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intestina

Le microbiote intestinal se construi
progressivement au cours des deyx,
voire des quatre premiéres anrnées
de la vie. Pendant trés longtemps, le
microbiote digestif n'a été que peu ou
superficiellement étudié, car plus de
70 % des bactéries qui le compo-
sent ne sont pas cultivables par les
méthodes classiques. 'avénement
de la hiologie moléculaire a per-
mis de commencer a I'envisager
dans sa glohalité en s'affranchis-
sant des limites de la culture.

Dans ce dossier sera fait le
point sur les connaissances
actuelles concernant la colo-
nisation du tube digestif par |

le microbiote intestinal, ainsi |
que sa composition et sa dyna- |
migue. Seront enfin exposées

les activités métaholiques |
portées par ce microhiote |
intestinal, avant d’aborder |
I'influence qu'il exerce sur la |
physiologie et la santé.




Contexte

RESULTS BY YEAR

93 192 results

« Human microbiome » .||||H
— Intensification des études a partir ¢ 186
2008
— Microbiote : ensemble des micro- et
organismes : bactéries, virus, eroite
champignons, levures...
« 100 mille milliards de bactéries a aystoma digodtr’ |1 | &
explorer i |/
* 5 microbiotes humains différents b
identifiés

— Microbiote intestinal : le plus étudié

Source : Inserm
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Especes microbiennes préedominantes

FIRMICUTES
Clostridium spp.
Eubacterium spp. | Clostridial
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BACTEROIDETES
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Prevotella spp.
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Ruminococcus spp. gos:r 'd;el
Faecalibacterium sp. usrer
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différents compartiments du TD ESTOMAC

PYLORE < 10%g

DUODENUM

101 - 10 /g

JEJUNUM

COLON

CAECU

APPENDICE

COLON
RECTUM

RECTUM




Analyse du microbiote

SELLES --—---———-- > CULTURE
A
{A¢DN + A¢RN + PROTfINES + METAB?LISME\

(META)GENOME (META)TRANSCRIPTOME (META)PROTEOME (META)METABOLOME

COMPOSITION DU FONCTION
MICROBIOTE DU MICROBIOTE

(META) = INFORMATION SUR UN ENSEMBLE DE MICROORGANISMES



Le microbiote intestinal est « altéré » (dysbiose) dans la majorité des
pathologies associées au déséquilibre alimentaire....

Autisme

Intolérances, allergies ) _ o
dépression, addictions

NASH, stéatose Obésité

Diabete

Cancer .
Pathologies

cardio-vasculaires

Dénutrition (age)

Pathologies infectieuses Pathologies/syndromes inflammatoires
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Microbiote et barriere intestinale
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Lipopolysaccharide

Membrane
externe
Acide teichoique
Acide lipoteichaique
Peptido- Lipoprotéine
glycane
Membrane Membrane protéinique
protéinique || . , ’ - )
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Membrane cellulaire Gram @) Membrane cellulaire Gram(9

Fic. 1: La composition de ]a membrane des cellules Gram positive et Gram négative. La grande différence entre ces
deux types de cellules est que les cellules de gram positive ne possédent pas la membrane externe nila couche de
lipopolysaccharides, mais une couche beaucoup plus épaisse de peptidoglycane ala place permet d étre colorées par
le cristal violet. Le peptidoglycane assume la forme des cellules ainsi qu'une protection mécanique et physique.



Nutrition inflammation et microbiote

Alimentation
inappropriée
Tabac Accouchement césarienne

Stress l Allaitement artificiel
Infections intesiinales\ / ATB

Xénobiotiques

DYSBIOSE
Perturbateurs > ALTERATION PERMEABILITE < Stress anténatal
endocriniens INTESTINALE
/ l \ AA branchés et aromatiques
Passage Xénobiotiques
LPS

Métabolites
l bactériens

INFLAMMATION <



Les « outils » pour cibler le microbiote

Prix innovation 2015

Infection C Difficile
Diabéete ?

synbiotiques

(—A—\

Prebiotics Probiotics Bacteri_oc_ins Phages _I\/Ietgbolites
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% Dietary fiber
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Facteurs impligues dans la constitution

et I'entretien du microbiote

FACTEURS EXOGENES
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Un régime hyper gras modifie le
microbiote et la permeéabilité intestinale

SOURIS

Régime /\ Régime

hypergras standard
1 mois

l

Modification du microbiote

+ Concentration des bactéries entre les villosités instestinales
+ N Peptides antimicrobiens

+ NCouche de mucus protecteur

+ NActivité PPAR

+ 7Perméabilité intestinale

PNAS 16-92017



Les changements de
microbiote sont rapides

20 Sud Africains

20 Afro Américains

CROSS-OVER < Riche en fibres, pauvre en graisses

5 semaines Riche en protéines animales et en graisses

= Changement des marqueurs cancer colorectal
= Changement microbiote
= Changement métabolome

= Fermentation — butyrogenese — synthese acides biliaires

Nat. Commun 2015
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Endocrinology

J Rodriguez and
N M Delzenne

Gut microbiome, fat mass and
skeletal muscles
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A Figure 1
) Effects of prebiotics on the gut microbiota
R A composition in rodent models of obesity. The
A figure summarized the changes observed on the
gut microbiota, at the genus level following a
supplementation with prebiotics in obese mice.
Genera increased (A) or decreased (W) by
prebiotics are listed. Each prebiotics is defined by
a specific color, as indicated in the figure. ITF,
Y inulin-type fructans; p-GAL, p-galacto-
oligosaccharides; GOS, gluco-oligosachharides;
MOS, mannan-oligosaccharides; AX, arabinoxylan;
AXOS, arabinoxylan oligosaccharides; CG,
chitin-glucan; RS, resistant starch; PP,
polyphenols.



Elaboration du concept de prébiotique sur
base de l'effet des fructanes de type inuline

Fermentation « sélective » par les bactéries exprimant les beta-fructosidases
Bifidobactéries, Roseburia...

Sucrose Fm
CH OH

0 OH
% Gas

ol H
2
; b l
CH OH
2 0 \
HO HO

[ ] [ ] % Prebiotic effect
"H.OH l llf: - Ejfz

o | e | Short Chain Fatty Acids
- 9 CH OH N £ Acetate
: 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.

Gibson and Roberfroid, 1995
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Fructanes de type inuline
modulent des fonctions clés de I'intestin et améliorent
\ les pathologies associées a I'obésité (modéles
expérimentaux et études d’intervention versus placebo*)

¥ triglycérides*
Kok et al. Br J Nutr 1995
Hiel et al. Nutrients 2018

¥ glycémie*

Cani et al. Diabetologia 2007

Cani et al. Diabetes 2006

Everard et al. Diabetes 2011
¥+ endotoxémie

¥ inflammation
Cani et al. Diabetologia. 2007
Cani et al. Gut 2009

Améliore le risque

Cardiovasculaire
Catry et al. Gut 2018
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4 Satiété *

Kok et al. J Nutr 1998
Cani et al. Br J Nutr 2004
Cani et al. Obes Res 2005

Amélioration de la stéatose *
¥ insulino-resistance*

\ ¥ inflammation*
Fiordaliso, Kok et al. Lipids 1995

Kok et al. Br J Nutr 1996; J Appl Toxicol
1998
Daubioul et al. J Nutr 2000, 2002
Neyrinck et al. J Nutr 2004
Cani et al. Diabetes 2006
Everard et al. Diabetes 2011
Pachikian et al. Mol Nutr Food Res 2013

Endothelial function
Catry et al 2018

Gut barrier function
Cani et al. 2009
Everard et al. 2011
Gut endocrine function
Kok et al. 1998; Cani et al. 2004,2006
Nutrients

digestion/absorption
all 2018; .

¥+ de la masse grasse*
Dewulf et al. J Nutr Biochem 2011
Everard et al. Diabetes 2011



Mécanisme d’action des prébiotiques
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Systematic review on the prebiotic potential of inulin : Hughes et al, ASN 2021
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Peut-on penser apporter suffisamment d’inuline
JQ\ via I'alimentation? Preuve de concept .....

———

« Selection of foods (root vegetables like leeks, jesuralem artichoke, onions...) (Kalala et al 2017, 2019)
« Volunteers : 14 women, 12 men recruited; 25 completed the study (mean BMI 22,5 kg/m?)

» Exclusion criteria : smoking; AB- pre- or probiotics for the last 6 weeks;

drugs (antidiabetics, proton pump inhibitors, laxatives..) , pregnancy, chronic diseases,

psychiatric problems.

» Strict control of meals during the intervention period

Dietary intervention Back to usual diet

2 weeks 3 weeks

T2

Before 70, T1, T2 :

« 3-day fulfillment of food diary

* Fecal sample collection

During 70, T1, T2 :

* Hydrogen breath test

* Visual analogue scale for gastrointestinal symptoms and appetite feelings
* Sucrose detection treshold test

* Behavioural study

Every day during dietary intervention :

* Meal consumption containing vegetables rich in ITF (+15g ITF/day)

* Visual analogue scale for gastrointestinal symptoms ans appetite feelings
* Bristol stool scale

Hiel, Bindels, Pachikian et al, Am J Clin Nutr June 2019
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Data are expressed as mean+SEM and analyzed by a repeated measures one-way ANOVA followed by Tukey post test, or Friedman
test followed by Dunn’s post test: *** P<0.001 versus T0. # P<0.05. ## P<0.001 versus T1. n=235.

T0 Tl 12
Energy (kcal/day) 1975+ 77 1888 =70 1949 =75
Carbohydrates (g/day) 254.2+104 221.6+9.6 2409 £ 10.1
Starch 139.9+8.6 1242+72 1535106
Sugars 87.1+ 5.8 83.6x42 83.7+£6.2
Lipid (g/day) 67351 682 =38 70.7x4.2
Protein (g/day) 74.8+33 80.6 £3.1 74.6 3.9

Fibres (g/day) 1829161  31467£108  16627=145
Fructans 306051 15677031 26877026
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Changements « réversibles » de la
composition du microbiote apres

FOOD 4 Ggut

PC2 (15%) @ R oters
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Bifidobacterium genus Bifidobacterium longum (OTU 69) unclassified Clostridiales Oxalobacteraceae family
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Hiel, Bindels, Pachikian et al, Am J Clin Nutr June 2019
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Effet persistants sur 'amélioration de la
tolérance gastrointestinale et sur les
intentions alimentaires

L, . FOOD T
Corrélé avec Clostridium 4Gu

cluster IV et
Ruminococcus callidus
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Hiel, Bindels, Pachikian et al, Am J Clin Nutr June 2019
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Conclusions de I'étude

Lalimentation végétale riche en inuline est bien tolérée,
permet des changements significatifs du microbiote intestinal
(réversibles), et peuvent induire des changements persistants
du comportement alimentaire et des compétences
émotionnelles

L'augmentation de Bifidobacterium apparait comme la
signature de l‘apport en inuline; une augmentation de
Prevotella et une diminution d’Oscillibacter sp.,de
Lachnospiraceae, et d’ Alistipes est intéressante dans le
contexte du controle des altérations métaboliques

Les volontaires ont mis en évidence une diminution de
I'inconfort intestinal, lié (inversement) a la fréquence de
Clostridium cluster IV et de Ruminococcus callidus.

En préparation : un livre de recettes pour promouvoir les
aliments riches en prébiotiques
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Développement du « Prebio-score »

oe
Recette: ﬁ-' Hiver %

Soupe vichyssoise

=)
‘ g ._' NUTRI-SCORE

4 personnes Préparation : 15min Cuisson : 35 min E m
Ingrédients Préparation

= 400 g de poireaux Epluchez la patate douce et I'oignon. Coupez-les

= 1loignon en gros cubes, Eliminez le vert des poireaux, EPI.SCORE 0 [0<0,3] [0,3-1,0] [1-3,2] [3,2-10,6] [10,6<...] g/portion
coupez-les dans la longueur, rincez-les et

détaillez-les en trongons.

=

= 1 patate douce de taille

mayenne 2. Faites fondre la margarine dans une cocotte, AN A y NS 3 N
= 100 ml de lait entier mettez les morceaux de patates douces, les [ \ | " \ \ ‘ \
= 1lLdeau morceaux d'oignons et les trongons de poireaux \ Y, \ JJ | J ) %
= 2G5 de margarine de & revenir 10 min a feu doux, en remuant. ) ) o
cuisson 3. Ajoutez 1 L d’eau bouillante et le cube de Figure 12. Echelle du Prebio-score a 6 niveaux
= 50 ml de créme culinaire bc'wllon de Ieg_umes. L ~
4. Mélangez et laissez frémir 25 min.
20% MG N N .
i 5. Mixez la soupe en ajoutant |a créme, le lait entier
- - \ = 1cube debouillon de et les épices.
Remplacez la margarine par de I'huile légumes 6. Rectifiez le volume et I'assaisonnement & vos
d'olive ou de F'huile de colza. = Cumin, gingembre, souhaits.
Remplacez le |ait entier par du jus paprika
végétal et les patates douces par des = persil frais Présentation
.
| pommes de terre. J i P b E e
" S Versez la soupe dans un bol ou dans une assiette . N - &
) : Ustensiles " e ® | Prebio-score renio-score
creuse et garnissez de persil frais finement hache.
Valeur nutritionnelle par portion « Couteau
Energie : 116 kcal 119% * Louche
Protéines: 3.3 g ® Cocotte
; » Bol ou assiette creuse
1 *  Mixeur

27

Fibres:4.1g

Neyrinck, Delzenne (M Voos) En préparation
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| FOOD 4 GUT L & ”UE
Programme d'excellence de la Region wallonne S(CQINT.UT[- C-H Erasrne

Sophie Hiel, Audrey Neyrinck, Jullie Rodriguez ( MN* deLisge
MD JP Thissen , N Lanthier, (UCL) N Paquot (Ulg), M. Cnop (ULB)

* Evaluer I'impact de I'inuline native combinée avec une alimentation a
base de légumes enrichis en inuline sur le contréle du poids et les

L altérations métaboliques chez le patient obese.
* Essai clinique randomisé, en simple aveugle.
Diminution du poids, de I’hypertension, de * Objectif : 150 patients inclus
la glycémie vs placebo....pas de maniére * 3 mois

similaire chez tous les volontaires !

Traité Placebo
* 16 g d’inuline purifiée * 16 g de maltodextrine
* Recettes a base de légumes * Recettes a base de légumes a faible
riches en inuline teneur en inuline
e
.

- >

Hiel et al, Clin Nutr 2019 ; Rodriguez et al Gut 2020
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Microbiote intestinal
et santé humaine

Microbiote intestinal
et santé humaine

Sous ladirection de Jean-Michel Lecerf et Nathalie Delzenne

La mise en évidence de la complexité du microbiote et de ses rdles en

santé humaine est une des plus importantes découvertes en biologie

et en médecine de ce début de XXI° siécle. Les connaissances dans ce

Sous la direction de domaine évoluent chaque jour, remettant en cause des paradigmes

Jean-Michel Lecerf et et idées précongues de notre partenariat métabolique avec |'‘écosys-

téme microbien. Faire un point & date est une nécessité. Sans étre

exhaustif, cet ouvrage refléte 'essentiel des connaissances en physio-
logie et en pathologie autour du microbiote.

Nathalie Delzenne

Il s'articule autour de cing grandes parties :

* Microbiote intestinal,

* Modulateurs du microbiote intestinal,

* Riles du microbiote dans la physiologie de I'héte,
= Microbiote intestinal et pathologie,

* Perspectives thérapeutigues,

Ecritpar des experts ayant tous une activité de recherche dans ce domaine,
cet ouvrage ouvre des perspectives diagnostiques et thérapeutiques que
tout chercheur, tout clinicien doit connaitre aujourd'hui.

Tean-Michel Lecerf est médecin, spécialiste en endacrinologie et maladies métabaligues,
chef du service nutrition el activité physique et divectewr médical du Centre Prévention
Santé Longéwité d Flnstitut Pasteur de Lille (France).

Nathalie Delzenne est professeure de métabolisme et nutrition et présidente du Louwain
Dwug Research Institute d I'UCLowvain (Bruxelles, Belgique).
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