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Pourquoi piloter le microbiote intestinal

Nutrition
fibres -> VFA, bacterial
proteins, vitamins …

Storage of lipids
Obesity

Health
Intestinal barrier, 
immunity

Central nervous system
Behaviour

Feed (fibre, oligosaccharides, prebiotic, 
probiotic…)

Physiological state, stress (hormons, 
signalling molecules etc..)

Genetics
mucus, digestive secretion, peristaltism, immunity, 
tolerance

Antibiotic Gene Resistance
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Piloter pour optimiser l’holobionte : pour quel bénéfice écosystémique ?

• Limiter le transfert de gènes 
de résistance aux 

antibiotiques

• Améliorer l’efficacité digestive

• Améliorer la résistance à 
la colonisation par les 

pathogènes

• Améliorer la qualité de la viande 
(métabolisme musculaire, scatol, 
qualité des lipides)

• Améliorer le bien-être 

• Préserver la santé  (barrière intestinale)

• Limiter la production de méthane (archée)
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Caractérisation des microbiotes pour les piloter

• Qui est là ? En quelle abondance ?  connaissance taxonomique

• Quelle dynamique ? Comment évoluent les communautés ?  colonisation, 
résistance et résilience aux perturbations

• Quelles fonctions en lien avec les services écosystémiques? 
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Caractérisation des microbiotes
Connaissance taxonomique des microbiotes

Le postulat de l’iceberg : 

Microbiote  dominant  

20 to 30%

(Suau et al., 1999) 
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Caractérisation des microbiotes
Connaissance taxonomique des microbiotes

Le postulat de l’iceberg : 

Microbiote  dominant  

20 to 30%

(Suau et al., 1999) 

Re-évaluation par 
approches moléculaires 
indépendantes de la culture
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Caractérisation des microbiotes
Connaissance taxonomique des microbiotes

- 228 clones
- 70 OTUs
- 94 % Firmicutes
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Caractérisation des microbiotes
Ressemblance entre matrice

V3
V3 205 bp ABI Prism 3100 Genetic
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Caractérisation les microbiotes
Dynamique de résilience après une pertubation

V3
V3 205 bp ABI Prism 3100 Genetic
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Caractérisation des microbiotes
Succession écologique des espèces

V3

35d

21d

7d

14d
28d

49d

70d

V3 205 bp ABI Prism 3100 Genetic
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Caractérisation les microbiotes
Succession écologique des espèces et connaissance taxonomique des 
communautés

V3-V4

miSeq
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Caractérisation des microbiotes
Succession écologique des espèces et connaissance taxonomique des 
communautés

V3-V4

miSeq
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De la caractérisation au pilotage 
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Principe de la colonisation

In utero, le tube digestif est stérile, la colonisation de l’hôte débute à la naissance

Les microorganismes primo-colonisateurs  sont un échantillonnage d’une 
méta-communauté plus large incluant toutes les espèces capables de 
vivre et de se développer dans le tractus digestif (Curtis et Sloan, 2004)

Mère: voie de naissance, tractus génital et digestif, peau

Environnement : matière fécale, contact congénère, hygiène lieu de vie, éleveur 

Ingestion : lait, aliment, matière fécale

Important but gradual
shift in the composition

Random aquisition

Homogeneisation

Stability climax



Important but gradual
shift in the composition

Random aquisition

Homogeneisation

Stability  climax

1. Modifier les espèces pionnières
2. Modifier la succession écologique des espèces
3. Accélérer la maturation
4. Contrôler son fonctionnement

• Introduction d’espèces
• Suppression d’espèces 
• Exclusion compétitive
• Modification du biotope

• Action sur le substrat
• Action sur l’hôte 

35d

21d

7d

14d
28d

49d

70d

Principes écologiques

miSeq
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Caractérisation les microbiotes

la coprophagie

# feces intake -10 c

Live weight at 35 days (g)

Mortality 2-70 days (%) 22.8 a15.5 ab

837 b858 ab

No 
FecesControl

36 a

9.3 b

891 a

Feces
supply

(Combes et al., 2014)
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Caractérisation les microbiotes

V3-V4
Roche 454 pyrosequencer

Suppression du comportement 
coprophage

Stimulation du comportement 
coprophage

la coprophagie
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La transition alimentaire
Opportunité pour piloter la production de métabolites par le microbiote

Milk Solid food

Endogenous secretions

Microbiota

Epithelium

Lamina Propria

Metabolites

Icon used from
https://www.biorender.com

Plasma cell
IgA

Dendritic cell
T cell

Macrophage
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La transition alimentaire 

lait Aliment solide

lait

miSeq
V3-V4
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Modulation de la composition de l’alimentation

miSeq
V3-V4

La supplémentation en polyphénols module la maturation du microbiote induite 
par l’introduction de l’alimentation solide
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Apport précoce d’aliment solide

National Wildlife Federation

http://www.cuniculture.info/
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Apport précoce d’aliment solide

miSeq
V3-V4
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Des questions qui perdurent

- Connaissance  des espèces ?
- Quelles fonctions pour optimiser les services écosystémiques ?
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Quelles fonctions

V3-V4

Predictive functional profiling of 
microbial communities using 16S rRNA 
marker gene sequences
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Fragilité de la 
prédiction lorsque les 
taxons ne sont pas 
connus

miSeq
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La métagénomique en long read

Opportunité pour piloter la production de métabolites par le microbiote

Work in progress…

Milk Solid food

Endogenous secretions

Microbiota

Epithelium

Lamina Propria

Metabolites

Icon used from
https://www.biorender.com

Plasma cell
IgA

Dendritic cell
T cell

Macrophage

Identification des reseaux de 
genes et des voies métaboliques
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La métagénomique en long read

Opportunité d’amélioration des connaissances taxonomiques

Work in progress… PacBio
HiFi
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La métagénomique en long read

Opportunité d’amélioration des connaissances taxonomiques

Work in progress… PacBio
HiFi
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La métagénomique en long read

Opportunité d’amélioration des connaissances taxonomiques

Work in progress… PacBio
HiFi

Affiner les prédictions fonctionnelles 



p. 2915 nov. 2023 / INRAE Genomics / Sylvie Combes

La métagénomique en long read

Opportunité pour piloter la production de métabolites par le microbiote

Work in progress… PacBio
HiFi
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Sécrétions endogènes
Lait maternel Aliment solideInférence génomique

Identification de Candidats

Intégration des données

In VivoIn Silico

In Vitro
Souche collection

Stratégie nutritionnelle

Culture anaérobie

Screening de substrats

Métagénome Métabolome

Génomique fonctionnelle cibléeInvalidation de gènes

Phénotype  santé 

MGS
(MetaGenomic Species)

?

Association  phénotype et 
présence des bactéries ou 
des gènes d’intérêt pour 
la production de 
métabolites

La métagénomique en long read couplée à des tests fonctionnels
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Merci pour votre attention
& 

Aux membres de l’équipe NED

Hôte Microbiote

Holobionte
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