o

e

MICROBIOTE

CONSORTIUM D’INVESTIGATION CLINIQUE

Microbiote & Santé

de I'organisme humain

Aida Bouratbine
Institut Pasteur de Tunis

32 eme Congres National de la STPI
2eme Congres francophone de Pathologie Infectieuse et de Microbiologie Clinique
5-7 Mai 2023 Hotel Golden Tulip Taj Soltane, Yasmine Hammamet, Tunisie



MICROBIOTE et MICROBIOME

Croissance exponentielle des publications
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MICROBIOTE

Ensemble des micro-organismes qui vit en symbiose
avec l'organisme humain

Micro-organismes symbiotiques

Bactéries, archées, champignons et protistes
sont présents dans toutes les parties du
corps en contact direct avec

I'environnement externe . . .
L'organisme humain

. . . et son microbiote
Relation de Symbiose (mutualiste)

Organisme humain fourni au microbiote
v'un environnement favorable & son
développement (T°, humidité,...)
v'Nutriments essentiels a sa survie

constitue une seule entité
Holobionte

En retour: Le microbiote remplit un certain
nombre de fonctions indispensables a notre

. Simon et al. Microbiome (2019)
organisme




MICROBIOTES plutét que MICROBIOTE

Des écosystemes.... et des niches écologiques

Organisme Humain

Niches écologiques
S spécialisées

Poumon icheémwme caractérisées par leurs propres
MICROBIO . . .
Cellules Consortia microbiens

immunitaires

INTESTIN

MICROBIOTE —E Lz

: epitheliales
Vagin




Le terme MICROBIOME

englobe le microbiote et son champs d’activiteé

» les membres du microbiote
micro-organismes vivants (bacteries,
archées, champignons, protistes)

> Elements genetics mobiles
incluant les virus et les phages
»L'ensemble des genomes (genes)
» Les metabolites bacteriens

< :’\ SO
Microbial interactions

Components of the Structure et activités du microbiote

microbiome

Berg et al. Microbiome definition re-visited. Microbiome (2020)



Composition



Intestin : 100 mille milliards de bactéries
Dont une grande proportion non cultivable

Le microbiote intestinal est le
plus peuplé

On estime a 100 mille milliards le nombre de bactéries
réparties entre la lumiére du TD et biofilm de mucus

Une grande proportion non cultivable

Dans l'organisme il existe
plusieurs microbiotes

Microbiote du K - Organ / Part of the Typical Volume (ml) Order of
Wd Y o A digesting system concentration of magnitude
PR ' bacteria (V) bound for
Microbiote (number/ml bacteria number
de la peau — content)
Miorobiote Stomach 10%-10° 250 -900 107
des poumons
. \ Duodenum and 102104

Jejunum (upper small
Microbiote du intestine) | 400 104
systéme digestif lleum (lower small 100

intestine)
Microbiote Colon ) 101 420290 1014
du vagin . (large intestine)

PixSclence pour MNinserm

+

Sencir ot . BioRXw 2016

Fungi Chartson et & PLoS ONE 2000
Lowts ot 8. Front Cell infoct Microbiol 2073
Estimation de [|'abondance cellulaire
relative des champignons dans les selles
Bacteria

humaines sur

la base de [I'analyse

métagénomique Trends Microbiol. 2013




Progres dans I'étude de la composition

Acces a l'incultivable

Séquenceurs nucléotidiques de nouvelle génération

— = " i { ‘7 E ?T
Th°"“° ‘ ) iI‘Iuerna' T

illumina illumina
Amplification clonale et Séquencage parallele
de petits fragments d’ADN (150-400 pb)

Séquencage haut débit
(Millions-Milliards de « reads » générés en un seul Run)



Techniques NGS

META-TAXONOMIE versus METAGENOMIQUE

Extraitd’ADN
Amplification genes codant ARNr Pré ti Fragmentation aléatoire
*Région variable 16S (bactéries) Franre::r:isler;N Shotgun
** 18S, ITS1, ITS2 (eucaryotes) & ADN total
e \ & ?.
- e
s NGS N &
Thermo o " ume  Séquengage des fragments - G
(150-400 pb) '
Millions Reads Jusqu’a 20 Milliards Reads
Caractérisation taxonomique Métagenome
16 S : Bactéries
18S-ITS : champignons Caractérisation taxonomique
18S: Protistes BIOINFORMATIQUE Résolution:
Résolution: niveau especes / variants
niveau familles / genres Acces a tous les génes

OTU (unité taxonomique opérationnelle) (Resistome)




Richesse du Microbiote de I'organisme humain

Pasolli E et al., Cell. 2019

9,428 metagenomes

- 32 countries, multiple lifestyles

- 4 bodysites, all ages

- 7 non-Westernized datasets
(inc. newly added Madagascar)

Metagenomic assembly

- Single-sample assembly

- Validation and strict QC

- Clustering into species-level
genome bins (SGBs)

154,723 microbial genomes from metagenomes
kSGB uSGB

Known cral species New species associated New oral species associated

I with non-Weslemized lifeslyles with Westernized lifestyles
= = w Genome from a Westemnized population

ssssns Genome from a non-Westernized population
= Avzilable and annatated reference genome (usually from isalate sequencnﬂ)

uSGB
New species without
known solates

uSGB

Dont les
1150

connues
(Nature, 2010)

Sur les 4930 species-level genome

bins (SGBs): 77% n’ont pas de Genomes
dans les bases de données (uSGB) et
sont enrichis dans les populations non
occidentales (40 % du total des SGBs)



Les microbiotes de I'organisme humain:

4 phyla bacteriens sont dominants

Propionibacterium acnes

6 Sitrep iococcus Skin Corynebacterium
Firmicutes Ll Nose different species characterize
S. mitis > 75% Cheek 2 . H H
S different body sites
Bacilli Class S Firmicutes
Lactobacillus h, ¢ ll P Majoritairement
L. gasseri, L. jensenii, L. crispatus, L. iners B\ N2 — o / i 2 (o) H
species are dominant but mutually STl 1 G ram + d G C /0 fa | b I e

exclusive Vagina

\s & Bifidobacterium
\ q‘ N ’ /T
Lactobacillus plantarum \ . G # P
i e \ o M Sop
o g A , :
R o S g P U8 :

/ , Actinobacteria
k Gram + 3 GC% élevé

Staphyl 4
L TN
colonizes external :’ 4
sites ! Q .
- [ f! Bacteroidetes
Clostridia Class .g &%
o i g Gram (-)
Ruminococcus .
Gut ! g
- !g
R | =R Proteobacteria
Faecalibacterium — ‘l_ Gram (-)

F. prausnitzii ~ Gut Y, o \

The four most 4
abundant phyla o
(© Actinobacteria

Bacteroidetes

~ "
/  Proteobacteria
.

brabnt |
© Firmicutes Commensa
; microbes
Proteobacteria
¢ g Potential
Low abundance phyla pathogens

@ Chloroflexi © Spirochaetes

@ Cyanobacteria @ Syner

@ Euryarchaecta @ Tenencutes
Fusobacteria @ Thermi

Lentisphaerae @ Verrucomicrobia Morgan XC et CI/, TrendS Genet 2013




Abondance relative des 4 phyla bacteriens dominants

différente en fonction de I’écosysteme

Propionibacterium acnes
~ S:mp_t Ococcs Skin Corynebacterium
irmi i), Nese different haracteri
Elemicutes S. mitls > 75% Cheek i mdxs i
Bacilli Class 3
Plaque/Nose/Skin
deidiziiecllin / Actinobacteria

L. gasseri, L. jensenii, L. crispatus, L. iners __|‘_| -| --------------- 2
species are dominant but mutually e 1
exclusive Vagina

» &, Bifidobacterium
“ al ] = T8 o
IaetoEecilll plar i i ‘ - # PRE
‘ ozalmvity ,': ’ M \’.'
p > 7 v

.“
P i

o
/-\ Bacteroidetes

s

Staphylococcus y f 3% R [ il /’ \< Prevotella
S. epidermidis ; &Q N & /

colonizes external \,'

body sites b

Clostridia Class

The four most
abundant phyla
Actinobacteria
Bacteroidetes
© Firmicutes

@ Proteobacteria

Low abundance phyla

@ Chioroflexi © Spirochaetes

@ Cyanobacteria @ Synergistetes

@ Euryarchaeota @ Tenericutes
Fusobacteria @ Thermi
Lentisphaerae @ Verrucomicrobia

Gastro-intestinal tract

s, " \‘.‘

85\

B 2 Bacteroides
» = Gut
it

N *, ‘7&“’% = ¢
g i~ I

Commensal
microbes

Potential
pathogens

Morgan XC et al, Trends Genet. 2013

Nostril

Actinobacteria
Bacteroidetes
© Firmicutes

@ Proteobacteria
@ Cyanobacteria

@ Fusobacteria



Abondance relative
¥ 8§ 5§ 8 38 3 8 %

Microbiote intestinal

Adultes: Deux phyla dominants

Firmicutes et Bacteroidetes (90-95%)
Abondance relative Firmicutes > Bacteroidetes

3

E

#

(O Actinobacteria
(O Bacteroidetes
() Firmicutes

@ Proteobacteria
@ Cyanobacteria

@ Fusobacteria

4

O

O
b

individus (pvt selles)

J

\.-?,7.\

B Firmicutes
m Bacteroidetes
» Actinobactéries

Wautres

Firmicutes / Bacteroidetes ratio

PCR guantitative
Ratio F/B médian ~ 10
NS

Infants Adults Elders

Mariat D,BMC Microbiology 2009



Microbiote intestinal

Forte proportion des genres Bacteroides et Faecalibacterium/Roseburia
et des bactéries du genre Bifidobacterium

Classification

) § 60% T T
sl Genre ou Famille §»~ I Phylum Bacterienne
2 240%, I '
N—-
£
8 40%| é’zo%ﬂ ¢l Phylum
2 Z
§A gv. | T '
S ® ¥ 2 *0%, 1 !-—-;_ o
23 30%| ! & Classe
g2 | SEiEifiil v
& ' : 2 B O 4
38 20w §§§§§§§§g Ordre
04:;_' . . @ ZS E Ugf E % v
10%- B, . . Famille
| T ] : . : 4
B g : . \ 4
e fT!l!-l'?'?'%%Tfo%TTf’TTTITT*L*+ Genre
B DS 2GR PN SP, \,«6\\0 D55 D B ”
TR «f% o
\ » %‘Qg&v S spece
FERS c@g& \f‘ P
Q“’&e Arumugam M, Nature 2011



Microbiote intestinal

La composition en especes est spécifique de I'individu

\ Noyau
sous-dominant phylogénétique
fonctionnel
10‘0' ---------------------------------------
= Lower sequenging power
=
Higher sequencing power
Profondeur ségquengage
g
EZ
Tk Microbiote
c
3 E dominant
o g . )
: E Biosphére
™ rare
2£
¥ e
x =
IlI II"IIl Laa
TITTTTATRORATY

Individual microbial species or OTUs
(in decreasing order of abundance)

»300-500 espéces /individu Parmi un total de
1500-2000 especes répertoriées dans les feces

» Les espéces les plus abondantes sont recrutées
parmi les phyla Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteries et Actinobacteries .

avec un noyau fonctionnel commun entre les
individus (core microbiote)

»Les especes les moins abondantes (rares) sont
relativement nombreuses et recrutées parmi
Bactéries mais également

Champignons: Saccharomyces cerevisiae,
Malassezia restricta et Candida albicans (Nash et
al. Microbiome 2017) et Protists: Blastocystis

» Nombre d’espéce :Richesse spécifique
» Nombre d’espéces et leurs abondance relative
=>» estimation de la diversité (index)



Structuration

Microbiote intestinal



Structuration du microbiote intestinal

Importance des 1000 premiers jours de vie

GROSSESSE ENFANCE :LES 1000 premiers jours AGEADULTE

ALIMENTATION
MODE DE NAISSANCE g
Césarienne Alimentation

Stophylococcus
Corynebacterium

Propionibocterium
Stérilité - Bifidobacteria Bacteroidetes Bacteroidetes
In utero Enterobacteria Bacteroides Firmicutes 2 Firmicutes

Voie basse Implantation de la flore anaerobie
Loctobacillus ) )
Pravotelo Nature des aliments: Facteur essentiel

Sneathia pour la diversification des espéces




L'implantation du microbiote s’Taccompagne du

développement de la muqueuse intestinale et la maturation
du systeme immunitaire

. . Génétique
Muqueuse intestinale de 'héte
Différenciation et Développement
Fortification de la barriere
(Tight junctions) - Contact Antibio

Angiogénése - Aliments

Maturation du Sl Structuration
Muqueux et systemiques consortia microbiens

Systeme . _
_ . Microbiote
immunitaire

PRRs PAMPS (molécules partagées par des
(récepteurs immunité innée) groupes de microbes apparentés)



Jeune enfance: Niches microbiennes constituées

L'équilibre de I'écosysteme intestinal
repose sur un véritable trio en interaction constante

Génétique

Zone d'échange avec Muqueuse intestinale de Phéte

le milieu extérieur . . .
v'Sélectivement perméable

(nutriments)

A P fe Aoyl - Contact L
v Réle ba‘rrlere vis-a V|s'des Al Antibio
pathogénes et sub toxiques - Aliments
70-85% des
cellules immunitaires v'Composition du
de 'organisme microbiote est
Systeme dynamique

Microbiote influencée par

Immunitaire I'environnement,
Tolérance PRRs PAMPS I’'alimentation ...
Maintien de ’lhoméostasie v « Part stable » et résiliente

donnée par les niches microbiennes
constituées entre 0-3 ans



quels bénéfices santé pour
I’hote?

Microbiote intestinal



Protection contre les agents pathogenes

(ingérés ou présents en quantité tres faible)

> Compétition

dCompétition d’espace: Saturation des récepteurs (mucines, cellules)
JCompétition métabolique: Consortia bien établis et bien organisés
privant les intrus de nutriments essentiels a leur survie/croissance

> Systemes antibactériens

1 Acides gras a chaines courtes (AGCC)
(1 Bactériocines

] Bactériophages

1 Appareils de sécrétion de type 6

» Stimulation contrélée des mécanismes de défense épithéliaux
(Peptides anti-microbiens, lectines, radicaux oxydatifs) = « inflammation
physiologique »



Role des Métabolites microbiens sur la santé

v'produits par le microbiote a partir de I'alimentation

Métabolites v'générés par I'hote et transformés par le microbiote

v'produits de novo

Groups

Typical metabolites

Short-chain fatty
acids

Acetate, propionate,
butyrate, hexanoate,
isovalerate, isobutyrate, 2-
methylpropionate,
valerate

Bile acids

Gases

Tryvptophan and
indole derivatives

Cholate, hyocholate,

deoxycholate, taurchyocholate,

ursodeoxycholate,
taurocholate, tauro- a-
muricholate,

glycocholate, hyodeoxycholate,
tauro- f-muricholate,

H,S, H, CO5, CHy, NO

Indole-3-lactic acid, indole

acetic acid, indole-3-acetamide,

indole pyruvic acid, indoxyl
sulfuric acid, indole, serotonin

Groups

Choline metabolites

Vitamins

Typical metabolites

TMA, methylamine,
dimethylglycine,
dimethylamine,

Vitamin B2, Vitamin B3,
Vitamin B5, Vitamin Bé&,
Vitamin B9, Vitamin B12,
vitamin K

Neurotransmitters

Dopamine, catecholamines, 5-
HT. and GABA

Lipids

Conjugated fatty acids,
cholesterol,
phosphatidyvlcholines,
triglycerides, LPS

Liu J et al, Aging Dis. 2022




Les métabolites issus du microbiote intestinal

ont une action locale et systémique a distance

Extraintestinal

organisms or tlssuw

Lamina propria

5%(‘3‘

L] L '.ll-l | \ | . L] [Ill I'|i L . | |

(1) Fmt] bacterial (3 D|rec.t syﬁtemm actlov]s . Direct local
materials * Gut microbiota metabolites can actions
Enterchepatic L be abeorbed and transported to o _
circulation - remote organs and tissues to exert The local effects =0 f"“thﬁ_ induce
, diver=e functions. downstream systemic functions
]
1 N - - o
\=- ° « " ® 0.4 "
[ ®
[— " - . Y [ ] [
— Gut microbiota ® .
Production of gut microbiota metabaolites
Food Cross-feeding

L ] [ I I “ I‘I‘I|I ITI}I|. L ] I|I|l|l] 'li|i|i|'|l[‘|'}l

Liu J et al, Aging Dis. 2022



Les acides gras a chaine courte (AGCC ou « SCFA »)

GHs and PLs
180 (230 | 330
80

Clostridium spp.

Fibres alimentaires
Glucides fermentescibles

B.formatexigers . Polysaccharides
e Degradation des fibres l
Coprococcus spp. ® 3 ~
& Oligosaccharides
e Bacteroides Bifidobacterium
. Eubacterium l )
k. o S\ ecotecs Foecalibacterium Lactrobacille
ubacterium « ° i\ ' .
o . ! 4 Ruminococcus
B riolvers .b. Monosaccharides l
Bifidobacterium spp. Roseburta
LER Fermentation Fermentation
& - i B. fragilis strains Prevatella spp.
@ gty s ps s .
'b ' ® Produits intermédiaires  Succinate-Lactate
. v ‘ . B. dorei
{ ) B. ovatus Al

B. caccae

|

B. intestinalis

Parabacteroides
spp.

B. xylanisolvens

v B.vulgatus

[
Alistipes spp.

Généralistes

B. uniformis
B. finegoldii

B. thetaiotaomicron

Nombres de génes de glycoside hydrolases (GHs) et de polysaccharide lyases (PLs)
(El Kaoutari ef al, 2013).

Produits finaux: [ Acides gras & courte chaine
AGCC
Acetate, propionate et butyrate
H o HH o HHH o
GAZ -G HE-CC HECCC
M O-H MH ON HHH OH
Bacteroides Bacteroides Foecalibacterium

\_

Roseburia

\

J




AGCC: de multiples effets positifs sur I'intestin
Mention spéciale pour les butyrates

(i) principaux nutriments des colonocytes
(ii) aux propriétés d'immuno-modulation locale

gut microbiota

Li C, Front Microbiol. 2022

dietary fibres —»

proplonate butyra

acetam/loL \)Lo short-chain fatty acid (SCFA)/\)L:"W"/“\;LO. propionate o )
ST =
Anres Aeea
® @ @ @@ @ @
'
Toske b @ * fstPo \ * ! \ | pH
Yo
fdvﬁerenuat»on Maerophage flL.m l Macrophage
' IL-10 f IL-10 *lL-ﬁ NOSZ2, IL12b fantimicrobial peptide

repair &
intestinal immune homeostasis - R pathogen clearance



Divers métabolites sont impliqués

dans le métabolisme de I’Hote
et le maintien de I’lhoméostasie de I’énergie

Gutumen .@?. o, BacCteroides Bacteroides o ¢ Bacteroides
_ Firmicutes ® ® pimary
&E& } Fibers l bile acids ****
R A ¢

o ole l
.°§,~ 9l o o O’ derivatives
(o) SR
SCFAs BC AA 0
Barrier Inlegnty Translocatlon
1;;-;',4-; o i o‘- ¢ olo o] o
/ ,’7
=)

Ce— \';‘,f? y 1MAO Lipid oxidation TR
o v ' - Lipogenesis S
Insulin sensitivity Satiety Protein synthesis li\__._ s T
Thermogenesis
Muscle function ‘ Salisly

4 Fat storage
5 o Heart rate Thermogenesis
Insulin secretion Cardiac contractility E ey v
Blood pressure

Liu J et al, Aging Dis. 2022



Divers métabolites agissent sur
le systeme nerveux et le rythme circadien

Rhythm of host organ

Rhythm of gut microbiota ‘

Liu J et al, Aging Dis. 2022



Hote et Microbiote

dépendent I'un de l'autre pour maintenir un état stable
d'homéostasie que lI'on peut qualifier de "santé".

Systeme
;, circulatoire

Systeme
\ digestif

Holobionte

Systeme
immunitaire

Autres
systemes/tissus
(excréteur,

musculosquelettal,
tégumentaire,

adipeux...) S8
Systeme
neuro-
® Les " quorum signals " sont des signaux moléculaires envoyés par les bactéries endocrinien

a leurs congéneéres.

® Les acronymes AMP, LPS, PGN, SCFA, TMA désignent des meétabolites,
c'est-a-dire des produits intermeédiaires qui se forment dans l'organisme au cours
d'un processus métabolique.



Microbiote et Pathologies



SYMBIOSE
Microbiote intestinal riche et diversifié: EUBIOSE

Hote en état stable d’homéostasie
« Etat de Santé »

Les effets du microbiote intestinal s’exercent localement
mais aussi a distance via des axes corporels

Balanced
P "5
Rich / diverse ::n '#,,“9
microbiota = i~
= 7, - . b "
3 - _ =3 - {
‘ e S & é
Mucosal “ " RedOx < i . \ &
barrier DY balance ’f-"f' \%é | 1

%

Metabolism MICROBIOTA !
Immune
tolerance @\\ S e
Van de Guchte et al. Microbiome (2018) Gebrayel et al.

Journal of Translational Medicine (2022)



SYMBIOSE altérée
Composition du microbiote perturbée: DYSBIOSE

L'Hote n’est pas en état stable d’homéostasie
Etat pathologique

Psychiatric disorders |  Neurodegenerative disorders
DYSBIOSIS
Unbalanced
microbiota Obstructive
Pulmonary

Increased ALTERED Oxidative
permeability | SYMBIOSIS stress

T2 Diabetes Metabolism | MICROBIOTA
N DYSBIOSIS

~ g
hondrial f‘m R ———e ,
MDysfu'toc :ction r:.a @ ﬂ

inflammation Cancer

Sustained

Inflammatory
Eowel disasse
Crohn's disease

ueeratvecoiis - @ebrayel et al.
Van de Guchte et al. Microbiome (2018) colerectalcancer . JOUrnal of Translational

Medicine (2022)



Un mode de vie « occidental » aseptisé basé sur une alimentation
carnée, riche en graisse et en produits transformés,

I"utilisation précoce des antibiotiques
favoriserait un appauvrissement de la flore bacterienne

La biodiversité et la richesse spécifique
sont des caractéristiques importantes
dans le maintien de la stabilité d’un écosysteme
car elles aident a sa résistance et sa résilience en cas de perturbation

Reduction of .
Microbiota Environnement DYSBIOSIS
= diversity microbien
Host genotype
Western life-style Additional perturbations
Dietary habits Increase of Critical Oxidative > Increased ALTERED Oxidative
(over)use antibiotics | Permeability  Transition stress permeability | SYMBIOSIS stress
""" Composante
Immuno-genetique
(récepteurs de Sustained
i Increase of . R
inflammation I'immunité innée) inflammation
Vicious circle of self-enhancing
deterioration of symbiosis

overt chronic diseases
Specific microbiota
Van de Guchte et al. Microbiome (2018) and host parameters




Pathologies associées a un déséquilibre du

microbiote (Dysbiose)

Host genotype
Additional perturbations

B e e~

Composante
Immuno-genetique
(récepteurs de
I'immunité innée)
NOD2/CARD15

Marteau P, 2018

Exemple de la maladie de Crohn

4

Increased
permeability

DYSBIOSIS

ALTERED
SYMBIOSIS

Oxidative

stress

Sustained

inflammation

/

DYSBIOSE:

dinstabilité de la composition
du microbiote dominant

(A Diminution de la richesse
(JRestriction de la biodiversité
des firmicutes

dDiminution des micro-org
bénéfiques product butyrates
-Faecalibacterium prausnitzii

( action anti-inflammatoire)
-Roseburia et Akkermansia
JAugmentation pathobiontes
- Enterobacteries dont E.coli
adhérant invasif



Pathologies associées a un déséquilibre du

microbiote (Dysbiose)
Exemple de la maladie de Crohn

VISION HOLISTIQUE
DYSBIOSIS

4

Increased ALTERED Oxidative
permeability | SYMBIOSIS stress

Sustained

inflammation

L'écosysteme intestinal du patient :
état alternatif stable ou microbiote et
hote se soutiennent mutuellement
dans une situation de symbiose altérée

JObjectif de PRISE en Charge:
rompre cet état de maladie
auto-entretenue =» Approche
combinée visant le microbiote
et I'inflammation

Van de Guchte et al. Microbiome (2018)

Marteau P, 2018



ACTION des ANTIBIOTIQUES

* Modification du microbiote en reponse a la prise d'antibiotiques oraux
chez 'homme

Avant la prise FPendant le traitement Aprés la fin de la prise

d'antibiotigues par antibiotigues d'antibiotiques Miveau de phylum
par catégorie

, @ Firmicutes
Résilience
@ Bacteroidetes
—-
@ Protéobactéries
Autres phylums
- de bactéries

e Diarrhée associée aux antibiotiques
el » Prolifération de micro-organismes pathogénes
R I favorisée par la perte de l'effet barriere
B S » altération des fonctions métaboliques du microbiote
- ® ™ e de devel .
iy : 3 & gy, ~ P\/055| |.|te e .eve oppem.ent/exr.)ressmn v!rru ence
a“ ;Q‘Q‘Q'. Candida albicans (adhesion et filamentation des

levures)
v Clostridium difficile (adhesion et germination des

D'aprés McKenney & Kendall, FEMS Pathogens and Disease, 2016 S p o re S)



CONCLUSION

Le microbiote apparait étre un écosysteme d’une complexité bien
supérieure a celle imaginée. Beaucoup d’informations mais pas de certitude
cause a effet (pathologies) => Beaucoup reste a faire

Grand progres dans la prévention

Nécessité d’identifier (i) biomarqueurs de dysbiose ou (ii) d’especes
bactériennes utilisables a des fins thérapeutiques.

Le microbiote accessible dans les échantillons fécaux peut en étre la source
=>» La bactérie Faecalibacterium prausnitzii capable d’exercer des effets anti-
inflammatoires est un exemple de ces nouveaux probiotiques

Transplantation fécale a donné d’excellent résultats pour la prise en charge
des infections a Clostridium difficile (le patient ayant éliminé sa propre

flore), implanter durablement de nouvelles souches chez un individu avec
un microbiote constitué n’est pas une opération simple



Projet de Recherche fédérée « Microbiote et Santé »
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