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Le microbiote : gu’est-ce que c’est ?
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Microbiote — microbiome - métagenome

Microbiote :

Ensemble des micro-organismes vivant dans un environnement spécifique :

- bactéries
- levures
- champignons

- protistes Microbiome :

- ViIr . . ;.
us - organisme (animal ou végeétal)

- matiere (animale ou végétale)

Meéetagenome : (anglais : ensemble des micro-organismes

, . : de leurs genes
Geénome du microbiote 9 )



HOST
1013 cells
30 000 genes

GUT MICROBIOME
1014 bacteria
3 000 000 genes

OUR

| GENOME

A ¢ .
e letas « metabolic core »

SRy for adaptation to intestinal life

+ genes influencing
host metabolism and functions




Le microbiote

* rOle essentiel dans I'évolution de la vie eucaryote multicellulaire
* bactéries :

o photosynthese

o respiration aérobie

Flore intestinale : 100 000 milliards de bactéries (nb > cellules du corps entier)
1200 especes

Entre 1 et 5 kg du corps humain, dépend de facteurs genétiques et
environnementaux (++ alimentation)

« The Microbial World—Biology’s Sleeping Giant »

« La biomasse cellulaire de notre planete est essentiellement microbienne, le nombre de
populations microbiennes écrase completement les organismes multicelluaires. C’est le
réseau d’interactions entre les microorganismes qui définit et structure la biosphere,

I'écosysteme global »
Woese CR, PNAS 1998 Sep 15; 95(19): 11043-11046



Classification des bactéries

Fanﬁw"

Genus

-

| Species

Bacteria
Eubacteria
Firmicutes
Bacilli

Bacillales

Staphylococcaceae
Staphylococcus

S. aureus

Galaxie

Planete
Continent
Pays

Région
Département
Commune

Habitation

Individu



Distribution des familles de bactéries chez un sujet sain

. Firmicutes

Mouth (56) Clostridium
. Bacteroidetes Bacillus
B Actinobacteria Lactobacillus
Enterococcus
. Proteobacteria (Listeria)
[] other phyla (Staphylococcus)
Skin (48)
0 Oesophagus (43) B actero | d es

Mycobacterium
Streptomyces
Bifidobacteriaes

Colon (195) Stomach (25) Escherichia
(Salmonella)
\ (Vibrio)
(Helicobacter)
(Bordetella)
(Neisseria)
Vagina (5)

Dethlefsen et al Nature 2007



Comment étudier le microbiote ?

Culturing on selective plates Denaturing/temperature
e~ A T . ||  EEEEEREE gradient

© Functional capability
© Metabolic reconstruction

shotgun sequences

———

Karlsson F et al. Diabetes 2013



Genes codant pour les ARN ribosomiaux

ADN ===p ARNM ===Pp proteines
~ Arne /'

Procaryotes : 23S, 5S, 16S

« FEucaryotes : 28S, 5.8S, 55, 18S




Les ARN ribosomiaux chez les procaryotes

Nom Taille (nucléotides) Sous-unité
5S 120 Grande
16S 1500 Petite
23S 2900 Grande
Forward primer ADN

—
> I <
——
Reverse primer

PCR
BN O

(140 1481)

2.2\
B B BN REL

[ e . Bl Réoions hypervariables
séquencage : AATTGCTAC... B Régions conservées
Tung et al Nat Struct Biol 2002



Metagenomique

Culturing on selective plates Denaturing/temperature
N . || sesssess gradient

N\

© Functional capability

\ © Metabolic reconstruction
shotgun
\ (/»7 . ,‘-“""“-\_ﬁ\\

o e Y™

Karlsson F et al. Diabetes 2013



Médiateurs microbiens

- Environnement ~Alimentation ] )
I | ; 1 Intestins = organes
W2 » & —.
‘4’; G D*“ﬂ é%
Cold - Animal-derived Dietary
Antibiotics exposure Dietary fiber saturated lipids cholesterol

LPS/endotoxines

Acides biliaires ' % QKQ
Acides gras a chaine courte - “

Triméthylamine Atdm Liver Intestine rain Catdiavascular

Autres
Schroeder BO & Backhed F  Nat Med 2016



Les acides gras a courte chaines

Fibres alimentaires

l microbiote (fermentation)

butyrate, H o HH o HHH o

/ )
- H—C—C H-C-C-C H- c c c-C
ropionate, \ .
gcéﬁate HoO-H HH O-H HHH OH

\ Acetic acid (acetate) Propionicacid (propionate) Butyric acid (butyrate)

——

||| i II Recepteur&:. ......

L) -
GPR43
/ \GP‘R41
Tissu adipeux t GLP-1 t peptide YY stimulation nerveuse
{ accumulation de gras 1 1

t dépense énergétique . o N
(foie, muscle) sécrétion d'insuline  appetit cerveau



Microbe-associated molecular patterns (MAMPS)

i PRRs
(pattern recognition
' receptors)
e LPS
peptidoglycans | ® CD14
flagelline ra B

Réponse

inflammatoire.



Les acides biliaires

N

hépatocytes

Acide cholique Acide chenodesoxychollque
l microbiote l
Acide déoxycholique Acide lithocholique
\ Recepteurs /
couplés & It i Ii e [ 7%= nucléaires
protéine G C o I

- NSUlINO-SECrétion, meétabolisme du cholestérol...



Médiateurs microbiens

Environnement Alimentation ) ]
, 1 . , . Intestins = organes
&0 TSIy & (dysfonctions)
2 G Ve 55
G Cold Rt o Animal-derived Dietary

Antibiotics exposure Dietary fiber saturated lipids cholesterol

T,

Gut
T « Obésité / insulino-résistance
* NASH/NAFLD
« Troubles du comportement (alimentaire,
autisme, réponse au stress)
« Stroke, athérosclérose, thrombose

« Allergie, Asthme

LPS/endotoxines
Acides biliaires

[t e/
Qb 7 i‘“ |L‘ '
Acides gras a chaine courte - p J

Triméthylamine Adipose  Liver Intestine Brain  Cardiovascular  Lung
tissue system
Autres

Schroeder BO & Backhed F  Nat Med 2016



Focus sur le microbiote oral

¢5
European Heart Journal Supplements (2010) 12 (Supplement B), B13-B22 @

EUROQFEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY =

= Effets indirects : inflammation locale - systémique
= Meédiateurs : LPS, métabolites secondaires
= Translocation des bactéries = bactéries dans les tissus CV



Maladie parodontale et athérothrombose

Periodontitis

Pocket
depth

Loss of
bone
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Oraganisation du microbiote oral normal et pathologique

Adhesin Receptor
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Organisation du microbiote oral normal et pathologique

Actinomyces
species

E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena

C. ochracea
C. concisus

A. actino. a

P intermedia

P. nigrescens P gingivalis
P. micros

F. nuc. vincentii L FOreyitye
. NUC. V. :
F. nuc. nucleatum I. denticola

F. nuc. polymorphum
F. periodonticum

Socransky & Haffajee Peiodontology 2000, 2005



P. gingivalis
C. gracilis fore

T. forsythia
C. rectus T. denticola
C. showae
E. nodatum

F. nuc. nucleatum
P. intermedia
P. micros

P. nigrescens
S. constellatus

S. mitis

S. oralis

S. Sanguis
Streptococcus spp.
S. gordonii

S. intermedius

Actinomyces
species

V. parvula
A. odontolyticus

corrodens
gingivalis
sputigena
ochrasea
concisus
actino. a

>0000mM



Organisation du microbiote oral normal et pathologique

Microbial succession Reciprocal interaction

~ N

)| = Orange =8> Red Gingivitiis

A\

ROOT SURFACE
TIVAL 1231004

Socransky & Haffajee Periodontology 2000, 2005



Microbiote oral normal et pathologique

Counts x 10° 0:0 1.2 2.4 3.6 4.8

1 1 1
A. gerencseriae
A. israelii

A. naeslundii 1
A. naeslundii 2

TVITEUR

i

S. intermedius P
S. mitis P
S. oralis PN
S. sanguis

A‘ mnomycetemcomitans
C. ivalis
c.wmm

n F. nucleatum ss nucleatum | —— .
F. nuclo%tu’l,noﬂc vincentii N wn

P. micros —
P. intermedia == whx

P. nigrescens N

. constollatus | "
P. gingivalis e
T. denticola

. saburréed

G. morbillorum
L. buccalis

N. mucosa

P. acnes

P. melaninogenica
S. anginosus

. noxia

T. socranskii

Socransky & Haffajee Periodontology 2000, 2005



Bactéries et tissus cardiovasculaires

Carotide humaine Thrombus d’AAA (H)

Modeéle d’AAA chez le rat +
P. gingivalis



Conclusions

* microbiote = microbiotes

« descriptif = mécanismes

o part de la génétique ?
guels mediateurs ?
guels roles ?
cibles thérapeutiques ?
facteurs modifiables ?



