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Intérét de la question
de la programmation du ubiote?

DOHaD : origines développementales de la santé et des maladies

NUTRITION
Environnement périnatale

Fenétre critique de développement

Conception — Gestation — Birth — 2 years
https://www.dohadfordoctors.com/what-is-dohad/

Meécanismes ???

\

Prévention

Une
hypothése

le microbiote intestinal contribuerait a la DOHaD . obi

en constituant une mémoire a long terme de< # - jtion
si la comPO® Penvironné
VRAI'S ammeée P’
est prod



Arguments en faveur de I'implication du microbiotef§
dans la DOHaD via un réle « memoire »

e Le microbiote intestinal adulte interagit avec la physiologie de I’héte;

httpshttps://www.europenowjournal.org/2021/04/01/you-are-what- Reg u l ation
you-eat-and-where-you-eat-it-health-determinants-and-the-gut-

microbiomes-in-europe/://www.europenowjournal.org/2021/04/01/

Microbiote
Intestinal
adulte



Arguments en faveur de I'implication du microbiote§
dans la DOHaD via un réle « mémoire »

e Le microbiote intestinal adulte interagit avec la physiologie de I’héte;
e Le microbiote néonatal est sensible a I'’environnement ;

-robiote intestinal précoce conditionnerait sa

Infant’s Gut
Microbiome
Y

nvironmenta

Environnement

Kapourchali & Cresci. Nutr Clin Pract. 2020 -
neonatal

;35(3):386-405. doi: 10.1002/ncp.10490.

Microbiote VIICfobiote
Intestinal « programmation » >testina|
précoce adulte

« mémoire » liée a la programmation du microbiote
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Plausibilite du caractere programmable de la
composition du ubiote intestinal ?

Microbiote Microbiote
Intestinal programmation ? > Intestinal
précoce adulte
age

Le microbiote intestinal
commence a se constituer a la

naissance ... ==

e 3 3 I =

... se diversifie au cours stérile + f‘ e
des premiéres années v 0 e e * @%
de Vie ves Inutero Birth 1month 6months  12months  2-3years

Adapté d’apres Arrieta et al. Front Immunol. 2014;5:427.
doi: 10.3389/fimmu.2014.00427

... puis se stabilise(rait)



Stabilisation de la composition du ubiote :
a quel dge?

"By the end of the first year of life, the idiosyncratic
microbial ecosystems in each baby, although still distinct,
had converged toward a profile characteristic of the adult

. Increase in stability
gastrointestinal tract. et ol —
Increase indiversity . . . . :

[ PO "SRG S & Py LTIy

Palmer et al. PLOS Biology 2007; 5(7): e177. Fouhy et al Gut Microbes 2012;_;,:'263'
doi.org/10.1371/journal.pbio.0050177
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Stabilisation de la composition du ubiote :
a quel dge?
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Roswall et al., 2021, Cell Host & Microbe 29, 1

Available online at www.sclencedinect.com Current Opinion in

ScienceDirect Microbiology

El{
Early life colonization of the human gut: microbes matter

everywhere
Katri Korpela'® and Willem M de Vos'* ®

Current Opinion in Microblology 2018, 44:70-78

CCCCCCC

"How long the development continues and
when the child microbiota becomes mature,
is currently not known.

Some |ongitudinal studies have shown the
development to proceed beyond 3 years and
the age at which the microbiota becomes
fully mature is yet to be identified. "



Stabilisation de l'activité du ubiote :
a quel dge?

A. Relative velues o! SCFAs, children. B. Relative values of SCFAs, adulls.
100
80
80 () n-vateric acid
70 ™ i-valeric acid
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Q 1
e [ 1-butyric  acld
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FIG. 3. Mean values of the relative amounts of acetic, propionic, i- and n-butyric, and i- and n-valeric acids for all children during
the whole study (A) and for human adults (B). SCFA, short chain fatty acid.
Midtvedt et al.,

1992 JPGN 15:395

600 000 genes bactériens

Qin et al Nature 2010 464: 59
Li et al Nat Biotechnol 2014 32:834

19000 fonctions métaboliques




Stabilisation de
lactivite du ubiote :
a quel dge?

métagénomique

Stewart et al Nature.
2018;562(7728):583-588. doi:
10.1038/s41586-018-0617-x
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Stabilité a l'dge adulte : lIégende ou réalite ?

B
. Subject1 Trial1 @ Trial2
7~ MoIs Subject2 Trial1 Trial 2 “A total of 33
; 1 oo Subject3 Trial 1® Trial2 @ Samples for
4
i subjects 1
Ed and 2, and

32 samples
for subject 3
were
obtained
increase in exerﬁ{ throughout a
' if] 56-week
time period.”

—

'
‘
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and moderate weightloss (7kg)

Martinez et al. PLoS ONE 2013; 8(7): e69621.

Zoetendal et al 1998, AEM, 64, 3854 d0i:10.1371/journal.pone.0069621
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naissance

Quid de la programmation du microbiote
dans les faits ?

\M@u ation

physiPfogique

2?7

nvironneme
néonatal

Microbiote

formatage >u=ﬂestina|

adulte

Intestinal |
précoce

sPretarm vs. full term
*Mode of delivery

=Maternal weight/maternal diet

"Hospital environmeant

"Contact with mother/healthcare staff

sAntibiotic use (during pregnancy or in early days of life)

*Breastfeeding vi. Formula feeding
= Jsa of probiotic/prebictic supplemented fEEd[«
=Antibiotic exposure «

*Timing of weaning and foods chosan
sHome structure &.g. number of siblings

| =Feedine choice Fouhy et al Gut Microbes 2012;3:203

Début de la vie




Les modulations précoces du microbiote intestinal
animal perdurent elles ?

o

A unweighted UniFrac weighted UniFrac generalised UniFrac
p<0.01 p<0.01 p<0.01
® o
o > \] ~ " 2, A
'-"‘ii;‘,':,wﬁ’ - . S et / . ‘.;.'A A\ b
, e S| |
5 semaines I == N S =8
e;o’ ) a ¢ '] g o g p?/ b : \
8 g y -
& PC1(14%) & PC1(70%) o PC1(15%)
B  unweighted UniFrac weighted UniFrac generalised UniFrac
ns _ p<0.05 | ns
AW TN - (XN_2)
“-.""---4“_';_‘ {~, 7._ "~.\‘. “/, »\u ¢ B _:'.I' . __ ."\’.__—~ ;Bb:‘;—-
8 semaines = = gt/ e 195
. 4 / N \ ey I 4N
= /T 2 S >
5 % : '
= PC1(24%) PC1(50%) PC1(24%)

Zachariassen et al J Immunol 2019; 202:142

g Programmation ? (au moins transitoire) !



Les modulations précoces du microbiote intestinal
animal perdurent elles ?
Antibiotiques : 1) Amoxicilline

~

T o nursing
' - ~ Caecal content, PND130
CTL < s 80
c =
Amx § {"‘j 70
©
> 15 21 Age (days) 130 «© 601 W Erysipelotrichaceae
faeces L1 Ctrl % B C leptum cluster
Total bacteria B Amx s i B C coccoides cluster
- 12,5 o 90 .
oo ° O Lactobacillales
B 127 40" O Bifidobacterium sp
©
o] ] * B Bacteroides/Prevotella sp
o 11,5
7] T - '|‘ T 30 O Escherichia sp
o HOmay
| T - L ’;‘ 20
10,5 T . I LR
10 10
PND21 PND28 PND35 PND43 PND104
12] Lactobacillales 0-
11,5 CTL AMX
‘T'np 111 Mann-Whitney test (vs. Ctrl):
*g 10,5 * p-value < 0.05 Morel et al Neonatalogy, 2013;103:182
@ 1 — %
o 10 . L
) o=l T él T Idem cz porcelet Li et al Scientific Reports 2016 7:41778
® 95 L = = é@ Idem cz souris Nobel et al Nat Commun. 2015;6:7486
9 I |
| T
8’5 J_ - g
8 Pas de programmation ?

PND21 PND28 PND35 PND43 PND104



Les modulations précoces du microbiote intestinal

L2

E12-14 PNDO =delivery = PND21 =weaning PND42

animal perdurent elles ?
Antibiotiques : 2) Penicilline V

[0 Mo antibiotics
O Low-dose penicillin

Leclercq et al 2017; NATURE
COMMUNICATIONS, 8:15062

s o 8
2 z =1 « Microbiome sample
In utero + postnatal g Z E S=E
exposure of pups to Tx © = Teae
- Control EZEE * *
Beginning of Tx End of Tx 4LDP o m o
(pregnant dams) (dams) a-LDP v+:+ e~ " N
26lDP__ | mEpmx x4
Offspring — B-diversity 30 4 8 12 16 20 24
Age (week)
e (? - )
(9%) PND21 g PND42 o Cox et al Cell, 2014; 158, 705
L @ ..‘ - i
2 o‘ 3 Contenus coliques prélevés 28 sem
4 8° ﬂ apres la naissance
=4 —t— B
© =
o
:"‘ PC1 PC1 I l l
(36%) (31%)
PC3 (6%) PC3 (7%) I I l
m CT m AB B AB/JB1 — =
o e

<

Programmation transitoire ? CTL 4

8 28

Weeks of LDP



Les modulations précoces du microbiote intestinal
| animal perdurent elles ?
& Antibiotiquef (Macrolides)

| Pc2 (6.2%) Day5 \ Day 10
| |
| I
Mursing  Wean Sacrifice & | || w ¢
1] ‘qt' & | I'.b - [
= Control — -
| PaT - — @
Confrol o T 0 T
- PC35.0%) PC1(31.14%) ™ -
Syl ' Day 22 [ Day 30
o 5] a2
o BN | ‘f | ?
Pup day of lifle: 0 & 10 21 0 0 43 52 | |.
L _ . | l',,"‘[ L ™
- Antibiotic pulse = tylosin ﬁ o :L : o, ] '=‘
qu. s & .h'“-q_h_ .i..}
x"x.t € :'er
Ruiz et al NATURE COMMUNICATIONS 2017 8: 518 }“&_H _’;. -
5 | Sl
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gProgrammation « durable » (?)



Les modulations précoces du microbiote intestinal
animal perdurent elles ?

) £ o
o 5 g g g . o o
S 835 9 preblothues Fugiwara et al 2010 BJN 103, 530
Dam ¢ ~ , .
Offspring 1E0S () () Reglme
I |I FOS= 50g.Kg? d’a|im’%nsti " Similarity index pOSt
o 0-0 0-4 06 1-0 sevrage
CA 1FOS (4] () ; i ? 1 ) S °
Day 0O 21 35 a8 PND 98 ﬂ_{;}. ([j;
v v v — Fos ) | T
Analysis of faecal microbiota __:.M_}.— )
FQS 5—_{-} 9
B) Similarity index l  — Egg +'H
0.0 o2 04 06 08 10 : +) (—
T N e e PO (1) 3
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(C)=s frow 2| 5
— + —
——rost , FOS((+) L &
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PND 14 F0S (4 /[ FOS (+) (+)
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l ros( (= FOS(+) — 1L FOS :::i; m J
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FOS [+
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FOS {+] J

g Programmation = f(régime ultérieur) ?



Les modulations précoces du microbiote intestinal
animal perdurent elles ?

PND15

nursing

16s sequencing (n=5)

15

weaning

21

Prebiotiques 2

Morel et al Nutrition, 31 (2015) 515

Age (days) 130 Mann-Whitney test (vs. Ctrl):

* p-value < 0.05

gPCR (n=8)

PND130 2100

_ 400 [ Richness . - .
g GOS/In & FOS ; augmentation de Bifidobacterium sp.
E 300 [ * + Diminution de Lactobacillales, Clost coccoides
S L8 t * & Clost leptum clusters;
»n 20 ° ° L : .
= < o AOS : diminution de E coli, Lactobacillales,,
o 100 % 7 Clost coccoides & Clost leptum clusters
Erysipelotrichaceae  R. intestinalis cluster Buk gene
= ) , 10,6) * 1 Ctrl
8150 % o 100 mor * 104 B AOS
= M 105 D ool B GOS/In
- ;95 rglo.o g ] L1 H FOS
8 - . % E 9.0 ! § 95 | %:Z
= 5000 " g %Q' Zoe]
o . 2 g5t 2 04
0\‘\?'0606\ Qog 8.0 ]

Programmatlon f(stress initial) ?
pas a l'identique



Les modulations précoces du microbiote intestinal
animal perdurent elles ?
g Preblothues 3

lllllll

llllllll

Control dlet CTRL ................................. HF ; CTRL
scFOS-supplemented diet = scFOS = = = Emnmm HF .
0,33%=10g/j : : 0,15% = 1,2g/] 5
;\ge Gestation Lacta:'tlon : Post-weaning ,,
(days) g 0 4210 +28 +190 +274:
allaités jeunes adultes
B Firmicutes
B Firmicutes < W Bacteroidetes T
B Bacteroidetes

N Protecbacteria

Fusohacteria
CTRL MPIDS Cancidate_division_THT
n=>5 Cyanobacteria
Fibrobacteres
Programmation

Durable ? Le Bourgot et al. Plos One 2014; Eur J Nutr 2016; Br J Nutr 2017) <

Fecal
microbiota

B Bacteria_unclassified
B Synergistotes i i
B Tenericutes ..
N Spirochastae CompOSItlon
W Lentisphaerae
Actinohacteria
B Planctomycetes
B Elusimicrol bia

M Bacteria_unclassified
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M Proteobacteria
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W SHA-109
M Verrucomicrobia
CTRL scFOS M Actinobacteria
n=6 n=6
i C RN H

EN NUTI\ITION HUMAI NE
OOOOO



Les modulations précoces du microbiote intestinal
animal perdurent elles ?
Bilan

Programmation » du pbiote
" non systématique
» dépendante du modulateur initial (nature/dose...)?
» de la fenétre temporelle ?
» De la caractéristique du pbiote considérée
= Pasalidentique !

< mémoire de I'environnement précoce
limitée a quelques cas particuliers ?

: Quid chez Homme ?



Les modulations précoces du microbiote intestinal
humain perdurent elles ?
A court terme

I : ® .
weeks i
21
| o | o @
weeks

13
| o | o o
weesks rex
2 ] @
weeks
5, A & ' ) ' 2
=) 4 4 @
& @ ¢ g
.;;Ef gt o e o @
(1]

Galazzo et al Gastroenterology. 2020;158(6):1584



Les modulations précoces du microbiote intestinal
humain perdurent elles ?
A court terme (2)

’ L] V4
prématurité
10 days 4 months 12 months H Clostridium
8 S | 8 clusters IV & XIVa
= - - Month 36
* P=0037 Antibiotic class
05 0 03 g 30 1
g —g —g - ® ' Aminoglycosides
E ?, vs E . Cephalosporins
o | * 2o | o | 2 204 1 © Macrolides
© © MO o O =
3 B B = NA
E E B g '
® ® ® = 104 Penicillins
- 20l -3 %,
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= = = | |
3 3 3 0+ N
= [ - e |
S S - S Abx* Abx~ (.
-
]
Eubacterium rectale ||
o o4 o Month 36 N
Term (N=177)Preterm (N= 27) Term (N=144)Preterm (N= 25) Term (N=68) Preterm (N= 19) =
| ]
: e : P=0.031 |
B Actinobacteria [ Bacteroidetes 15 —
I Firmicutes I Proteobacteria
B Others *ANCOM FDR<0.05 0 8
. . -
. . 0 5 10
Dahl et al. Int J Epidemiol. 2018. PMID: 29688458 5 Toseal Fitiber of
“ antibiotic treatments
)| B
Abxt Abx~

Yassour et al Sci Transl Med. 2016;8(343):343ra81



Les modulations précoces du microbiote intestinal

humain perdurent elles ?

A moyen terme

Month

v Maternal BMI
Maternal pregnancy wigain
Maternal diabetes medication
Maternal diabetes
Maternal preeclampsia
Maternal probiotic

Birth mode

Preterm

Sex

Breast milk

Solid food

Probiotic

Vitamin D

Geographical location
Household siblings
Household furry pets

Child lives on farm
Daycare exposure
Antibiotics

Coeliac disease

Any chronic disease

3to6

I—-_-_-_-
* % * *

11to14

T

;

TR

..._......

15t0 18

*

1910 22 231026

i"—'-""

27 to0 30

. _l—_———lF

311040

|

i I

Any acute disease I
b
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Stewart et al Nature 2018; 562(7728) 583- 588 doi: 10.1038/s41586-018-0617-x.
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Les modulations précoces du microbiote intestinal
humain perdurent elles ?

A long terme

A Medication

Blood Parameters

Bowel

Dietary Information

It Unexplained Combined effect size

Anthropometrics
Lifestyle
Falony et al Science. 2016;352(6285):560
o.'oo o.loz o.lm o.los o.ios o.l1o

Combined effect size

“Some early-life events that are generally thought to affect adult microbiota composition
were not associated with microbiota composition variation in our study, including mode of
birth [cesarean section (N = 36) or vaginal delivery (N = 1036)], place of birth [home (N =
207) or hospital (N =899);]...] and infant nutrition [breastfed (N = 537) or not breastfed (N =
359)]



Les modulations précoces du microbiote intestinal
humain perdurent elles ?
Bilan

v’ Quelques rares données favorables a court-termes

v Mais... délais entre modulation et mesure impact le plus souvent
tres courts

v’ Pas d’associations probantes a I'dge adulte

< mnbiote dénué de role ds DOHaD ?



Altérations néonatales du microbiote intestinal peuvent elles

affecter la physiologie de l'adulte ?

[0 Mo antkiotics

O Low-dose penicillin
= Microbiome sample

=

523
*+ﬂ'!’ - w
**ﬂ'! n "
*+ﬂ'!‘ L *
il+lr+#rt * *

0 4 8 12 16 20 24 28
Age (week)

Cox et al Cell, 2014; 158, 705

33+ Total
&
30- :
=
Lo 25_
2 .
204 * 2 N
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0

Contenus coliques
prélevés 28 sem
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|

cTL 4 § 28
Weeks of LDP

0
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Altérations néonatales du microbiote intestinal peuvent elles
affecter la physiologie de l'adulte ?

Relative abundance (% 165 rRNA gene reads)

Day 21

CON

ANTI conN

Day 49

'(-

\\N“" A
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Li et al Scientific Reports 2016 7:41778
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Altérations néonatales du microbiote intestinal peuvent elles
affecter la physiologie de I'adulte ?

aaaaaaaa

Ajslev et al Int J Obes, 2011;35:520

" No antibiotics Antibiotics

) 2051 b Bruselies @
Pas d’ATB . }
E L
=)
g, ¥ I
E .
: /
: |
2 1l * | :
8 |
0.5 -

obese -
obese -

normal weight -
overweight

normal weight -
overweight



Le microbiote intestinal pourrait donc également
jouer un role de relais des évenements néonataux

v

Via modulation de la différenciation tissulaire

ex. stimulation facteurs neurotrophiques
(Sudo et al J Physiol, 2004, 558: 263)

« form
Physiaglo

Via modification epigénome
ex. production folate, butyrate
Mischke & Pl6sch Am J Physiol Regul Integr

Microbiote Comp Physiol. 2013;304:R1065
Intestinal Bhat & Kapila Nutr Rev. 2017;75(5):374
précoce

« empreinte » due au dialogue néonatal entre microbiote & I’hote ?



Que retenir ?

e Programmation de la composition du microbiote :

e quelle(s) caractéristique(s) du microbiote considére ?

e non systématique mais possible dans certains cas particuliers

* mise en évidence surtout chez animal <*contréle des conditions post-stress
e pas « a l'identique » & interactions bactériennes ? Education muqueuse TD?
*Quels facteurs déterminants ? < nature des premiers colonisateurs ?

eQuelle fenétre(s) temporelle(s) sensibles ?

e Contribution du microbiote a DOHaD peut aussi étre

independante de la programmation de sa composition
*données préliminaires chez animal <> transposabilité a ’homme?

g Programmation néonatale du microbiote :

Une idée séduisante peu étayée dans les faits !!

Mais microbiote constitue néanmoins un acteur
a prendre en compte dans DOHaD



