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Nous proposons de piloter précocement l'implantation et le développement du microbiote intestinal, avec les
objectifs suivants : (i) comprendre comment le microbiote contribue a la mise en place de la barriére intestinale,
garante de la santé digestive et (ii) identifier des leviers de controle de la colonisation de l'intestin par le
microbiote au début de la vie. Nous avons réalisé ce travail chez le lapin, cette espéce pouvant étre considérée
comme un modéle de symbiose particuliérement étroite entre le microbiote et son hote animal (trés grande
réactivité de l'un, suite aux perturbations de l'autre), notamment pour les fonctions nutritionnelles et
immunitaires.

L'introduction de l'alimentation solide chez des lapereaux allaités a entrainé un bouleversement de la
composition et de I'activité métabolique du microbiote simultanément a une modification du transcriptome
dans la muqueuse intestinale (Beaumont et al., 2019 ; Read et al., 2019). Nous avons ensuite montré que, in
vitro, le mélange de métabolites produits par le microbiote aprés l'ingestion d'aliments solides induisait la
maturation de la barriere épithéliale dans la lignée cellulaire Caco-2 (Beaumont et al., 2019). De plus, nous avons
observé dans un modéle d’organoides de caecum de lapin que ces métabolites régulaient I'expression de génes
clés de la fonction barriére de I'épithélium (e.g. peptides anti-microbiens). Nos données suggérent donc un réle
central des métabolites bactériens dans le dialogue entre le microbiote et I'épithélium de son héte, au moment
du passage d’une alimentation lactée a une alimentation solide. Par conséquent, la stimulation de I'ingestion
précoce d'aliments solides chez les animaux encore allaités pourrait constituer un levier pertinent de controle
du processus de colonisation du microbiote et de son activité métabolique pour une meilleure sante.

Nous avons montré via un dispositif facilitant I'accés précoce a un aliment solide que les lapereaux allaités sont
capables d’ingérer des quantités significatives d'aliments dés 8 jours d'age et qu'ils expriment des préférences
alimentaires relatives a la forme de présentation (Paés et al., 2019). De plus, en modulant la composition
nutritionnelle de I'aliment solide distribué aux lapereaux allaités, nous sommes parvenus a moduler la
composition et le fonctionnement de I'écosysteme digestif avec des effets démontrés sur la vitesse de
maturation du microbiote (Read et al., 2019)

En conclusion la quantité, la qualité (composition nutritionnelle) et la présentation de I'aliment solide ingéré par
les animaux dés le plus jeune age sont des leviers prometteurs pour piloter précocement le co-développement
du microbiote et de la muqueuse digestive de I'h6te et ainsi programmer sa santé ultérieure



