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Diversité de la population bactérienne




Microbiote et intestin: ...un écosysteme complexe

abondance Estomac : 102 a 103 bactéries/g
Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes, Proteobacteria,
Fusobacteria

Intestin gréle :10° a 107 bactéries/g
Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes

Colon: 10 a 10'? bactéries/g

Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
(> 500 especes)

Adapté de Marchesi J. Environmental Microbiology, 2011
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Arbre phylogénique du microbiote humain adulte

Gram-negatives 10— 30%

Bacteroides-Prevotella group
B.5-28%

Enterobacteriacaeca Akkermansia group
0.1-0.2% 1.3%
Clostridium leptum group
. Amwbim grnup 21.1—25.2%
High GC 3.1-11.9% &=
Gram-positives v
g
8-17% Bifidobacterium ‘ Clostridium coccoides-
4.4-4 8% Eubacterium rectale group
e —
22.7-28.0%
Phascolarctobacterium group
0.6%
Veillonella group
Eubacterium cylindroides group |{ <0.1-1.3 %
1.1-1.4% | Lactobacillus-Enterococcus group
0.10 <0.1-1.8%
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—Groupes les plus abondants
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Zoetendal et al. Mol.Microbiology (2006)

Low GC Gram-positives 46—58%
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Microbiote fécal

Notion de
« core microbiome fonctionnel »

Apirochasties
Cwinobiacleri
Verrwsornicrohia Riboscme

M7 Aromatic amins-gic meatakal ism

Projet HMP - Lazupone et al, Nature 2012

Amingacyl transfor RMA
Pyrmidine metabolizm

B Firrmicuies Cantral carbohydrate metabalism

E Actnobacheris Cofactor and vitamin bicsynthasis
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Le microbiote: un partenaire obligatoire de I'intestin

—>  Fonctions de protection

Compétition avec des pathogenes
Production de composeés anti-microbiens

=  Fonctions de structure {

Développement du systéme immunitaire |
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saSed o2ty e adk 2 Structure et fonction de Fépithélium e =
= Fonctions métaboliques
Récupération d’énergie

Digestion des nutriments
Productions de métabolites



Le microbiote faconne I'épithelium intestinal

o, - Surface
. epithelium

% Apoptose
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Erolifarative
genitors

Sancho et al, 2004

Alam et al, 1994 - Willing et al, 2007 - Buchon et al, 2009 -Rakoff-Nahoum et al, 2004 -
Samba-Louaka et al, 2008 —
Cherbuy et al, 2004 — Cherbuy et al, 2010 — Tomas et al, 2012 (en révision)



Effet morphogeénique du microbiote sur I'épithélium

Microbiote intestinal

_ _ % augmente la surface de I'épithélium
Le microbiote I

% module les protéines du cycle de vie de I'épithélium de
facon tres orchestrée cherbuy et al, 2010 — Am. J. Physiol.



Qui fait quoi?

Microbiote intestinal

m]ﬁ.ﬂ::

e g | e
J’Sﬂﬁ 3 ﬂ:i'




Bacteroides thetaiotaomicron

Membre majeur du phylum Bacteroidetes

Bactérie commensale modeéle

(© Platforme MIMA2, T. Meylheuc)

Producteur d’acétate

Génome séquencé: spécialiste du metabolisme des
polysaccharides

Sa capacite a degrader les polysaccharides du mucus ou de
'alimentation = importance pour la survie dans l'intestin

Hooper et al., Science, 2001

Xu etal., Science, 2003

Sonnenburg et al., Science, 2005
Martens et al., Cell Host Microbe, 2008



Hypothese de travall

Fermentation des polysaccarides
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Rats axéniques
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Protocole expérimental
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Euthanasie: 3 mois

= Histology
= Protein & MRNA

= SCFA

CFU/g content

B. thetaiotaomicron VP1-5482




Résultats
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Le nombre de cellules a mucus augmente en
présence de B. thetaiotaomicron



Résultats
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Muc2 est induit en présence de B. thetaiotaomicron




Résultats
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KLF4 est induit en présence de B. thetaiotaomicron




Résultats

Acétate Propionate
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B. thetaiotaomicron produit principalement de I'acétate et du
propionate




Epithelium | Mucus layer

Hypothese du rble de I'acétate

Fermentation des polysaccarides




Hypothese du rble de I'acétate

In vitro

HT29-MTX: % Confluent cells
Mucus-producing cells %=

Protein extraction

Lesuffleur etal., J Cell Science. 1993
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Effet de 'acétate sur I'induction de la protéine K  LF4 in vitro




Hypothese du rble de I'acétate

membre du phylum Firmicutes
—> Clostridium leptum

Tres sensible a 'O,

(© Platform MIMAZ2, T. Meylheuc)

Consommatrice d'acétate

F. prausnitzii est un acteur et un marqueur de la santé

Intestinale

Duncan et al., Int J Syst Evol Microbiol, 2002
Sokol et al., PNAS, 2008



Moduler 'acétate in vivo

Rats di-associés Bt+Fp

B. thetaiotaomicron VPI1-5482
& F prausnitzii A2-165
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équilibre entre les deux bactéries
B. thetaiotaomicron: dominant

Nouveau modele gntotobiotique avec deux représentan ts majeurs
du mircobiote humain adulte




Etude de I'épithélium du colon dans les animaux di- associeés
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compared to

% of AB positive cells

Bt-30d Bt+Fp-304

En présence des deux bacteries (Bt+Fp), I'effet de  B.
thetaiotaomicron sur la voie du mucus semble atténué

% le microbiote est un acteur agissant sur la structure et 'homéostasie de
I'épithélium colique
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