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Le microbiote : cible thérapeutique d’avenir ?
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Constat et questions

Données animales
démontrent le lien causal
dans la prise de poids

Données humaines
soulignent I'importance de la
diversité bactérienne en lien
avec la sensibilité a I'insuline

Associations microbiote et
anomalies métabolique et
inflammatoires

Ex: Akk. Muciniphila et DT2

50% de ces associations
dépendent de I'alimentation

Interventions sur la flore
permettent de moduler le
métabolisme et en
particulier I'IR
- Diete
- Bypass

Interventions modifient
les signatures mais pour
combien de temps ?

Ouverture vers de
nouvelles pistes
thérapeutiques ?




Efficacité
Pour quel
objectif (Poids ou
Les complications)?

Microbiome ?
Barriere intestinale?
'hote

Combiné

Alimentation ?
Prebiotiques?
Probiotiques?
Metabolites ?
Transfer fécal?
Combinaison?

Prevention ?
Trajectoire des
patients?

Stade de progression?

Patients “Phenotypes”
Heterogene
Stade de progression?



Obésités et comorbidities

[ Androide vs Gynoide ] [ Sous Cutané vs . Visceral ]

Insulin sensitive Insulin resistant

Obesity

Metabolically high risk

Tour de taille =
Bon marqueur d’adiposité
Viscerale
Et de risque
cardiovascular risks

Mais Cessssns Visceral fat Visceral fat: normal
Visceral/subcutaneous Visceral/subcutaneous
fat ratio ll fat ratio
Liver fat Liver fat
Skeletal muscle fat Skeletal muscle fat

Kloting et al, Am J Physiol Endocrinol Metab 2009; Bluher et al Eur J of Endocrinology 2014



Réduction de la diversité: St

METAHIT
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Augmentation de I'adiposité totale
Augmentation de la résistance a l'insuline
Augmentation de la dyslipidémie +++

Augmentation du profil inflammatoire
(systémique et dans le tissu adipeux)

ratification ?

Micro-Obese
- A49subjects

LGC (23%)

D_

7 Pro-inflammatory |

N Anti-inflammatory |

q

Le Chatelier et al Nature 2013; Cotillard et al Nature 2013

HGC(77%)

Cl. bolteae

Cl. symbiosum

Cl. clostridioforme !

Cl. ramosum

R.
(Z irausnitzi)’

R. inulinivorans
Co ctus
M. smithii

Gene number



Les outils Issus du sequencage
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— Développement de marqueurs associés a la richesse
= Aide a la stratification?

Nielsen et al. Nature Biotechnology 2014
Coll. INRA



Moyen de moduler le microbiome

CONSIDERER

MICROBIOTE

* Diversité

« Abondance de
certaines
especes

» Métabolomique

PATIENT

* Mode de vie

« Alimentation

» Exercice

* Inherent

. Genetique

. Age, Sex

» Pathologies

. Obesité

. Co-morbidités

. Pharmacologie

. réponse immune
("endotoxémie”)

INTERVENTIONS

"

* Perte de poids (CR,
BS)

* Prebiotique /
Probiotique

* Nouvelle génération
probiotique (i.e. A.
muciniphila)

« Supplementation
Nutriment

 Transfert de
microbiote

EFFETS

MICROBIOTE

 Shift ecosysteme

« Changement de diversité

« Changement d’abondance

« Changement en
concentration
demetabolite

< |

EFFETS attendus

PATIENT

» Baisse endotoxemie

» Métabolisme amélioré

* Réponse immune améliorée
» Réduction des complications




Intervention : Reversion ?

Cotillard A, Nature, 2013
Kong LC, AM J Clin Nut 2013
DAO, MC, GUT, 2015
Schoaie, Cell Metab, 2015

Intervention
Alimentation
“MicroObese”

Prebiotiques?

Future Probiotiques ? Akkermansia.

Truet at al, Diabetes, 2010
Kong, Am J Clin Nutr, 2013
Kong, Plos One, 2014

Aron-Wisnewsky J,

Curr Atheroscler Rep et al 2014
Review Nat Rev Gastroenterol
Hepatol, et al 2012

Magalhaes I, JCI, 2015
Monteiro-Sepulveda M, Cell Metab
2015

Chirurgie
(PHRC microbaria)




Changement Alimentaire et Microbiote

Habitual

Intervention

Microbiome/
Metabolome

T SCFA
PRODUCTION

AGRARIAN DIET
High fermentable CHO/fibre
(fruit, legume & vegetable).

Low in animal fat

Low animal protein.

WESTERN DIET

High refined sugar.
High animal protein.
Low fermentable CHO/fibre.

High fat.

e v

fBAGTEHIAL
DIVERSITY
4 Firmicutes

T Actincbacteria
‘L Protecbacteria

T Bacteroidetes

L ]

Eubacternum rectale
Rosebuna spp.
Fascalibacterium
prausmnitzii
RBuminococcus bromii
Prevotella spp.

»Bifidobacterium spp.

Dialister spp.
Veillonelia spp.

T Butyrate

T Acetate

i .
Propionate

h 4

l' BACTERIAL

DIVERSITY

L Firmicutes
L Actinobacter ae—|

T Protecbacteria

} Bacteroidetes —

[ra—

‘weight loss' diets

CHO restriction
-high protein

T Iscbutyrate

&
Isovalerate

AA
METABOLISM

Escherichia coli (AIEC)
Acinetobacter spp.

Bilophila spp.
Bacteroides spp..




Intervention Diététique : étude MicroObese

1t

restriction stabilization

Energy-restricted diet Body weight
(1200-1500 kcal) maintaining diet

i

Owk owks 12wks

Alipoprotein profile measures the
level of cholesteral in the blood

B |
®- ad .
0' :‘ Triglycerides i e R
% Total cholesterol W WY
Escherichia (E) col Staphylococcus aureus
PADAM HADAM
Diet Phenotype Gut flora

f [ 49 subjects ] \

K * SOLID™ reads were mapped on a 3.3 million genes catalog [1] j

[1] Qin J. et al., g. Nature, 464 7285:59-65, 2010.

49 sujets obeses ou en surpoids
Régime: Riche en fibre et protéine,
HC faible index glycemique

i TR Hedk %k K *% *%
/\ 600,000
HGC
? 550,000 I\ T
g - —1
=
-2 500,000 b
130%
© 450,000 LGC
0 2 4 6 8 10 12
Time (weeks)

Cotillard et al. Nature 2013



Intervention Dietétique : Enrichie en fibre

1200 kcal/d
35% proteins, 25% lipids, 40% CHO Vs 259% proteins, 31% lipids, 44% CHO

B

BaS

* Riche en Fructane (inuline, oligosaccharides)



Probiotiques vs. Prebiotiques

* Probiotique « un organisme fere un

bénéfice pour I’hote »
—>jusqu’a aujourd’hui : prépare
bifidobactéries ou des lactobac

* Prébiotigue « un substrat sélectivement utilisé qui
confere un bénéfice pour I’'hote »

—>eX. Fibres alimentaires a développer

+300 000 produits

—>Prudence sur le réel effet biologique chez
I"lhomme

ACTVOI 2017]| Clément



Prebiotiques

Ex Chicorée

(raC| nE) Sucrose GF, Fn
CH OH CH OH
OH
OH OH OH
o qH, G as
H H H
o) ) 0
CHO P .
T o Effet prébiotique
HO HO
IJ:H:(JH H_
H H ([J -1
Acide gras a chaine cour
Acetate
N Propionate
Butyrate
FIGURE 1 Chemical structure of the various fructo oligosaccha-
rides. G, glucose; F, fructose; n or m indicate the number of fructose LaCtate
moieties in the molecules.

Saulnier et al. Current Opinion in Biotechnology 2009
Ramirez-Farias et al., Br. J. Nutr. 2008



Effet prébiotique

Prébiotiques (fructans) augmente la satieté et le GLP-1 PP chez des volontaires
sains (Cani et al Eur J Clin Nutr 2006, Am J Clin Nutr)

Prébiotiques diminuent le BMI et auEmentent les peptides intestinaux (L cells
chez des personnes en surpoids ou obeses (Abrams J. Pediatrics, 2007; Parnell
and Reimer, J.Nutr., 2009)

Prébiotiques (fructans) améliorent les altérations hépatiques (NASH)
(Daubioul et al. Eur. J. Clin. Nutr. 2005), (Farhadi et al. Liver Int. 2008)

Faecalibacterium Prausnitzii ou Akkermansia Muciniphila sont augmentées
par 'adjonction de prébiotiques (Ramirez-farias et al. Br. J. Nutr. 2008

MAIS ..... Prudence car nous avons besoin de plus d’étude chez I’lhomme




Modulation du poids ou des complications & -
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Obese MetS + LFHCC
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MED (35% calories as
o) . Vé
fat (22% Dysbiose reversée chez

12%-14% MUFA fat and T
6-8% PUFA fat) diets Effet su‘r I amelloratlo.n des
\ / parametres métaboliques

ACTVOI 2017] Clément Haro et al Mol nutrition and food research 2017

MUFA fat, 6% PUFA fat .
and <10% saturated I'obese (MET"')
fat) or -
LF (<30% total fat
(<10% saturated fat,




Nouvelle génération ;Akkermansia muciniphila (Akk)

Species

ACTIVOI 2017 Clément

Bacteria
Verrucomicrobia

Verrucomicrobiae
Verrucomicrobiales
Verrucomicrobiaceae

Akkermansia

Akkermansia muciniphila

Derrien et al. ISEM 2004

Implication

Animal : amélioration de la sensibilité a
Vinsuline. Everard et al. PNAS 2013

Relation avec la metformine. Shin et al.
Gut 2013

Homme : relation avec la santé
métabolique

Essai thérapeutique en cours
(Belgique)

Attention a I’écosysteme !!
Everard et al. PNAS, 2013



Chirurgie bariatrique

Sleeve Roux-en-Y bypass

Large c
stomach
resection

Small gastric _{
pouch 2

a

Port

Proximal
jejunum

* Perte de poids majeure et maintenue au long terme
* Amélioration du risque cardio-métabolique
* Amélioration de l'inflammation systémique et tissulaire

Sjostrom et al. JAMA 2012; Buchwald et al. JAMA 2004, Dixon et al, Rev Gastroenterol.
Hepatol 2011, Aron et al, JCEM 2009



Chirurgie de I'obésité

ACTVOI 2017| Clément Aron-wisnewsky , Doré, Clement, Nature reviews gastro 2012



Le futur

Développer une médecine de précision
(aide des biomarqueurs)

Santé du microbiote
(a démontrer)

ACTVOI 2017]| Clément



Vers une Nutrition de précision

Microbial
Microbial
Species (A.
Metabolites (S
Environmental

wetabolic MOdeyg

0.8 1
04} i "
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=z o @ 5 g
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Systems-level
Interactive
Optimization

Milk

Fish

Egg
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W
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Oil & butter
Vegetables

NEMO‘;k Viopo\OQ‘J 'I b ox

Shoaie et al. Cell Metab 2015 & Dao et al. CNX 2016
ACTVOI 2017| Clément



Ex Predire les changements alimentaires pour ameéliorer
La glycémie post-prandiale

Measure personal Predict personal
features for 800 people glycemic responses

¥ f

Microbiome # Y q Y

Personalized Nutrition
Predictor

Blood tests ag)
- B@ Intégration des données

Anthropometrics

i @ T E 1

Design personalized diet
to lower glycemic responses

C  Bacteria decreasing in ‘good'diet week  Bacteria increasing in ‘good" diet week
Changement du microbiote

; En fonction des régimes

: Alimentaires

: individuels

E

hadrus

Collinsella aerofacien:

Bifidobacterium adolescent

Fold change (days 4-7 vs. days 0-3)

ACTVOI 2017 Clément e B BRI B S Zeevi et al Cell Metab 2015



Effet de la flore : transplantation
modele humain
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VRIEZEet al; Gastroenterology 2012
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