N

N

Le Microbiote Intestinal notre nouvel allié santé
Monique Axelos, Lionel Brétillon, Marie-Christine Champomier-Verges, Sylvie

Dequin, Joél Doré, Elodie Régnier, Anne-Sophie Alvarez

» To cite this version:

Monique Axelos, Lionel Brétillon, Marie-Christine Champomier-Verges, Sylvie Dequin, Joél Doré, et
al.. Le Microbiote Intestinal notre nouvel allié santé. "Ressources” n°2, la revue INRAE, 2, pp.46-65,
2022, 10.17180/Z3BN-R647 . hal-03791507

HAL Id: hal-03791507
https://hal.inrae.fr /hal-03791507

Submitted on 29 Sep 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est

archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Copyright


https://hal.inrae.fr/hal-03791507
https://hal.archives-ouvertes.fr

DECRYPTAGE

LE MICROBIOTE
INTESTINAL
NOTRE NOUVEL
ALLIE SANTE

Notre corps abrite des €cosystémes riches de milliards
de microorganismes, les microbiotes. Etudié initialement
dans le rumen des bovins, le microbiote intestinal est apparu
au gré des découvertes depuis une quarantaine d’années
comme un €lément déterminant de la sant€ humaine,
provoquant une petite révolution dans notre approche
de la médecine. Voyage au coeur de nos recherches
pour découvrir notre nouvel alli€ santé€.
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Le monde caché
du microbiote
intestinal

Le microbiote intestinal est l'ensemble
des microorganismes qui vivent dans notre

tube digestif. Il est propre a chaque individu.

o

IL PRODUIT

DES VITAMINES

(K, B9, B12] et d'autres
métabolites encore inconnus,
mais qui pourraient avoir

des intéréts!

e N

IL PARTICIPE A LA
DIGESTION ET PRODUIT
DE L’ENERGIE

Les microorganismes
digérent ce qui est non
digestible, les fibres des
végétaux par exemple,

en produisant des acides
gras a chaine courte utilisés
comme énergie par nos
cellules.

UNE VIE

EN SYMBIOSE

Entre 'h6te (nous] et son
microbiote, il existe une
relation forte, d’interdépen-
dance. Nous le nourrissons
via l'alimentation et nous
lui offrons un espace de vie,
notre intestin. En retour,

le microbiote nous rend

de nombreux services.

(3]

IL PROTEGE L'INTESTIN
D’AGENTS PATHOGENES
En adhérant a la muqueuse
intestinale, en occupant
l'espace et en produisant des
composés anti-microbiens,
le microbiote forme une
barriére aux pathogénes et
les empéche de coloniser
Uintestin.




50000

milliards de micro-
organismes pour chaque
étre humain, autant que
de cellules humaines

300

espéces microbiennes
différentes chez un
individu sain

600000

geénes microbiens...
25 fois plus que de géenes
humains

o

IL STIMULE NOS
DEFENSES NATURELLES

1kg
de bactéries (99 %),

archées, champignons,
levures, virus

(5]

COMPOSITION
DU MICROBIOTE

IL ENVOIE DES
MESSAGES UTILES

A NOTRE CERVEAU

Le microbiote produit
des molécules qui se
retrouvent dans le sang,
telles que des hormones
controélant la satiété ou
I'anxiété et permettent
ainsi de communiquer
avec le cerveau.

et nous aide a nous protéger

des infections.

®99%

®1%

levures, virus

Ilcommunique
également par voie
nerveuse en produisant
des neurotransmetteurs,
des molécules qui
assurent la transmission
des messages d’un
neurone a l'autre.

bactéries et phages
[virus bactériens)

archées, champignons,




RETOUR
VERS LE
FUTUR

Il y a encore peu, personne
n’imaginait que les micro-

organismes de notre intestin
puissent avoir un role impor-

tant dans notre sante.

Aujourd’hui, les scientifiques

mettent en lumiére les liens

avec de nombreuses patholo-

gies, ouvrant ainsi la voie a

une veéritable révolution dans

notre approche de la santé.

DECRYPTAGE

1940'S
La bonne
meéthode

L’histoire commence dans les
années 1940 aux Etats-Unis, avec
un chercheur en microbiologie,
Robert Hungate, qui développe
une technique - encore utilisée
aujourd’hui - permettant de
cultiver les bactéries du rumen
[premier compartiment digestif
des ruminants) de bovin, dont la
particularité est de se développer
uniquement dans des milieux
sans oxygéne [(bactéries anaéro-
bies strictes). Jusqu’alors, il était
impossible de les caractériser
puisqu’impossible de les cultiver.
Avec cette méthode, s’ouvre a la
connaissance le monde encore

inconnu des microorganismes
anaérobies qui siegent dans
les écosystémes digestifs des
animaux et des humains.

La question
¢tait claire:
comment

les micro-
organismes
du rumen des
bovins parti-
cipent-ils a

la digestion
des fibres?

1980'S
Microbiote

et production
animale

Al'Inra, c’est en 1980 que se déve-
loppent les premiers travaux sur ce
que l'on appelait alors «la flore du
rumen des animaux » au laboratoire
de microbiologie du centre de Theix
(Clermont-Ferrand). La question était
claire: comment les microorganismes
du rumen des bovins participent-ils

a la digestion des fibres, la cellu-
lolyse, une fonction majeure que

I'on commencait a décrire au niveau
moléculaire et cellulaire?

«Nous avons été les pionniers dans la
description de champignons anaérobies
découverts dans le rumen des herbivores,
PUis nous avons é1é les premiers a

démontrer que les protozoaires produi-
Saient des enzymes qui y dégradaient les
fibres», se rappelle Evelyne Forano,
directrice de recherche a I'unité
mixte de recherche Medis. A cette
méme époque, en élevage, des
antibiotiques €taient utilisés comme
promoteurs de croissance. Les
chercheurs se sont alors intéressés a
comprendre les mécanismes d’action
de ces antibiotiques administrés a
faible dose, mais suffisante pour
limiter la charge en pathogeénes,...
afin de s’en passer pour répondre a
une exigence réglementaire! Une des
pistes envisagées était d’enrichir leur
microbiote en donnant aux animaux
d’élevage des microorganismes
vivants, appelés probiotiques,
renforcant I'effet barriére contre les
pathogenes; c’est ainsi que les études
sur les probiotiques utilisés dans le
domaine de la nutrition des rumi-
nants ont démarré.
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Ou est passée la
flore intestinale?

Nous avons tous en téte le terme
de flore intestinale pour représen-
ter les microorganismes de notre
systéme digestif. Ce terme
disparait au début des années 90,
lorsque Carl Woese propose une
nouvelle classification du régne
du vivant. Jusqu’alors, les
bactéries étaient considérées
comme des végétaux, et c’est tout
naturellement que les microorga-
nismes étaient qualifiés de flore.
Mais en 1990, la nouvelle classifi-
cation de Woese, distinguant des
bactéries, des eucaryotes [dont
les végétaux] et des archées rend
le terme de «flore » pour qualifier
les bactéries ... inapproprié! Il est
alors remplacé par «le micro-
biote ».
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De l'animal
a 'humain

Impossible pour les scientifiques de ne
pas s’interroger sur I'équivalent humain,
appel€ a I'époque la flore intestinale.
«On a appliqué toutes les méthodologies
acquises sur le microbiote des animaux d
l'étude du microbiote humain, explique
Evelyne Forano, et cela a accompagné le
developpement a I'lnra des travaux sur la
nutrition humaine, suite d la création du
département scientifique NASA - Nutrition,
alimentation et sécurité alimeniaire. »

Dans le méme temps, se développent
de nouvelles techniques moléculaires
dont le séquengage ADN. Une véritable
révolution pour la science.

L'apport du séquen¢cage ADN

Stanislav Dusko Ehrlich, alors directeur
de recherche dans I'unité Génétique
microbienne a Jouy-en-Josas, s’empare
de ces nouvelles technologies permet-
tant de mieux comprendre - et beaucoup
plus rapidement - les roles des bactéries
lactiques. Convaincu que la connais-
sance du génome permettra d’expliquer
la biologie des bactéries (croissance,
reproduction, alimentation), Stanislav
Dusko Ehrlich s’engage dans le s€équen-
cage du génome de Bacillus subtilis, dont
la séquence compléte sera publi€e dans
Nature en 1997. S’ensuivent de nombreux
travaux pour caractériser le microbiote
animal et humain a partir de 'analyse de
son ADN : « Grice d l'analyse ADN, on peut
caracteriser Uintégralité du systeme, y compris
les bactéries difficilement cultivables (car
sensibles d I'oxygene) qui représentent

70 % du microbiote », précise Joél Doré,
directeur de recherche a l'institut
Micalis?t et directeur scientifique de
I'unité MétaGénoPolis.

1. Unité mixte de recherche associant INRAE,
AgroParisTech et I'université Paris-Saclay.

A quoi sert
le microbiote ?

Si le séquencage ADN a permis de
caractériser les microorganismes
du microbiote, reste a savoir - et
comprendre finement - a quoi
celui-ci sert et comment il
fonctionne. Petite histoire pour
une grande recherche: « Nous
discutions avec Joél dans un cafe, rue
Claude Bernard, le pere de la biologie
moderne, ¢a ne §’invente pas!... », se
souvient Hervé Blottiére, alors
biologiste a l'institut Micalis. Que
peuvent se dire un microbiologiste
et un biologiste cellulaire? «[...] On
s'est dit qu’il fallait étudier le dialogue
entre bactéries et cellules!» La boucle
est bouclée, et c’est alors que nait
une nouvelle approche, qui

Microbiote
et santé

En croisant les techniques de
métagénomique quantitative et
fonctionnelle, les scientifiques
ouvrent de nouvelles perspectives
de recherches: comprendre le lien
entre microbiote et santé. En
métagénomique quantitative, on
compare les microbiotes de
malades et ceux de sujets sains,
on obtient une caractérisation
type de «microbiote malade » qui
permet, par comparaison, de
poser un éventuel diagnostic voire
parfois de prédire l'occurrence de
la maladie ou son aggravation
chez un patient. En métagéno-
mique fonctionnelle, il s’agit
d’identifier les mécanismes
d’interaction entre les cellules

et les microorganismes, et leurs
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consiste a analyser les interactions
entre les cellules de notre corps
et les microorganismes de notre
microbiote: la métagénomique
fonctionnelle! Les deux cher-
cheurs, avec leurs équipes de
Iinstitut Micalis, ont ensuite
développé un outil (Métafun,
plateforme de clonage-phénoty-
page haut débit) permettant
d’incorporer dans la bactérie
Escherichia coli des morceaux de
génomes de microbes intestinaux.
IIs obtiennent des milliers de
clones qu’ils mettent en contact
avec des cellules humaines
capables d’émettre de la lumiere
ou de la couleur quand un
dialogue s’installe. Cela permet
ensuite de savoir quel géne
microbien est responsable de
modifications de fonctionnements
observées dans les cellules
humaines.

conséquences qu’on suppose
responsables de la maladie.
L'objectif est alors, entre autres,
de développer des médicaments
pour rétablir un bon dialogue
fonctionnel microbiote-hote, et
par la suite l’état de santé du
patient. Autre méthode pour faire
le lien entre microbiote et patholo-
gies: utiliser des animaux
axéniques, élevés en milieu
stérile, et de fait dépourvus de
microbiote. En leur implantant un
microbiote de patient malade, on
observe parfois qu’ils développent
a leur tour les symptomes de la
maladie. De maniére assez
logique, les scientifiques se sont
intéressés en premier lieu aux
maladies inflammmatoires de
l'intestin, dont la maladie de
Crohn, pour laquelle le lien direct
avec l'état du microbiote a été
établi en 2006.


https://www.youtube.com/watch?v=18OpjE3KqM4

89179YNN 2}UN @ SBBUNSaIUl SANISOIIA0IDIN
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2010'S

Le génome

du microbiote
décrypté, une
avancée majeure
pour la médecine

S’il y a une étape majeure dans la
compréhension du microbiote, c’est
bien celle-ci. «Our other genome »,
titre en mars 2010 la prestigieuse
revue Nature. Aprés plusieurs années
de travaux, dans le cadre du projet
ANR MétaHit coordonné par
Stanislav Dusko Ehrlich, le génome
de milliards de microorganismes a
été décrypté! Un premier catalogue
de 3,3 millions de génes est publi€ en
2010, complété en 2014 pour
atteindre 10 millions de génes. La
question qui anime alors la sphére
scientifique: avons-nous tous le
méme microbiote? L’hypothése était
qu’il existe un « microbiote moyen »
humain avec une composition
relativement identique en micro-

organismes. Magie de la science,
«nous avons eu deux Surprises avec ces
travaux, se rappelle Jo€l Doré avec
enthousiasme, la premicre est qu’il
nexiste pas de microbiote moyen, mais au
moins trois grands types de microbiotes ! ».
Ou plutdt des entérotypes, c’est-a-
dire trois organisations écologiques
dominées chacune par un genre
bactérien particulier: Bacteroides,
Ruminococcus et Prevotella. « Deuxieme
surprise, on a observé des microbiotes
riches et des microbiotes pauvres en
termes de diversité de genes, et donc de
microorganismes. » La suite du
raisonnement, vous vous en doutez:
existe-t-il un lien entre les entéro-
types, la richesse du microbiote et
l'apparition de maladies chroniques?
La réponse de Jo€l Doré est sans
appel: « Oui, un microbiote pauvre et
d’entérotype Bacteroides est associé a un
risque plus élevé de maladies cardiométa-
boliques. Ce sont des premiers résultats, et
le chemin d parcourir est encore long!»
En paralléle de ces découvertes
majeures, la mise en évidence des
liens entre microbiote et différentes
pathologies s’enchainent: en 2012,
les scientifiques €tablissent un lien

entre microbiote et diabete de type 2,
en 2013 avec I'obésité, en 2014, avec
la cirrhose et avec le syndrome du
foie gras. En 2018, les scientifiques
découvrent que certaines bactéries
du microbiote permettent de faciliter
les traitements anti-cancéreux. Plus
étonnant encore, des liens ont été
démontrés entre le microbiote et

les maladies neurodégéneratives
(sclérose en plaque, Parkinson et
Alzheimer) ainsi que les maladies
neuropsychatriques (autisme,
bipolarité, schizophrénie, dépres-
sion). Si le lien entre état du
microbiote et ce type de pathologies
a été observé chez I'animal au début
des années 1980, les mécanismes

qui régissent cette association ont
€t€ découverts récemment: une
altération du microbiote entraine
une inflammation au niveau
intestinal, qui favorise une
perméabilité de la barriére héma-
to-encéphalique, dont le

role est d’empécher le passage de
substances potentiellement toxiques
ou d’agents pathogénes dans le
cerveau et la moelle €piniére.

Cette perméabilité entraine une -

MAAT PHARMA

La start-up qui
développe de
nouvelles thérapies
grace au microbiote

Créée en 2014, a partir d’un savoir-
faire de U’Inra, et plus largement en
s’appuyant sur les travaux de Micalis
et MétaGénoPolis, la start-up MaaT
Pharma développe et standardise des
technologies pour sécuriser l'utilisa-
tion thérapeutique du transfert de
microbiote. Ses premiers travaux ont
consisté a développer un processus

de conditionnement des contenus
intestinaux qui permettait de les
lyophiliser pour pouvoir les encapsu-
ler. Les recherches concernent
aujourd’hui le transfert de microbiote
sain via ces capsules a des fins
thérapeutiques dans le traitement du
cancer. En effet, ce microbiote
transféré permet de reconstruire la
symbiose hote-microbiote et ainsi de
restaurer ’homéostasie immunitaire.

En 2016, leurs essais cliniques ont
permis, grace au transfert de
microbiote, de reconstruire une
symbiose normale chez 90 % de
patients atteints de leucémie
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myéloide aigilie ayant subi une
chimiothérapie. En 2021, ils montrent
que le transfert de microbiote
améliore la survie des patients
souffrant d’'une maladie du greffon
contre ’hdte, une complication
sévere qui survient parfois suite a une
greffe de moélle osseuse dans le
traitement du cancer du sang.
Aujourd’hui, ils travaillent au
développement de candidats-
médicaments exploitant le potentiel
des écosystémes microbiens
applicables tout au long du parcours
clinique de patients atteints de
cancer.

maatpharma.com/fr


https://www.maatpharma.com/fr/

inflammation au niveau du cerveau
qui favoriserait 'apparition des mala-
dies neurodégénératives et neuropsy-
chiatriques. En 2017, un lien fort
entre le microbiote et les troubles

du spectre autistique a €té confirmé.
Des travaux se poursuivent dans le
cadre du projet européen Gemma
(2019-2025) pour étudier le role

du microbiote intestinal dans ces
troubles. C’est aussi dans les années
2010, qu’est créé MétaGénoPolis, un
démonstrateur préindustriel, avec
des équipements de pointe pour aller
plus loin et plus vite dans la connais-
sance du microbiote et développer
des innovations pour la société (voir
reportage photo p.56).

Une vie
en symbiose

Au fur et a mesure des découvertes
sur les liens entre santé et micro-
biote, une nouvelle facon de penser
ces liens apparait. Il ne suffit pas
d’agir directement sur le microbiote
mais bien de prendre en compte
I’ensemble «microbiote et hote »

et donc de soigner €galement son
environnement (I’hote), notre corps.
Les résultats le montrent, c’est bien
la facon dont nous prenons soin de
nous qui permet le bon équilibre de
notre microbiote et réciproquement
participe a notre bonne santé.

Le concept de symbiose entre
microbiote et hote s’impose alors

et fait émerger celui de dysbiose,
celle-ci survenant quand la symbiose
est altérée! La dysbiose peut survenir
en cas de stress oxydatif, diminution
de la diversité bactérienne, augmen-
tation de la perméabilité de la
barriére intestinale ou d’un €tat
inflammatoire, autant de causes qui
expliquent le lien avec les nom-
breuses pathologies décrites
ci-dessus. Une fois ’équilibre altéré,

DECRYPTAGE

ces parameétres entretiennent alors un
cercle vicieux créant un contexte
favorable a certaines maladies
chroniques aujourd’hui incurables.

Transfert
de microbiote

Si les liens entre microbiote et
certaines pathologies sont si évidents,
pourquoi ne pas transférer un micro-
biote sain chez un individu malade
pour le soigner? C’est I'idée qui a
conduit a créer la start-up Maat
Pharma (voir p.53) en 2014, dont Joél
Doré est toujours conseiller scienti-
fique. L'Inra et Maat Pharma déve-
loppent alors conjointement une
technique de transfert de microbiote
qui consiste a administrer une
suspension des selles de donneurs
sains dans le systéme digestif d'un
receveur malade afin de restaurer la
richesse de son microbiote et apporter
un bénéfice pour sa santé. Les résultats
obtenus en 2016 sont prometteurs. S’il
existe encore des risques a transférer
des microorganismes d’un individu a
l'autre, ces travaux ouvrent de nou-
velles voies de traitement de patholo-
gies séveres pour lesquelles la méde-
cine n’a parfois plus aucune solution a
apporter.

Pres de 2000
especes de
microorga-
nismes ont €té
identifi€es.
Chaque étre hu-
main en abrite
environ 300.
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Microbiote
et Covid-19

3 questions a Philippe Langella,
directeur de recherche a Uinstitut
Micalis

Existe-t-il un lien entre Covid et
microbiote ? Des analyses du
microbiote intestinal de patients
atteints de la Covid-18 montrent
une dysbiose, c'est-a-dire un
déséquilibre du microbiote, qui se
caractérise par une baisse des
bactéries ayant une activité
anti-inflammatoire, baisse d'autant
plus importante que la forme de la
Covid-19 est grave.

Est-ce qu’il existe des pistes pour
éviter une telle dysbiose en cas
de Covid ? Depuis de nombreuses
années, notre laboratoire met au
point des stratégies de prévention
et thérapeutiques basées sur des
bactéries probiotiques de nouvelle
génération pour lutter contre
linflammation intestinale. L'idée
est d'évaluer si elles ne pourraient
pas étre utilisées en complément
chez les patients Covid pour éviter
les atteintes intestinales qui sont
constatées chez 20 % d'entre eux.

Que sont les probiotiques de
nouvelle génération? Les
probiotiques sont des micro-
organismes vivants que l'on ingére
dans l'objectif de rétablir ou
entretenir notre symbiose hote-
microbiote. Jusqu'a présent, les
probiotiques utilisés étaient soit
issus de la consommation
d'aliments fermentés, soit de
compléments alimentaires, mais
toujours obtenus a partir de
ferments naturels. La nouvelle
génération de probiotiques est
maintenant issue directement du
microbiote intestinal.
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2020'S

Le renouveau
de la médecine
préventive

Les travaux sur la symbiose hote /
microbiote se poursuivent et prennent
de 'ampleur. Un nouveau projet,

Le French Gut démarre en 2022 et
ambitionne de caractériser le microbiote
des Francais a partir d’'une collecte de
selles de 100 000 volontaires. Au-dela de
nouvelles perspectives de recherches,
pour Joé€l Doré, ces travaux offrent une
nouvelle fagon de raisonner sur la santé,
d’aller vers une nutrition préventive et
d’utiliser le microbiote comme levier.

Diagnostic
et médication

Concernant le diagnostic, on pourra
sans doute un jour faire une analyse de
microbiote comme on fait une analyse
de sang pour évaluer I’état de la sym-
biose et aider a la prise en charge de
pathologies. Sur la médication: « D apres
nos premiers résultats, agir sur le microbiote,
sur la perméabilité de la barriere intestinale,
Uinflammation et le stress oxydant en méme
temps aurait des effets aussi efficaces que des
médicaments standards », explique Joél
Doré. En effet, une expérimentation chez
la souris montre qu'une combinaison
entre un probiotique (protecteur de la
barriére intestinale et avec des proprié-
tés anti-inflammatoires) de la glutamine
(acide aminé qui protege également la
barriére intestinale) et de la curcumine
(polyphénol, anti-inflammatoire et
antioxydant), agit sur les quatre facteurs
de dysbiose et donne des résultats aussi
efficaces pour traiter la dépression qu'un
antidépresseur, la clomipramine, les
effets secondaires en moins. Autant dire
que la révolution du microbiote ne fait
que commencer !

LE FRENCH GUT
Cartographier
le microbiote
des Francais

Pour aller encore plus loin dans

la connaissance du microbiote et
de ses liens avec la santé, INRAE
démarre en 2022 un projet
ambitieux, Le French Gut - Le
microbiote frangais. L'objectif est,
d’ici 2025, de collecter les selles
de 100 000 volontaires ainsi que
les données nutritionnelles et
cliniques associées, et de les
analyser pour mieux comprendre
ce qu’est un microbiote intestinal
sain et quelles sont les altérations

observées en cas de maladies.

Le French Gut, porté par INRAE,
est mené en partenariat avec des
institutions publiques et privées,
impliquées dans la connaissance
du microbiote. Il s’agit in fine
d’ouvrir la voie a des thérapies
innovantes pour traiter des
maladies chroniques [diabéte,
obésité, cancer...) et des troubles
neuro-développementaux.

Le French Gut s’insére dans un
programme mondial Million
Microbiome of Humans Project
[MMHP] qui vise a analyser un
million d’échantillons microbiens
des intestins, de la bouche, de la
peau, de l'appareil reproducteur.

url.inrae.fr/3JiLEp4

LES MICROORGANISMES

Le microbiote intestinal n’est pas
le seul présent dans notre corps,
mais c’est a ce jour le plus
documenté.. Nous avons un
microbiote sur la peau, dans la
bouche, dans le vagin, dans les
poumons, l'eil, etc. Tous ces
microorganismes forment un
microbiome qui lui-méme forme,
avec son héte, un holobionte.
Mais des microorganismes, ily en
a aussi dans notre environnement,
dans la terre, lair, les plantes, sur
et dans les animaux.

Tous ces microbiomes peuvent
interagir et ces interactions,

a une échelle plus globale, sont
encore un terrain peu connu de
la recherche. Un exemple,
l’antibioresistance.
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A force d'utiliser des antibiotiques
pour notre santé et celle des
animauyx, on favorise ’émergence
de bactéries résistantes aux
antibiotiques. Cela devient un
probléme mondial qui touche

a la fois notre santé, celle des
animaux et celle de l’environne-
ment. En 2020, INRAE a lancé un
métaprogramme de recherche,
appelé Holoflux, « Holobiontes

et flux microbiens au sein des
systémes agri-alimentaires ».

Son objectif est d’arriver a une
meilleure connaissance, d’'une
part des interactions au sein des
holobiontes, entre microbiotes et
hotes, et d’autre part des flux de
microorganismes entre les
holobiontes et dans ’ensemble du
systéme agri-alimentaire. Cette
connaissance permettrait de les
utiliser comme leviers de perfor-
mance, de durabilité et de
préservation de la santé humaine,
animale et végétale.


http://mgps.eu/projects/?lang=fr

Au ceur des labos
MeétaGénoPolis, un lieu
unigue au service

de la connaissance

du microbiote

Entrons dans les laboratoires de
MétaGénoPolis, démonstrateur
préindustriel situé a Jouy-en-
Josas (Yvelines), qui explore le
microbiote intestinal a la fois de
facon quantitative et fonction-
nelle, grace a des équipements
de pointe.

De la collecte des échantillons
jusqu’a l'analyse bioinforma-
tique et la production de
connaissances scientifiques,
MétaGénoPolis est un acteur
international incontournable
de la science du microbiote.

© INRAE - Bertrand Nicolas
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(@ Lacollecte et la

gestion des échantillons

Que ce soit dans le cadre d’essais
cliniques ou de projets de recherche,
la premiére €tape est la collecte de
selles de cohortes ou d’individus
volontaires. Pour cela, MétaGénopo-
lis, dans le cadre du projet Internatio-
nal Human Microbiome Standards
(IHMS) qu’il coordonne, a €laboré
des procédures standardisées de
référence mondiale de préparation
des échantillons de selles, visant a
garantir leur intégrité€ et celle de leur
ADN extrait pour une analyse robuste
du microbiote.

@ La biobanque,

lieu de gestion et de stockage
des échantillons fécaux
Lorsque les échantillons ont été

obtenus, des aliquots dotés chacun
d’un code-barre pour les identifier
sont générés. Ces aliquots sont
ensuite stockés de fagon s€curisée
dans la biobanque. Entierement
automatisée, elle permet de conserver
jusqu’a 600 000 aliquots et extraits
d’ADN a - 80 °C. Un bras robotisé
dépose ou récupere les tubes a
chaque analyse ou expérimentation.

@ Préparation des ADN extraits

des échantillons en vue de leur
séquenc¢age

Avant de pouvoir séquencer '’ADN
des microorganismes présents dans
les échantillons et ainsi les caractéri-
ser, il est nécessaire d’extraire cet
ADN en le séparant des autres
composants cellulaires et résidus
présents dans les échantillons. Cela
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fait intervenir des €tapes de cassage
physique et chimique et des tech-
niques de sé€paration éprouvées et
standardisées.

@ Séquengage a haut débit

de '’ADN de microorganismes

Le séquencage a haut débit de TADN
des microorganismes (principalement
des bactéries) vivant dans le tube
digestif, permet la caractérisation du
microbiote intestinal. MetaGénoPolis
utilise la méthode

de séquencage entier, appelée
«métagénomique shotgun », qui
s’'intéresse a 'ensemble des génes des
microorganismes accessibles. A 'aide
d’une base de données de génes
référente, les fragments d’ADN lus par
le séquenceur permettent d’identifier
les génes des microorganismes



présents dans 'aliquot et leur
proportion. Un volume considérable
de données informatiques est ainsi
généré et analysé.

® Analyse informatique

et biostatistique

Aprés le séquencage des ADN,

les scientifiques obtiennent une
quantité importante de données qui
sont ensuite analysées pour répondre
a différentes questions: étudier
I'impact de la consommation d’'un
produit, d'un régime alimentaire,

ou d’un probiotique sur le microbiote
intestinal par exemple.

Le croisement des données des
individus d’'une méme cohorte peut
permettre d’identifier le role du
microbiote dans les maladies comme
I'obésité, le diabéte, les maladies

inflammatoires ou encore la cirrhose
du foie.

® Plateforme de criblage

pour l'analyse métagénomique
fonctionnelle

Cette plateforme automatisée de
criblage a haut débit permet I’analyse
des interactions entre micro-
organismes et lignées cellulaires
épithéliales ou immunitaires. La
métagénomique fonctionnelle permet
ainsi de mieux comprendre la
fonction de chacune des bactéries du
microbiote intestinal, de décoder les
interactions hote-microbiote et
d’identifier des nouvelles molécules-
cibles d’intérét thérapeutique. ®

Pour aller plus loin
- youtu.be/rxuvV0-pCOk
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140

publications
scientifiques dont
de nombreuses
dans des revues a
facteur d’impact
élevé. 15 de ces
publications
figurent parmi les
plus citées dans le
monde.

82

projets de
recherche avec
plus de 100
partenaires publics
[dont 8 projets
européens et b
projets internatio-
naux ) pour un
budget global de
18 millions d’euros.

154

projets de
recherche en vue
d’innovation avec
69 partenaires
privés de l'agro-
alimentaire et de
la santé, pour un
budget global de
24 millions d’euros.

36

brevets,
10 licences.


https://www.youtube.com/watch?v=rxuvV0-pC0k
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Excellence scientifique

et innovation

3 questions a Alexandre Cavezza,
directeur exécutif de MétaGénoPolis

Créé en 2012 gréce

au financement du
Programme d’investisse-
ment d’avenir [PIA1],
MétaGénoPolis est un
démonstrateur préindustriel
porté par INRAE, dont la
mission est de comprendre
les liens entre microbiote,
santé et alimentation. A
linterface entre excellence
scientifique et innovation
avec les entreprises, Méta-
GénoPolis est expert dans
'analyse du microbiote
intestinal humain et
animal.

Quels sont les atouts

de MétaGénoPolis ?

Nous avons des équipements uniques
a la pointe de la technologie et des
processus certifiés ISO 9001. C'est le
cas par exemple de la biobangue et son
systéme de code-barres et d'automati-
sation qui permet de stocker de fagon
standardisée et sécurisée prés de
600000 échantillons fécaux. Nous
avons également plusieurs plateformes
robotisées pour faire du haut débit dans
l'analyse métagénomiqgue. Il s'agit a la
fois de faire de l'analyse quantitative du

microbiote pour connaitre sa composi-
tion et faire de la métagénomique
fonctionnelle pour comprendre les
interactions entre les microorganismes
et leur hote. Ce sont des technologies
tres performantes qui permettent
d'analyser une grande quantité
d'échantillons en tres peu de temps.

Quels sont vos liens
avec les industriels ?
Ils sont nombreux, et c'est tout le

principe du démonstrateur préindustriel.

Nous travaillons avec des partenaires
privés et publics principalement dans le
cadre de collaborations de recherches.
MétaGénoPolis est a l'interface entre
recherche publique et acteurs privés.
Avec pres de 150 publications scienti-
figues publiées dans des revues de
haut rang depuis sa création, Méta-
GénoPolis produit une recherche
d'excellence. Ces connaissances
scientifigues, nous les valorisons en
travaillant avec des industriels, en
particulier autour de la preuve de
concept, étape clé de passage de la
recherche fondamentale a un dévelop-
pement industriel. C'est une étape
délicate et colteuse que notre
structure permet de réaliser. C'est le
cas, par exemple, pour la conception
d’'une baguette de pain enrichie en
fibres végétales, 'amibiote, véritable
nourriture pour les bactéries de notre
microbiote, et commercialisée depuis
2019. La valorisation de nos résultats se
fait également par la création de
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start-up: MaatPharma (voir p.53],
Enterome qui développe de nouveaux
meédicaments en interaction avec le
microbiote, et Novobiome qui déve-
loppe des médicaments contenant des
microorganismes vivants ayant une
influence positive sur la santé et la
physiologie de 'hote.

Quelles sont vos perspectives ?

Nous avons deux projets tres structu-
rants qui démarrent et qui seront au
centre de notre activité. Le premier, Le
French Gut, consiste a caractériser le
microbiote intestinal d'une cohorte de
100 000 personnes résidant en France
meétropolitaine (voir p.55). Cela
permettra de créer de la connaissance
et développer des partenariats aussi
bien avec des partenaires publics
[Inserm, APHP, CEA, etc.] qu'avec des
industriels au sein d'un consortium et
ainsi créer de la valeur commune.

Il sagit en particulier de mieux com-
prendre ['hétérogénéité des microbiotes
intestinaux sains francais, les facteurs
environnementaux et de mode de vie
les impactant, ainsi que leurs déviations
dans les maladies chronigues. L'autre
projet auguel nous contribuerons est le
grand défi « Ferments du futur», de la
stratégie d'accélération «Alimentation
durable favorable a la santé» du PIA4,
dont l'objectif est de comprendre
'impact des ferments sur notre santé
et sur le microbiote afin de leur donner
toute leur place dans l'alimentation
saine et durable de demain.
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Les découvertes récentes le montrent,

les liens entre microbiote et santé sont
nombreux. Bonne nouvelle, il existe des
moyens de prendre soin de son microbiote
et de préserver nos interactions avec lui.
Le point sur les facteurs cl€s d’'une vie

en symbiose.

PREN

RE

SOIN

DE SA SYMBIOSE

Avec les microorganismes de notre intestin, quand
tout va bien, nous sommes en symbiose, dans
une relation gagnant-gagnant. Nous offrons a
notre microbiote le gite et le couvert, et en retour
il nous rend de nombreux services: il digere les
fibres des végétaux et produit de I'énergie, il sti-
mule nos défenses immunitaires, il produit des

vitamines, il protége la barriére intestinale et 1000
envoie des messages importants au cerveau. premiers jours
de la vie pour

Cet équilibre participe a notre bon état de santé devempp.ef
ses capacités

général. Il apparait alors nécessaire d’étre aux immunitaires
petits soins avec nos microorganismes via leur
hote, notre corps, pour que la symbiose soit pré-
servée. Car lorsque ce n’est pas le cas, nous pre-
nons le risque d’€tre en dysbiose, laquelle est
associ€e a de nombreuses pathologies: obésité,
diabéte de type 2, syndrome du colon irritable,
troubles du spectre autistique, anxiété, dépres-
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sion, cirrhose, sclérose en plaque, allergies,
maladie de Crohn. La liste est longue. A l'inverse,
la symbiose apporte €galement certains bienfaits
«collatéraux ». Par exemple, elle peut limiter
I’effet des contaminants alimentaires ou encore
prévenir les risques de fonte musculaire dont les
seniors sont souvent victimes en vieillissant.

Que faut-il pour étre en symbiose? La réponse
est simple (ou presque): avoir un microbiote riche,
a la fois en nombre de microorganismes et en
nombre d’espéces différentes, et un hote qui
apporte ce dont le microbiote a besoin pour main-
tenir cette diversité. Alors comment entretenir la
richesse de notre microbiote ? Comment donner
a notre microbiote tout ce dont il a besoin pour
maintenir sa diversité€ ? En d’autres termes, com-
ment prendre soin de sa symbiose? La preuve
par 4.



DECRYPTAGE

01

En le nourrissant
avec une alimenta-
tion variée et riche
en fibres

Notre microbiote est composé de
microorganismes qui ne se nour-
rissent pas tous de la méme chose.
Avoir une alimentation vari€e, en
particulier avec des fruits et Ilégumes
riches en fibres et en polyphénols,
c’est assurer le maintien d'une
diversité bactérienne. Les fibres, non
digestibles par les enzymes hu-
maines, les bactéries du microbiote
en raffolent. Existe-t-il une alimenta-
tion id€ale pour notre symbiose ?
Des études montrent que le régime
meéditerranéen fait office de bon
candidat: riche en fruits et l€gumes,
et donc en fibres, peu de viande
rouge et une cuisine a I'huile d’olive
qui apporte des acides gras de bonne
qualité. Les scientifiques montrent
également que le régime «fast food
et aliments ultra-transformés» a indi-
rectement un effet délétére sur le
microbiote car lorsque 'on réduit
I'apport de fibres, les microorga-
nismes sont alors privés d’'une
source importante de carbone et
d’énergie, le microbiote s’attaque au
mucus de la paroi intestinale pour se
nourrir, I'affaiblit et la rend per-
meéable aux molécules et pathogeénes

«C’est 25 fruits
et legumes
différents

par semaine
qu’il faudrait
Manger » wuo

02

En le stimulant les
1000 premiers jours
de la vie

Linstallation du microbiote se fait au
moment de la naissance. Iz utero, le
bébé est dans un environnement
stérile, mais dés la rupture de la
poche des eaux, le corps du bébé (et
pas seulement son intestin), va étre
colonis€ par les microorganismes
qu’il va rencontrer, principalement
par ceux de sa meére. « Le développe-
ment du microbiote du bébé pendant les
premieres années de $a vie se fait
completement en paralléle de la matura-
tion de son systeme immunitaire »,
précise Hervé Blotti€re, microbiolo-
giste a 'unité PhAN (PhysioPatholo-
gie des adaptations nutritionnelles).
«S7 cette maturation se fait bien, le bébé va
étre en symbiose entre ses cellules et ses
microorganismes, mais si la symbiose est
perturbeée, il y a un risque de maladie
infectieuse et de trouble immunitaire
entrainant le developpement de maladies
chroniques. »

Alors, comment prendre soin de sa
symbiose dés la naissance? Par
I’alimentation bien siir, en particulier
avec du lait maternel qui contient
lui-méme un microbiote, puis avec
une alimentation diversifiée. Mais
aussi par une exposition d¢s le plus
jeune age a des microorganismes,
ceux de sa mére, lors d'un accouche-
ment par voie basse, puis ceux de son
environnement: jouer dans la terre,
avoir des animaux de compagnie,
tous ces facteurs jouent sur la
composition de notre microbiote

et la maturation de nos défenses
naturelles.

ATinverse, la prise d’antibiotiques
dans les premiéres années peut
retarder ou modifier la maturation
du microbiote et du systeme
immunitaire par la diminution de la
diversité bactérienne, la diminution
des bactéries bénéfiques, voire
l'augmentation des résistantes.

Si généralement, il y a un retour a la
normale, on observe dans certains
cas une persistance de I'altération

du microbiote qui augmente le risque
de développer certaines maladies.

03

En ayant une
bonne hygiéne
de vie

Parce que prendre soin de sa
symbiose c’est aussi prendre soin de
I’hoéte... Pour éviter d’étre en
dysbiose, il faut alors prendre soin
de sa barri€re intestinale, et limiter
ce qui pourrait entrainer des €tats
inflammatoires ou du stress oxydatif,
et par suite augmenter le risque de
cancer colorectal... Il s’agit par
exemple de limiter la consommation
d’alcool, ou de produits carnés, qui
va induire une perméabilité intesti-
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nale: les cellules de la barriere
intestinale s’écartent et laissent
passer des molécules qui ne
passeraient pas en temps normal.

De méme, lorsque 1'on est stressé ou
anxieux, il y a libération dans le sang
de cortisol qui a également un effet
sur la perméabilité de la barriere
intestinale. L'environnement dans
lequel nous vivons et 'exposition a
différents contaminants (dans l’air,
I’eau) semblent également influer sur
I’état de notre symbiose.

Quant a l'activité physique, elle serait
bénéfique a la diversité du micro-
biote et donc hautement recomman-
dée!
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04
En lui apportant
des probiotiques

La diversité des microorganismes
est le facteur clé de la symbiose.

Une voie possible est alors d’en
ingérer. C’est le principe des
probiotiques. Ce sont des micro-
organismes vivants (bactéries ou
levures) que l'on retrouve naturelle-
ment dans les produits fermentés,
fromage, yaourt, choucroute crue,
pain, etc.

Ils peuvent étre ajoutés a certains
produits alimentaires, les yaourts

en téte de file, ou encore consommeés
en compléments alimentaires.

Les probiotiques ont des bienfaits
sur notre microbiote pour deux
raisons. La premiére est qu’ils
apportent naturellement des
microorganismes vivants qui
augmentent la diversité de notre
microbiote. La seconde est que le
processus de fermentation opéré par
les enzymes des microorganismes
apporte aux aliments des métabolites
d’intéréts vari€s pour le microbiote
et plus largement pour notre santé.
Plus encore, les études montrent
que les probiotiques, selon la souche
utilisée, aident a la digestion du
lactose, peuvent prévenir ou réduire
les diarrhées li€es a la prise d’anti-
biotiques ou a certaines infections
virales, et renforcent la barriere
intestinale.

La diversité des
microorganismes
est le facteur cle
de la symbiose.

Dysbiose
Elle se produit sous
'effet de facteurs
externes [certains
médicaments,
consommation
d'alcool...) ou
quand la relation
microbiote-hote est
altérée, engendrant
une perte de diversité
bactérienne,
une augmentation
de bactéries
pathogeénes, une
augmentation de
la perméabilité de la
barriére intestinale
et, par la suite, un
affaiblissement
de l'organisme et
de ses capacités
immunitaires.

Amibiote
Petit coup de pouce
de la science, les
chercheurs de
linstitut Micalis ont
congu une baguette
de pain, l'amibiote,
enrichie en fibres
végétales, et dont les
effets santé ont été
mis en évidence:
contrdle du taux de
cholestérol et
amélioration de la
sensibilité a U'insuline
chez des sujets a
risque métabolique.

ENJEU

Le grand défi
des aliments fermentés

Yaourts, fromages, pain,
choucroute, olives, vin,
kéfir, tofu, kombucha,
kimchi..., les aliments
fermentés prendront-ils
une plus grande place dans
nos assiettes ? C'est en tout
cas une piste sérieuse pour
obtenir des bénéfices santé
via l'alimentation.

Le consommateur s’y met
déja: «De plus en plus de
citoyens font fermenter
leurs [égumes eux-
mémes», mais au-dela

des micro-tendances,
Marie-Christine Champo-
mier-Vergeés, directrice de
recherche a Uinstitut
Micalis, rappelle qu’ily aun
véritable enjeu a dévelop-
per des aliments fermentés
et a comprendre finement
les roles des ferments dans
la santé de notre micro-
biote et de notre santé

en général. En effet, la
fermentation conduit a la
production de composés
bioactifs, qui, associés a

la présence de bactéries
probiotiques dans certains
de ces produits, peut leur
conférer un intérét pour

la santé. De nombreuses
questions se posent:
quelles sont les inter-
actions entre les aliments
et les microorganismes ?
Quelles méthodes de
fermentation? Avec
quelles souches ? Pour quel
golt? Pour quel effet

nutritionnel? Quelles
interactions entre les
microorganismes de
l'aliment et notre micro-
biote intestinal ?... Et quelle
réglementation ? «Intro-
duire des microorganismes
dans notre alimentation,
parfois des souches qui

ne sont pas consommeées
habituellement, c’est
nouveau et ce n’est pas
anodin, il est nécessaire
de s’interroger en paralléle
de nos recherches sur

les reglementations qui
accompagneront ces
nouveaux produits ».

La science s’empare de
ces questions.

Un projet de science
participative, Flegme, fait
appel aux citoyens pour
étudier les léegumes
fermentés issus de
productions artisanales.
Un réseau européen,
PIMENTO, se fédére autour
de ces questions. Enfin,
dans le cadre du Pro-
gramme d’investissement
d’avenir (PIA4], un grand
défi sur les «Ferments

du futur», a été proposé
par INRAE et 'ANIA
[Association nationale
des industries alimen-
taires) pour maintenir le
leadership international
de la France en matiére
de produits fermentés.





