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40 % DES PERSONNES DANS LE MONDE SONT ATTEINTES
DE TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX FONCTIONNELS

A global epidemiological study of functional Gl disorders
- 73,076 adults surveyed (33 countries, 6 continents)
- Data collection: By Internet (24 countries, blue),
by household interview (7 countries, yellow),
or both methods (China and Turkey, green).

Prevalence of meeting criteria for at least one of
22 functional Gl disorders (%):

| AllParticipants

Internet surveys 40.3 46.5 34.2
Household surveys 20.7 23.1 18.3 Gastr()enter()]()gy

Rome Foundation Global Study (2020)
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LE SYNDROME DE L’INTESTIN IRRITABLE

Habitude alimentaire

(ex: FODMAPs)

SII

(IBS)

Physiologie et génétique
Facteur environnementaux

{‘Q (ex: stress)
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Comorbidité psychologique

(anxiété, dépression, somatisation)

Transit intestinal

Sous-type (C,D,M,U,...)

Sévérité des symptomes
(IBS-SSS: bénin, modéré, severe)

motilité intestinale alterée

Hypersensibilité viscerale
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LA SEVERITE DES SYMPTOMES SII EST LIEE AU MICROBIOTE INTESTINAL

100% -
c
©
EXPLORATORY y VALIDATION £ 75% -
COHORT N=149 COHORT N=46 ‘ 8_
gamples collect: g ﬁ;‘; gamp/e collect: DlrIChlet 8
tool (2X) and biopsy 0§ tool (1X) g o 50% = E
- . nterotypes
Multinomial »
Q@ Clostridiales
Mixture modelin 3
g g 25% - Bacteroides
ik n Prevotella
EXTRACTION 0%
|| 1 || I
Healthy mild moderate  severe
l IBS IBS IBS
less Prevotella type

MICROBIOTA ANALYSIS

16S rRNA gene sequencing
qPCR Methanobacteriales

Ere SII
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ASSOCIATIONS ENTRE SII ET LA DIETE (NUTRIMENTS)

D Livsmedelsverket

Matvanor, hiilsa & miljé Livsmedel & innehill Produktion, handel & kontroll Om oss.

Carnet alimentaire de 4 jours

Données converties en nutriments (n=142)

7; \
Y

I B Nyckelh

=
F
Table S5: Dietary intake O
Identity Day Meal C... Foodstuffs > . . . =t
[ Data are shown as median (interquartile range). A
F
<
M005 Day 1 Lunch 386 Vegetable mix peas corn carrots beans frozen Energy intake CARBOHYDRA | Total FODMAPs ®)
= = Health Group PROTEIN (%) | FAT (%) Z
MO005 Day 1 Lunch 532 Greek sallad whith feta cheese (kcal) TE (%) () 5
MO005 Day 1 Lunch 184 Wheat bread wholemeal liquid water fiibre 6% 2228 (1860 - 35.15 (31.6 - 45.15 (41.2 - LZ)
Healthy control 14.65 (12 - 16.2) 17.7 (10.2 - 29.9) =
M005 Day 1 Lunch 2190 Blended spread 75% fat fortified e.q. Bregott 2846) 40.0) 51.2) &
= N , 2188 (2039 - m
MOOS5 Day 1 Lunch 80  Hard cheese fat 38% Mild IBS 152 (13.6 - 16.4)  33.1(30.5-353) 47.5 (448 - 51.4)  17.4 (9.3 - 20.6) S

24
M005 Day 1 Dinner 162 Crisp bread wholemeal rye fibre 15.5% Wasa Husman 35) m
2295 (1799 - 36.05 (30.8 - @)
MO005 Day 1 Dinner 80 Hard cheese fat 38% Moderate IBS 16.7 (15.3 - 18.7) 41.5(35.2 - 47.3) 13.7 (8.9 - 20.7) ~
2482) 42.8) O
MO005 Day 1 Dinner 2190 Blended spread 75% fat fortified e.g. Bregott 1990 (1477 - =
M005 Day 1 Dinner 162 Crisp bread wholemeal rye fibre 15.5% Wasa Husman Severe IBS 2462) 161(13.7 - 185)  37.4(33.9-414) 457 (40.7 - 49.4) 133 (10.0 - 21.4) %
M005 Day 1 Dinner 80 Hard cheese fat 38% >
=
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ASSOCIATIONS ENTRE SII ET LA DIETE (NUTRIMENTS)

.. pas de lien clair entre les espéces du microbiote (OTU) et I'apport en

- . nutriment (et FODMAPs)
" ermentable Fructans
Ollgosaccharldes tﬁ §
Galactans 40 -
Disaccharides a
Lactose (g
) 30+

Monosaccharides

' ~ Fructose ‘
And

10 -

~___Sugar Alcohols
Polyols Q ‘ 04 =

-0.2 0.0 0.2 0.4
Correlation

Y a t-il des liens entre la diéte et le contenu génétique du microbiote associés aux symptoms ches le SII?

n = 144
metagenopolis
» m Séquengage métagénomique \\) @ﬁo ell
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ASSOCIATIONS ENTRE SII ET LA DIETE (NUTRIMENTS)

SII metadonnées

(n=198)
144
® Données alimentaires ® Données métagénomiques
e
:
® profilage sur le catalogue de génes (MetaHIT) 2
® Retour aux données brutes E
o
®  Extraction des espéces métagénomiques (MSPminer) %
©)
® Ranger les aliments dans une structure hierarchique Z
F
@B
® Utilisation de I'abondance des génes pour sous-typer fonctionnelleme Jillies
©)
®  Utiliser 1’apport en nutriment par aliment pour les regrouper (“Food especes en sous-especes ;5;
» 9
OTU”) =
z
©)
=
=
®  Utiliser les techniques d’ecologie (“diet diversity”) Z
=
=
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CONSTRUCTION D’UN ARBRE ALIMENTAIRE

Zoom sur produits laitiers Zoom sur « Yaourt »

frais

La créme fraiche et les yaourts sont groupée

. ensembles !
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value

30

20
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CONSTRUCTION D’UN ARBRE ALIMENTAIRE

Energi (kcal)(kcal) Protein(g)
T- L}
':I -
E_
L ]
0- 7
4 -
D _ 3- F
2- Food groups Ivl4
Fett(g) Kolhydrater(g) E= 10_1
15- BH 102
':I -
12-
':I -
9_
0- [ ]
— T =
|:I ) 1 1 3- 1 1
10_1 10_2 10_1 10_2

Food groups vid

La créme fraiche et les yaourt se
séparent maintenant en deux
groupes distincts
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~2000 aliments rangés dans un arbre compatible avec une métrique de

distance UNIFRAC
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ATTEINDRE LE NIVEAU DE LA “SOUS-ESPECE” AVEC
LE SEQUENCAGE METAGENOMIQUE TOTAL

1) Convert coverage information to presence absence matrix

Q Pangenome gene-family coverage
©
o DNA
= (72}
3 0.8x — 1.2x 2
Qo | [}
pL }/ median coverage &)
= ey
=
\ gene-families @
Multi copy genes A
F
>
2
2) Detect Genomic division within metagenomics species %
O
Z
Jaccard index distance 5
48|
Partitioning around medoids Genomic divisions 5
/m
Clusters robustness using silhouette coefficient through “subspecies” %
bootstraps S
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CERTAINES SOUS-ESPECES SONT ASSOCIEES PLUS FORTEMENT A LA DIETE

a C 1 2

Taxonomic tree nodes
associated with diet

PERMANOVA R2
1.00%
® 150%
@ 200%

@ 250%
@ 300%

MSP taxonomic family

Undetected
Detected

Genes

Bacteroidaceae
Eggerthellaceae

Erysipelotrichaceae

Eubacteriaceae Sous-espéce E. rectale avec
Lachnospiraceae

Ruminococcaceae ﬂage[bne associee a un r eglme a

unclassified Clostridiales base de vian de et 4 un aPPOI‘t en

unclassified Firmicutes

Metagenomic E. rectale subspecies vitamine B12

1 2

w
S
X

Higher diet

2.0% association at

MSP or higher level
—— subspecies level

Undetected

1.0% Detected

R? (PERMANOVA) &

Flagelin encoded genes

0.0%

superkingdom phylum class order family genus MSP  subspecies - :
Taxonomic levels Metagenomic E. rectale subspecies
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ASSOCIATION COMPLEXE ENTRE LE MICROBIOTE INTESTINAL, LA DIETE ET PLUSIEURS
VARIABLES EXPLICATIVES

o
no

Data
Food

144 Metagenomes

Set

® Training set
4 Validation set

|
o
N

predict diet

Co-inertia axis A2 (8.48%)
o
<

-0.2 0.0 0.2 0.4
Co-inertia axis A1 (12.48%)

apprentissage automatique

Al A2 A3 Ad A5

H2/CH, ratio -

Richness
Meat/plant ratio
FSA-NPS diet index 1 L

CH,

H; -
IBS-SSS A
BMI 4

Age -

t t vv ttvv ttvov
f m f m f m f m f m f m
Co-inertia principal components
/3 DANONE (t=training set, v=validation set,

\ & NUTRICIA

J f=Food data, m=Metagenome data)
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UNE ALTERATION DES HYDROGENASES DU MICROBIOTE EST ASSOCIEE A LA SEVERITE
DES SYMPTOMES DU SII

)
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ane [FeFe] Group C - .
GH72ﬁN /el o)
iFe] 4d 3 7 . I
{;Tsé I,[[\IlFe] ) @ [FeFe] Group B
o
v 3 Fere) Group A3 { [ €m—
[NiFe] 3¢ % [FeFe] Group A2 A .
FeFlAZ o prvme [FeFe] Group A1 - I
4 associated ——TT
[NiFe] 1i glycans 0.00.20.40.6
GHa7 ® Plant-based LDA scores

(Association with
symptom severity)

® Meat or mucins

® Peptidoglycan

non severe severe
Symptom severity
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SOUS REGIME RICHE EN RESIDUS FERMENTESCIBLES
LES SOUCHES DU PRODUIT LAITIER FERMENTE SONT ACTIVES

| B. animalis S. thermophilus

Habitual diet ENEEEEEEEEEEEEN AEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE [ 1 I 2 1 3 I n I s ] 1 I 2 I 3 I % I s ]
Flatulogenic diet [ [ | ] [ [ ]| ] . '
*Metadata |
Faecal samples TP1 T2 TP3 TP4 TP5
Study days HO00O00EOO000ECEHEEOOOOO00000000000000000000ekkE 0 3iepali A
flatulogenic diet (61% carbohydrates, 25% proteins and 14% i £ : : dil LT .
fat, 27 g of fiber per day) i : {5 : : f g i B R I“
‘ i et 2 "
25
Bloating Borborygmi Digestive well-being Discomfort/pain 3 :
41

t T
1 III 11 II

| | | 13l §EE |
T Igim T & | |

) ¥ Apres consommation, ['activité des souches du produits est
E=T N i3

€,

o Cabitual Di , . .

g e —— FET—— - 010203041617 181944454647 FIZtLI:ILtI:Zen:ztdiet détectable par metatranscrlptomlque

E— Flatulogenic diet + FMP
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Study days
Apres consommation du PLF, le régime est mieux toléré
14
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KEGG pathways

Biofilm formation - Escherichia coli (ko02026)

LA CONSOMMATION DU PLF EST ASSOCIE A UN CHANGEMENT DE L’ACTIVITE
METABOLIQUE DU MICROBIOTE

B Flatlogenic diet effect ll FMP effect

Amino acid metabolism (99985)
Ribosome (ko03011)

Ribosome (ko03010)

Messenger RNA biogenesis (ko03019)

| —
 I—)
| = — il
| S—|
 exm——|
Replication and repair (99976) (=]
Prokaryolic defense system (ko02048) 4
Cell growth (99978) [
Secretion system (ko02044)
Bactenal motility proteins (k002035) | INEGTNNGNGEGEGEEEEE
Bacterial chemotaxis (ko02030) | S
Flagellar assembly (ko02040) [
Phosphotransferase system (ko02060) .
Two-component system (ko02020) [—
Lysine degradation (ko00310) 1

% ’)h . 07’)

Normaifzed Enrichment Scoré (NES)

Un régime ﬂatulogéne pourrait augmenter la
motilité et la croissance des cellules
microbiennes, alors que la consommation du

PLF a eu l'effet inverse.

/3 DANONE
Y NUTRICIA
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Challenge diet

Chaﬂenge diet + PLF

Network TP3 Network TP5
C
° .
NN\ ol <O v,
0.,‘ E b L f » N e £
S ...‘~12= z<,°. ’
e ,‘... u"(’;}-}"\ X ° > A
O 1 e
3 . 3 D Y °
N \ y o o
N=48 N=52

un écosyst‘eme microbien plus connecté apres
l'intervention du PLF (et encore plus chez les

individus qui ont le plus répondu au PLF).

B Flanlogenic diet effect [l FMP effect

Methanogenesis, CO2 to methane (M00567)
Methanogenesis, acetate to methane (M00357)
beta-Lactam resistance (ko01501)

Translation factors (ko03012)

Methane metabolism (ko00680)

RNA transport (ko03013)

Lysine degradation (ko00310)

Flagellar assembly (ko02040)

Bacterial motility proteins (ko02035)

KEGG pathways

2 -1

- 0 1 2
Normalized Enrichment Score (NES) for responders

Apr‘es consommation du PLF, le groupe le
plus réactif a montré une activité de
méthanogénése plus élevée que le groupe le

moins réactif.
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MESSAGES CLES

Les interactions entre alimentation et microbiote intestinal sont

complexes

De nouveaux outils sont nécessaires pour traiter les données

nutritionnelles en lien avec les données omiques

La metatranscriptomique se révéle pertinente pour I'étude du

microbiote sous chaﬂenge diététique
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Chez les patients atteints du syndrome de l'intestin irritable
|'altération du métabolisme de l’hydrogéne du microbiote intestinal

associé au métabolisme des glucides d’origine animale

Le métabolisme du microbiote intestinal sous contraintes d’un
challenge alimentaire ﬂatulogéne peut étre réorienté avec la

consommation d’un produit laitier fermenté
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