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1. Microbiote digestif
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FPublications

Tous les travaux sur le microbiote DIGESTIF chez IHOMME
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Publications

Tous les travaux sur le microbiote digestif chez les VOLAILLES
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1.1. Composition du microbiote digestif
des volailles




| Les habitants du TD des oiseaux |

Eucaryote

Cestodes  Railletina (intestin gréle)
Davainea (duodénum) Acaridia

Nématodes Heterakis gallinarum : petit ver nématode blanchatre (caeca) galli
Capillaires (jabot, intestin gréle) R
Acuaria : A.spiralis et A. nasata (jabot, gésier)
Ascaridia galli

Protozoaires Ex: Coccidies Eimeria
Champignon  Levures Ex : candida a/b/cans

: 2 g L4
¥ \.;E
Nt

Acuaria

‘V‘ Eimeria
3 Canduda
albicans

Heterakis
gallinarum

Archées ~
Methanobrevibacter

Procaryotes BACTERIES

Virus 101 / mm3 (Homme : Lepage, et al, 2008) :
Bactériophages (Letarov et Kulikov, 2009; Reyes et al, 2012) E

Maladie de Newcastle : Paramyxovirus sérotype 1: PMV 1


http://darwin2009.blog.lemonde.fr/files/2009/06/paper_bacteriophage_2.1245153269.gif
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://la-flandriere.com/Photos/Aviculture/Maladies volailles/Capillariose.gif&imgrefurl=http://la-flandriere.com/Site/Aviculture/Aviculture.Les maladies.html&usg=__xctXjUSewlWr2-dSc9noik7Jz-4=&h=259&w=400&sz=64&hl=fr&start=11&um=1&tbnid=j4IlqT8qcQLlAM:&tbnh=80&tbnw=124&prev=/images?q=n%C3%A9matode+intestin+poulet&hl=fr&rls=com.microsoft:fr:IE-SearchBox&um=1
http://la-flandriere.com/Photos/Aviculture/Maladies volailles/New castel.jpg
http://la-flandriere.com/Photos/Aviculture/Maladies volailles/heterakis.jpg
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.agorasante.fr/wp-content/uploads/2009/06/probiotiques.jpg&imgrefurl=http://www.agorasante.fr/2009/06/23/probiotiques-un-pave-dans-la-mare/&usg=__sNLTmGlvaSXV2CrxKJzMaKaOD9k=&h=300&w=300&sz=91&hl=fr&start=65&um=1&tbnid=yXisQPiGIMu8dM:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images?q=microbiote+digestif&ndsp=18&hl=fr&rls=com.microsoft:fr:IE-SearchBox&sa=N&start=54&um=1
http://idata.over-blog.com/0/34/92/22/bacterioblog-copie-1.jpg

Les habitants du TD des oiseaux %

JJ"
=

Intestin gréle Caeca
Kim et Mundt, Danzeisen et al,  Sergeant et al,
2011* 2011 2014
Bactéries 92% 97 1% 97 8%
Archées 0,4% 2,1% 0,04%
Eucaryotes 4 2% 0,5% 2.1%
Virus 3,8% 0,3% 0,1%

*50% de séquences assignées *47% de séquences assignées
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http://idata.over-blog.com/0/34/92/22/bacterioblog-copie-1.jpg

Virus Virome (Métagénome viral)
Peu abondant : 0,1% des microorganismes

“‘}\\ ”: . /7 . 0
‘*‘f”%ﬂg‘* Essentiellement des bactériophages et des inconnus
" * | Relation Bactérie / Virus : Proie / Prédateur

{ A A Vs . ’ ’ c o o /s .
N7 A Impliqué dans la réqulation du microbiote bactérien
e plq g
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d’ .»J . . V4 V4 . ] N
Pourrait porter des fonctions bénéfiques pour I'hote
Bases de donnges Tres mco_mpleTes (Minot et al, 2013; Glendinning et Free, 2014;
Topic: ((Virome or viral metagenome)) AND (intestin* or fecal or ca.. i Nor‘man e‘]‘ al, 2014)
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2010 : 1¢re publication 2013 : 17 publications
http://www.gopubmed.org/web/gopubmed/

% Peu abondant : 0,1-3,8% des microorganismes

Virus d'eucaryotes

Virus ARN* (RT-PCR), Virus a ADN (PCR) (Pantin-TJackwood et al, 2008)
Virus a ARN* (pyroséquengage) (Day et al, 2010)

* Responsables de pathologies entériques et de maladies de production en aviculture
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http://ag.arizona.edu/PLP/alternaria/
online/picture_library/alternaria/japo (2 Sem) (3 Sem)
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Relation entre la meiofaune et les troubles digestifs (Norman et al, 2014)



{Evolu‘rion des approches d'études du microbiote bac‘l'ér'ien]

Communauté complexe :
Principalement
des bactéries o

10710

meters
5
3

~ Une grande majorité non facilement cultivable (70-90%)

A Approches __, Approches independentes de la culture ,
culturales Méthodes moléculaires basées sur dADNr 16S §

.. Méthodes qualitatives @H! “: HH !

235 Empreintes moléculaires t‘"b“H. i Hm!;‘ _

«« Méthodes quantitatives IR |}
Hybridation in situ par fluorescence (FISH)
PCR quantitative
Clonage

[

+ Récemment : Séquengage a haut débit de 'ADNr 16S
Pyroséquengage (Next Generation Sequencing, NGS)

Illumina MiSeq , HiSeq ...
m=) Image encore plus précise
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Contenus digestifs : les + étudiés .

Importance quantitative
1. Caeca
2. Jabot
3. Intestin gréle

s Stabilité de la composition
=D ‘/ Caeca : contenu
le plus stable

S
-;;’j

Q/ D'apres Moran (1982)

Small intestine Large intestine Sonall Mooeiee [T pr— Cove
Mucus e .
; ; A G 4
digestif o, oW S .
- Lo e .
i A 0 R
I B é it ’ é ,':;?—;;_ PN
I AR Vi = & gl S R /

plgR ‘3-2;\;‘_
slgA-producing ol
plasma cell v
Lamina propria .
Peterson et Artis, 2014 o ahes
Maynard, et al, 2012

Composition du microbiote . Composition du microbiote
du mucus des contenus

LTi cell NK-22
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Microbiote digestif le long
du tractus gastrointestinal

Souche : :
commerciale 5.3 x 1010 copies dADNri16S /9
a Crl;ocisl?::ce < Principalement Lactobacillus . AQ%
3 Eem aérobie ou i \\ |

aérotolérant Rectum

Iléon

Jabot

Principalement
anaérobie

7.4 x 102 copies d' ADNr16S /g

Proventricule

/

Jéjunum . .
J Clostridium

5.5 x 101 copies
dA DNI"165 /9 D'aprés Moran (1982)
Lactobacillus Duodénum Guardia et a/. (2011)




Un grand nombre

Principalement dans les caeca
Estimation (Ross, 3 semaines) : 7,7 x 1012 bactéries

Homme 10! cellules procaryote (Intestin: 15 a2 kg) pEE ==
(1013 cellules humaines) .

300 fois plus que le nombre d'étoiles
dans la voie lactée

° ° V4 :
Tr és 9 r'an d e d l Ve r's l Te http://emf.fr/17935/la-voie-lactee/
915 OTU OUT (Operational Taxonomic Units) :
Unité Taxonomique Opérationnelle
. Bactéries d'une méme espece dont les
Caeca:+ 750 OTU séquences d'ADNr 16S présentent une

200 & 350 OTU / individus similitude de plus de 97%

Env 30% serait de nouvelles especes

Rg: Malgré cette grande diversité, seuls certains phyla sont représentés
(principalement Firmicutes; Bacteroidetes, Proteobacteria)
— Forte sélection d'espéces adaptées aux environnements digestifs

Danzeisen et al, 2011; Nordentoft ef a/, 2011; Stanley et al, 2012; Wei et al, 2013; Sergeant et al, 2014



1.2. Facteurs modulant
le microbiote




- Matiéres premieres de Iallmen’r
- Structure de l'aliment
- Additifs alimentaires (Antibiotiques, al‘rerna’nves aux AFC)

- Eau
- Systéme nerveux Interactions
Y Microbiote
Intestin
- Stress Cerveau

! %, & Altered Noradrenaline \ A \
2 o ) B microbiota . & P \
% 0 O &2  Composiion J )

PR S » ¢/ A B —r) ( Y \
‘ L] I & > )
)V 2 N

Collins et al, 2012 ...,

Travaux INRA (URA) :
Lignées sélectionnées sur
I'AMEn présentant des

| microbiotes digestifs

= différents == |INRA

% | : . . A%éf SCIENCE & IMPACT
sl - Effet maternel (Alimentation)
Métaprogramme INRA, Torok et al. 2011; Guardia et al., 2011; Gabriel et al, 2012; Stanley et al. 2013

Projet Whelp 2014-2016;
Projet Galmide 2014-2015



Chaque étape de la colonisation microbienne

m=) Variabilité entre les individus

M Factors 1

M Factors 2

Hiérarchie entre ces
différents facteurs ?

M Factors 3
M Factors 4

M Factors 5

M Factors 6



1.3. Effet du microbiote




Nutriments

»

Hote | Bactéries

Dégradation des
composés alimentaires
hon digestibles
+ Métabolisme

bactérien
— Métabolites

l

Physiologie
digestive

Protection
contre
les pathogenes

Développement
du Systeme
Immunitaire

Intestinale

Digestion

Métabolisme
de I'hote

Systéme nerveux

[ Destruction de bactéries pathogeénes cen‘rr'al
‘ Aliment

a» Micro-organismes pathogenes

<> Bactéries commensales @ Nutriment issus de l'alimentation < Composant du mucus



[ Sur la physiologie digestive ]

Microbiote digestif = ===) Appareil digestif

Développement de I'appareil digestif

Perturbation du microbiote les premiers jours
=== Conséquences

Morphologie ;
Fonctions digestives G5Y,
Production de mucus L

Motricité gastro-intestinale
Sensibilité viscérale

o 18
1‘»-&@-&?3‘3‘?‘;;“ , ~’

£ - e P O
‘¢4 S saivks - y 2 U
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Systéme nerveux entérique

it o

Muniz et al, 2012



[Su r la digestion ]

Jabot

Hydrolyse bactérienne de I'amidon
(Bolton, 1965; Ivorec-Szylit, 1971; Szylit et al 1980; Champs et al 1981)

Moran (1982)

Intestin gréle
Compétition avec I'hote
Hydrolyse de composants non hydrolysable par I'hote

Absorption des glucides et acides aminés dans I'IG et les caeca
(Moreto et Planas 1989)

Caeca  Fermentation des composés non digérés (Mead, 1997)
Métabolisme bactérien de I'acide urique

— Acides gras a chaine courte —— Absorption

3-4% voire 10-12% de I'apport énergétique
(Jozefiak et al., 2004)

—> NH3 —— Absorption ——  Aanon essentiels
(Vispo and Karasov, 1997)

Importance quantitative ?



[Sur la santé digestive ]

Effet barriere :

Protection contre les
microorganismes pathogénes

Stimulation du systeme immunitaire
(Ismail and Hooper, 2005; Sharma et al., 2010)

— Etat d'inflammation
modérée permanente
(Klasing et al., 1991)

Production de substances toxiques

Détoxification de certains composants

. ot

nfinnafpadaanfiendan Jﬂ hatang AfAfeAR A

ololololo0 000800
S0l ) 7

Intestinal lumen H. hepaticus V4 %

B. fragilis C .‘,%._'Pro-mf.arr‘rratory
e & Q / (¢ signals
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llnntanaininng EPthetal cell

.::\"( - v 1 1
O fi .17 cell\‘-’ g /

1},@\ 0°. IL-10
‘ IL-17, IL-23
\ MHC class il and TNF
\\ \ '/,

Meg| )
:.‘,3§O§ﬁ : @'—© Ty cell

1cell
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T cell )
T, cell

Tres cell
s B0 T, cell The, cell

T, cell Yo \ i Y
0 ® ©
Mesenteric lymph node A

Nature Reviews | Immunology

Round et Mazmanian, 2009



[ Sur la physiologie extra-digestive ]

Métabolisme énergétique : Engraissement
(Backed et al, 2004; Cani et al.,, 2007) 3

Métabolisme protéique :

+ 6-8% des syntheses protéiques (Muramatsu et al., 1987) (‘
Foie (métabolisme et détoxification des produits bactériens) : +25% =
Intestin (Organe avec un fort renouvellement) : + 45%

Augmentation des besoins énergétiques (Furuse and Okumura, 1994) ( !



Systeme nerveux central avec des conséquences sur le comportement
(Lyte, 2010; Diamond et al., 2011)

Interactions Sérotonine

Microbiote .

: O'Mahony et al, 2014

Intestin areny et e

Cerveau
......................... Lo
Collins et al, 2012 1 ’
Pathologies non digestives / Bien-gtre animal
Composants irritants Conjonctivite / Problemes respiratoires ( }
(fermentation) ™= Dermatite de contact =

dans la litiere Développement de pathogénes dans la litiere

Conséquences sur les performances de croissance



[ Effet du microbiote digestif

Effets négatifs ()

Compétition avec les enzymes de |'hote dans l'intestin gréle
Stimulation du systeme immunitaire —> Colt métabolique

Effets positifs @

Effet barriére

Stimulation du systeme immunitaire

Hydrolyse de I'amidon dans le jabot

Fermentation caecale (Energie issue des composants non digestibles)

7 Adaptabilité aux changements environnementaux
(Aliment, conditions d'élevage)



[ Effet du microbiote digestif ]

CONCLUSION : MICROBIOTE OPTIMAL

D'un point de vue de I'efficacité digestive

Conversion des composants non digestibles par 'h6te  (=© R
en composants utilisables par I'hote R V> S
& ] X
\ )Y
W
“1)  Moran (1982)

D'un point de vue de la physiologique globale de I'hote
Meilleur rapport effets bénéfiques / néfastes g

Ex : Stimulation de I'immunité pour protéger I'hote
sans inflammation excessive

Ex : Métabolisme lipidique optimal C )
N

-



1.4. Mode d'action du microbiote :
local, systémique et central



Hypotheses des mécanismes impliqués Interactions
de I'effet du microbiote digesﬁf Microbiote / Intestin / Cerveau
sur la physiologie digestive et la digestion

Triggers and

Microbiote digestif

LY — a2k |
L
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Produits bactériens i
Sang / Ringelland TR (2013)
Systéme nerveux
Endocrinologie microbienne :
Microbiologie / Neurophysiologie
Effets  (Lyte, 2002)
systemiques
\ Physiologie
animale
Physiologie Activités enzymatiques

Transit

digestive

_/
aee (\”V»l? /\
. . /',\\ _— .
Nature Reviews | Neuroscience y \ [/’Ql /‘;A_ii%/%:_:: }/
Cryan et Dinan, 2012 {\ 0 )nE = Vs
! ) poAl
\\/_/

Digestion OU Moran (1982)



[ Microbiote digestif ]

Considéré comme un ORGANE du TD (Lyte, 2010)

. < g Utilise des nutriments; Produit des métabolites
o./md Capacité métabolique équivalente au foie

7 ' .f | Reconnait et synthétise des hormones neuroendocrines
- “q Interagirait avec les systeme nerveux du TD

Produit de la biomasse cellulaire comme I'épithélium digestif g

INTERACTIONS hote / microbiote digestif
Le microbiote digestif et I'h6te co-évoluent aprés leur premier contact "

Théorie de |'hologénome : Evolution du génome de I'hte avec le génome
de son microbiote (Rosenberg et al., 2007)

Considéré comme un super-organisme (supra-organisme) avec de
nombreuses interactions entre le microbiote et les cellules de I'hote 22

(Lederberg, 2000: Glendinning et Free, 2014)

Relation de type mutualiste (a I'équilibre) / Symbiose


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.inra.fr/var/mica/storage/htmlarea/3245/Image1 colon marteau.jpg&imgrefurl=http://www.inra.fr/mica/layout/set/print/productions_scientifiques/faits_marquants/2007/les_virus_du_microbiote_intestinal_de_l_homme&usg=__NcpgLYWrITGwspBJfClaCwPrHNc=&h=663&w=742&sz=51&hl=fr&start=25&um=1&tbnid=d6wJTv9WhSQFkM:&tbnh=126&tbnw=141&prev=/images?q=microbiote+digestif&ndsp=18&hl=fr&rls=com.microsoft:fr:IE-SearchBox&sa=N&start=18&um=1

Microbiote digestif :
Etat actuel des connaissances
et perspectives




Microbiote digestif : Composition et FONCTIONS

Composition
précise

l Qui sont-ils ?
[ Ensemble Que font-ils ?

des génes bactériens
l Potentiellement

{ Ensemble ] Réellement

\ des produits bactériens /
—

Phénotype
animal T



http://idata.over-blog.com/0/34/92/22/bacterioblog-copie-1.jpg

Etude des fonctions du microbiote

== Metageno
JE‘% / Fonctions potentielles : 'ensemble des genes bactériens mique
/,/\ T ~
LI 7 ,-g% -8~ - O Metagenomics of the
y e it oot vttt Human Intestinal Tract
: \ Humangenome T alleSila \\ Meta i
Human microbiome Y Nt i o ls\ :ZEE
1,000,000+ ganes <_m / J(_ - @ | ‘Q W HlT === !(%
. Moore et al, 2011
http://mpkb.org/home/pathogenesis/microbiota NOYGU fonCTlOnnel

in et al, 2010
Prédiction de fonctions a partir du 16S {ere )

¥ (Waite et Taylor, 2014)
N .
Métagénomique N sy
Lu et al, 2007; Qu et al, 2008; 2 !
. , Danzelsen et al, 2011; Smgh et al, 2014 . '. 3 ’ ﬁ>
Fonctions réelles : W™ transcription =N fraduction =
Ensemble des protéines bactériennes Protéomique
Et I'étape finale : Métabolo
Ensemble des métabolites digestifs J2 mique

Biologie systémique  Intégrer les différents niveaux d'informations

m=) Fonctionnement des systémes biologiques



Relation Hote / Microbiote digestif
Tres complexe

Tres nombreuses études a I'heure actuelle

Travaux de standardisation méthodologique
Microbiote bactérien digestif de I'Homme

The Microbiome Quality
Control project (MBQC)

Depuis 2013 - N
Etude du virome et du mycobiome :;g St
I
(Reyes et al, 2012; Norman et al, 2014) },,(71 L
mmm)  Nouvelles connaissances V:fig\ .

IgR
LTi cell NK-22 2e

‘ Meilleure compréhension des mécanismes ="

) Proposition de solutions pour améliorer
la santé digestive

et la santé animale en général ,

v



2. Troubles digestifs non spécifiques



2.1. Manifestations dans les élevages




Conditions optimales Pas de probléme

Conditions sous-optimales  Problémes

Apres 2006 : sans AFC Matiéres premieres utilisées dans les régimes
Ex: Interdiction des farines animales
K en excés avec les MP végétales

Ex : Introduction de nlle MP

Augmentation soudaine de la consommation d'eau
Litieres humides ET grasses

\ Performances -
‘ 7 Variabilité des animaux

mmm)  \ Bien-étre




Les différentes causes des litieres humides
Litieres humides = Troubles digestifs + autres problémes

_ Gestion de I'humidité des batiments

Abreuvoirs ...

ahimale

) Liticre

—_—

Physiologie | Polyurie (Flux urinaire abondant) |

Diarrhée
 (Perte d'eau fécale)

—

—

Composition de la litiere

Déséquilibre ionique (Aliment, eau)

Inflammation

—

" Troubles digestifs B Pathogenes digestifs

Mauvaise digestion _J
g Dysbactériose

_ __avec inflammation

Mauvaise réabsorption
de l'eau
(Intestin gréle,
Caeca, Rectum)

Eau

Mucus, lipides non digérés ——  \ Capacité d'absorption d'eau

Collett, 2012. Nutrition and wet litter problems in poultry. Anim. Feed Sci. Technol., 173 (1-2), 65-75.



Information sur

les troubles digestifs
Eau des féces : Eau de Iléon distal / Au niveau de l'intestin gréle

- Colon (Caeca) «—__

Cloaque (urine) Information sur
- les troubles digestifs
au niveau du gros intestin

Ureter H-O NaCl K

Caccum

Troubles digestifs

Intestin gréle
Colon

COPRODEUM

URETERA\M
e e

Production d'urine et
excrétion d'eau



Age d'apparition
des troubles digestifs non spécifiques

Début a 2 semaines

Pic a 3 semaines

En derniere période d'élevage lié au retrait des anticoccidiens



2.2. Causes potentielles



Facteurs de prédisposition de |'animal

Génétique
Physiologie du poussin

Facteurs déclencheurs  Environnement au sens large

Alimentation, eau
Environnement d'élevage

M Factors 1

M Factors 2

Hiérarchie de ces
différents facteurs ?

M Factors 3
M Factors 4
M Factors 5

M Factors 6




2.3. Mécanismes impliqués




2.3.1. Le microbiote digestif

Troubles digestifs non spécifiques

ASSOCIE a Dysbiose

AFC : Pas de troubles digestifs

Commensale / Opportuniste / Pathogéne

Nombreuses fonctions R Yo oK -
du microbiote digestif o+ 1% | P
° . 8 w»»w“- ”““%.e
o % "’,?_{:;{';.s"aq% ¥ ,_o .\

Muniz et al, 2012


http://idata.over-blog.com/0/34/92/22/bacterioblog-copie-1.jpg

| Dysbioses |

Dysbiose : en Médecine

Changement qualitatif et /ou quantitatif du microbiote
digestif, de son activité métabolique et /ou de sa distribution
local dans le TD conduisant a des effets néfastes chez I'hote.

Microbiote : cause ou conséquence ?

Dumitrasco et al, 1980; Hawrelak, et Myers, 2004; Walker et Lawley, 2013

Dysbioses / Dysbactérioses en élevage g e

Terme non justifié :
Pas de caractérisation de la composition ou modification du microbiote

Mais, plusieurs signes suggerent l'implication du microbiote digestif dans
ce syndrome .

- Efficacité de certains antibiotiques (dont les AFC)

- Apparence des fientes

- Nature inflammatoire des |ésions intestinales

Teirlynck E, Gussem MDE, Dewulf J, Haesebrouck F, Ducatelle R, Van Immerseel F. 2011.
Morphometric evaluation of "dysbacteriosis" in broilers. Avian Pathology 40:139-144



Troubles digestifs non spécifiques
aussi APPELES Entérite :

Entérite nécrotique subclinique

z Entérite nécrotique clinique liée a C. perfringens

Entérite : Inflammation de l'intestin

Inflammation aigiie

——>  Elimination des tissus endommagés
et régénération de nouveaux tissus

Inflammation chronique

F o —~  Dérégulation immunitaire

| SRS it Intensification du cycle de
(F1) Inflammation dégradation tissulaire
(F2) Pas d'inflammation

Teirlynck, E., Gussem, M.D.E., Dewulf, J., Haesebrouck, F., Ducatelle, R., and Van Immerseel, F.
(2011). Morphometric evaluation of "dysbacteriosis" in broilers. Avian Pathology 40, 139-144.



2.3.2. Inflammation Niewold TA. 2007

Endo et exotoxines Pathogénes

. /

Dégradation tissulaire

Y o V4 Muscle

- h Catabolisme
acrophages
Polymorpho \ ’

nucleocytes

CytoKiNes\ wmmp  Leucocytes

, 1N

Hépathocytes Moélle osseuse
Leucopoise
l Hypothalamus
Protéines de la Fievre

phase aiglie Anorexie



Réponse inflammatoire post-prandiale
Liée a une alimentation a haut niveau énergétique

Niewold, T.A. (2014)

: o : , -~ Ex : Recommandations
Alimentation a haut niveau énergétique Ross PM3 (2009)

(Lipides, type d'amidon) 3025 — 3200 kcal /Kg

!

Inflammation
de l'intestin gréle

Régulation : Réflexe nerveux anti-inflammatoire (Tracey, 2002)

Mécanisme débordé en cas de trop forte quantité d'énergie alimentaire

Niewold, T.A. (2014). Why anti-inflammatory compounds are the solution for the problem with in
feed antibiotics. Quality Assurance and Safety of Crops & Foods 6, 119-122.

Manning et al, 2008; Margioris AN., 2009; Higgins et Brown, 2013; Boeckxstaens, 2013; Drew et al, 2014



AFC . Effet anti-inflammatoire
Hypothése de Niewold (2007) Univ Leuven, Belgique

AFC

l

Accumulation dans les phagocytes

mmm) Inhibition de la production et excrétion
de médiateurs cataboliques _
par les cellules inflammatoires intestinales [~ ™= \ Inflammation

mmm) Modification de microbiote

Connaissance des )

modes d'action des AFC Proposition d'alternatives

Roura, E., Homedes, J., and Klasing, K.C. (1992). Prevention of immunologic stress contributes to
the growth-permitting ability of dietary antibiotics in chicks. Journal of Nutrition 122, 2383-2390.

Niewold TA. 2007. The nonantibiotic anti-inflammatory effect of antimicrobial growth promoters,
the real mode of action? A hypothesis. Poult Sci 2007 Apr;86(4):605-9.



Troubles digestifs :
Implication du microbiote et du systeme immunitaire intestinal

A Normal microbiota

Microbiote normal

Controle de la
réponse inflammatoire

IL-17- ‘— IL-17 IL-10 — @ IL-10 IFN-y- @ IFN-y

Th17 cell FoxP3 Treg cell Th1 cell
B
Intestinal barrier Toxins Antibiotics Diet 8
defects \\: M Dys b l Ose
Dysbiosis
s

Stimulation de
I'inflammation,
suivie d'une
dégradation de
I'épithélium digestif

Arrieta et Finlay (2012)



Les différentes origines potentielles
de l'inflammation intestinale

) . 0
Microbiote digestif Environnement d'élevage
L Température élevée
7y Densité élevée

Y

Génétique Alimentation
Animaux a croissance rapide Teneur élevée en lipides
Faible capacité pulmonaire / poids Acides gras polyinsaturés

D Production
< g"? de radicaux libres
g (Stress oxydatif)

Inflammation

Nain et al, 2008; Swanson et al, 2011; Simitzis et al, 2012
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5 b ) E"r' o Maladies inflammatoires
ysblose ZENTErTe  hponiques de |'intestin (MICI)

chez le poulet Inflammatory Bowel Diseases
(IBD)

Similitudes 5
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Topic: "Inflammatory Bowel Diseases”[mesh]
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http://www.gopubmed.org/web/gopubmed/



Maladies inflammatoires chroniques de |'intestin (MICI)
Inflammatory Bowel Diseases (IBD)

Homeostasis Infl y bowel d
Ge etic factors (fo -
| example, mutatiol Environmen l | factors |
Cette pathologie provient de : il l(d e bl
?riansmissart;lre ]
’ . . . . .2 Symbiont Dysbiosis to healthy host |
Repo nse Immunl'l'Cll re |nappr'opr'|ee g:cc“::f;ﬁed g:;‘;ﬁ,fa‘“‘ ”a"‘;’;ms e 3€-o=oc *
Gut @ \WZ // I @ & // #’
umen L ] -8 % }/
ﬂumﬂ;tl nI“ﬁ,"fé‘ L il A :Imijtﬁ e pafuipat ﬂﬂﬂlwwﬂﬂﬂ i T.ﬂrr jmJHE QTPW“
Laml na o 11T, 17 cells| [# 4 Ty, cells]
* 111 Ty cells \ | IL-10

Du fait d'une interaction complexe entre =

T LREGIlly |

. Ggﬂﬂ’a;fﬂ’{";u‘s IF:LE(f;?”“ i
Faceurs environnementaux TREGly | o
: :
Microbiote
SysTéme immunitaire intestinal Kamad";‘”;*jj“z"‘gg‘”

Stress oxydatif
Chez des individus ayant des prédispositions génétic

Systeme nerveux

Systeme nerveux central

- @ 'f.’Z‘Z,“ ° \ N
’ .' :\\‘6 I'd -

Neunlist et al, 2008; Bonaz, 2013; Alzoghaibi, 2013; Brun et al, 2013; e ek ,
Bhattacharyya et al, 2014; Buckley et al, 2014 http://2012.igem.org/




2.3.3. Métabolisme des tissus digestifs

Effet d'un AFC

Comparaison du profil d'expression des génes au niveau du jéjunum (6 sem):
Témoin / Antibiotique

Bacitracine : 50 ppm de 0 a 21 j et 25 ppm de 22 a 42

Expression différentielle de 857 génes 408 genes sur-exprimeés
449 sous-exprimés

Fonctions biologiques activées Fonctions biologiques réduites

Métabolisme Des phospholipides  Biosynthése de protéines
Des lipides

. Différentiation des cellules T Helper 2
Des glucides

Voie métabolique d'ubiquitination des protéines™

Expression d'une mucine (MUC2) , . . o .
* Baisse potentielle de I'inflammation intestinale

Réponse Inflammatoire* Diminution du renouvellement cellulaire intestinal
Antivirales mm) Amélioration du métabolisme
Antimicrobiennes (Ex : TLR3) Effet sur la réponse immunitaire

* Pas de modification d'interleukines innée intestinale

ou cytokines pro-inflammatoires
Brennan, et al, 2013



Santé digestive

Fonctionnement digestif )

Equilibre

Small intestine Large intestine
Q : : g
. . . . A\ Oc—: - S % : Outer U‘ﬂo 00 (?Cj r\\)%(pc §
Microbiote digestif ey (S P g s %ﬂ °8 Q? Sped 00 04 5
e 09 o AMPs > o
S 9 —-de- 952y 99 i\g
F4°0 20 0 SPIg AL e FT60% o0
» layer Mucin
Epithélium digestif Apial

Basolateral

Hydrolyse

AbSOI"PTiOH des nUTr'imenTS ji i \" Enterocyte Colonocyte - ,Tlg:\t Gob'lft "
] ' . ® % unction ce
Protection contre |'extérieur e k2 =\ © o
\ . . . . . plasma cell
Systeme immunitaire digestif i Maynard, et al, 2012

Systéme nerveux

ALIMENT




Hypotheéses sur les mécanismes impliqués
dans les troubles digestifs non spécifiques




Facteurs de prédisposition )

Génétique

Qualité du poussin

Etapes post-éclosion

|

Mauvaise
Santé /
Fonctionnalité
digestive

-

Facteurs déclencheurs

ALIMENT

Composants Non digestible

Facteurs environnementaux

EAU

\ (Ex : fibres, protéines ...)

ENVIRONNEMENT
D'ELEVAGE

Dysbactériosis

Inflammation

/\

! I du TD
Produits Modification du
bactériens \ fonctionnement
néfastes Ex : Augmentation
du renouvellement
¢ intestinal _
Dégradation Augmentation
de la muqueuse du métabolisme
' 7 intestinal
digestive —  afiment ~ Concurrence
., ., bactérie/Hote
mal digéré our les
7 Eau des contenus poul
¢ nutriments
\ Diarrhée l /
v Y v
Litieres dégradées Mauvaise___,  Mauvaise
v digestion performance
Pododermatites il de croissance

'

\ Bien-étre

Augmentation
des rejets



Conséquences extra-digestives
des troubles digestifs

Sur le squelette

Infections bactériennes des os et des articulations
Ducatelle (2013)

Conséquence de l'inflammation intestinale

B?ﬁ, " " sur l'ossification et la croissance

) ~  (nonlié a la carence alimentaire)

"‘f N Mécanisme inflammatoire faisant intervenir I'TL-6
Walters et Griffiths, 2009

Effet du microbiote sur l'ossification par I intermédiaire de la ser'o’ronme
(Karsenty et Gershon, 2011; O'Mahony et al, 2014 ) :
Sur les poumons
Venneraa et Picadoa, 2005; Kohoutova et al, 2014




Comprendre le microbiote digestif
et ses interactions avec |'Hote

Supra-organisme : hombreuses interactions entre le microbiote et I'h6te

Approche de  Génomique /
biologie Métagénomique
systémique  Transcriptomique
Protéomique
Métabolomique

Etc ...
Connaissances C e
Biochimistes
Sélectionneurs & & (OF3H S
Accouveurs { ”j‘*’“ SN )
4‘ \) ré\\\% \—

Eleveurs .~ aRs =
Vétérinaires i~ ~f S

Nutritionistes

—_

' Intégration
des données

_—

Ecologistes microbiens
Physiologistes de la digestion
Géncéticiens

Immunologistes
Bioinformaticiens
Biostatisticiens
Modélisateurs

mmm) Proposer des solutions pour gérer les troubles digestifs non spécifiques



En résumeé ..

Microbiote digestif : Inflammation
~ un équilibre complexe Q’/

Génétique
Qualité du poussin
Alimentation / Eau
Environnement
d'élevage

Phénotype
animal

Santé
digestive

=) R
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= ~ +
(NS k-
< Y e L
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. s ,“;I + o Ay
£ 31\ ) &3 \ i :
¥ 4 \ y
X 8
= — =
HEALTHY MUCOSA . ATH
http: //www news. corneII edu/stories/2012/08/infla

mmation-drives-crohns-disease-says-study



