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1. Introduction



Définition et composition

CLASSIFICATION PHYLOGENETIQUE DU VIVANT e e
D’apre¢ yader, G. Lecointre, P. Lopez-Garcia Myxomycétes)

L’intestin humain comprend les membres des 3 domaines de la vie sur terre —

-> Bacteria,
-> Archaea,

- Eukarya
Finegold et al. (1983)

Les bactéries dominent cet écosysteme ou > 90 % des phylotypes sont
membres de deux des dix phylums bactériens identifiés a ce jour.

= Bacteroidetes
= Firmicutes
= Proteobacteria

=> Actinobacteria

(Backbed et al. 2005 Turroni et al. 2008 Zoetendal et al. 2006).




Définition et composition

Microbiote Intestinal ?

Ensemble de bactéries qui peuplent notre tube digestif. Les liens fonctionnels qui unissent

Porganisme humain et les micro-organismes qu’il héberge sont le fruit d’une longue coévolution.

« 100 000 000 000 000 de micro organismes
X 10 cellules du corps humain

500 a 1000 especes

108 genes soit X 150 le génome humain

> 2 Kg (Un organe a part enticre)



_~———— espéces rares
—— espeéces dominantes —— .

\

Eubacterium )}

L Streptococcus For many years, it was believed that the main function of the large intestine was the resorption
of water and salt and the facilitated disposal of waste materials.
( Escherichia coli
/()\

\

Nowadays it is clear that the complex microbial ecosystem in our intestines should be

f Dbk e organ within the body, with a metabolic capacity which exceeds the

liveywith a factor 100.

> Y - .
~——— especes transitoires
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- 2, *
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le développement du \ ® o
systéme immunitaire it

les agents pathogénes
et les toxines



Fonctions clés du Mi

Fonctions clés

= Utlisation des glucides non digestibles
= Fermentation des fibres alimentaires non digestibles

=  Conversions anaérobies des peptides et des protéines, permettant la récupération d'énergie

métabolique pour I'hote

(Xu and Gordon 2003; Acheson and Luccioli 2004)



Facteurs influengant la composition du Mi

Facteurs influengant le Ml

Diet
MNondigestible carbohydrates
Fat

Protein

Treatement
Antibictic
Prebiotics or probiotics

Host Fecal transplantation

Genetic background
Sex
Age
Immune system
Gut motility

- Génétique de I'hdte (Max. 12 %);
- Mode de délivrance;

- Antibiotiques, anti-inflammatoires

Symbiosis

- Stress, sport intensif, etc. i SCFA

Dysbiosis

PSA

- Ahmentatlon (57 0/ 0) Immupnih:egulation

Homeostasis

Immune dysregulation

Inflammation

= Au cours des premiers stades de la vie, I'effet de l'alimentation (lait maternel ou artificiel) influence considérablement
le schéma de colonisation.

v" Dominée par les bifidobactéries et les bactéries lactiques

= L'introduction d'aliments solides dans l'alimentation du nourrisson entraine une modification importante de la
composition du microbiote intestinal.

(Koenig et al. 2011; Palmer et al. 2007).



2. Impact de la Nutrition sur le Ml



Substrats alimentaires et leur influence

DIET
Dietary fibers/ Soluble
resistant polysaccharides =D
carbohydrates |..... ’

Oligosaccharides,
monosaccharides

Substrates

Metabolic pathways Metabolites

degraders

W

Oligo/mono
saccharides
utilisers

Fucose

Short Chain Fatty Acids

Organic Acids

VAN
VA

Formate

Acetate —> Butyrate

Lactate Succlnate Propane—1,2—diol

av

Propionate

Fonctions clés du Ml

Non-starch polysaccharides

Unabsorbed sugars

Substrates available for fermentation in the human colon




. . . Facteurs influengant la composition du Mi
Alimentation / Diet

a Fibre . »  Arrivées dans l'intestin, les FA = fermentation (MI),
€ . T Barrie , :
X | 1 Mucus secretion |—| | B&rrer = AGCC (SCFA): ex. l'acétate, le propionate et le
T Insulin sensitivity —
L Inflammation Fibre | —.p L";h';:'t‘:g:l:'lh butyrate.
T Fatty acid oxidation i l"rl[e"-fi";}-gp 2% - : ,: : nj._“.jl.'- il
l‘; / oy @ |* il \ * FEffets en aval des AGCC non métabolisés (NM-
—_— ~ 2 Fao e / o . .
= g L SCFA) entrant dans la circulation portale (effets
Unmetabolized € d . L
SCFAs enter — bénéfiques sur la santé de I'hote).
portal circulation r_ = )
S ® = . , o
\" E E 0) » A GLPletle PYY =» N vidange gastrique ¥ satiété.
- .L.
= & s
f =, & e —
" | Immune modulation | A ‘E‘ é,’ .-I
u ulati o= - )
GPCRATand @ 6 g o)
Small amount of # GLPY, PYY |+ [ SRR =
SCFAs reach ' \ /5; @'@ ;
systemic circulation I o Bykenie , . . . P
' (s ?W‘U‘ﬂ -/ Le meétabolisme des fibres alimentaires par le NI entraine une
= cascade d'effets bénéfiques sur la santé humaine, notamment

Awmiélioration de la sensibilité a l'insuline et de I'oxydation des
acides gras

- Ainsi qu'une réduction de l'inflammation.
Fig. 6 | Impact des fibres alimentaires sur la santé humaine. Décomposition des fibres

alimentaires par le MI



Alimentation / Diet

b Protein

T Insulin sensitivity
4 Inflammation
T Fatty acid oxidaticn

Indoles are transformed to_|
indaxyl sulfate in the liver

Proteing  Proteases
F

| T Mucus secretion |_

&
|

Amino acids

Unmetabolized
2 _ | SCFAs enter
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+ Luminal pH |=
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‘ Immune modulation ‘

SCFAs
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systemic circulation
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Facteurs influengant la composition du Mi

Enhanced
barrier function

—

Inhibits growth
of pathogens

Fig. 6 | Impact des protéines alimentaires sur la santé humaine. Décomposition des

protéines alimentaires par le MI

Arrivées dans l'intestin, les Prot = métabolisées

(ML), & Bactéroides

2 SCFA, BCFA et indoles.

A GLPletle PYY = N vidange gastrique W satiété.



Alimentation / Diet

a PUFA

T Insulin sensitivity

+ Inflammation

T Leaky gut
endotoxemia
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portal circulation

- | Immune modulation |
T Obesity
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Small amount of SCFAs
reach systemic circulation
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Fig. 7 | Impact des AGPI (PUFA) sur la santé humaine. Décomposition des AGPI par le

microbiote intestinal

Facteurs influengant la composition du Mi

»  Arrivées dans l'intestin, les AGPI =» métabolisées

(M), A Bifidobacterium spp. + Butirate producing bacteria
N Enterobacterinm spp. pro-inflammatoires

* 2 SCFA N Inflammation (Endotoxines et IL-17)

» 2 GLPletle PYY = N vidange gastrique ¥ satiété.



Alimentation / Diet

b Polyphenols
1 Lung function
+ Inflammation
+ Omidative stress
sy
AT

=

T Intestinal
acid-base
homoeostasis

T Cognitive function

T Neuroprotecticn

T Peripheral blood flow
4 Inflammation

Bioactive microbial
metabolites enter
systamic circulation

‘ Immune madulation |

T Endothelizl function
b Oxidative stress
+ Inflammaticn

Palyphencl-induced Binding to call
- — —_—
host response PGLIP':E:'DIE membrane
_‘d' - .
L]
gy o R 220, .‘:‘ "" * “.5"; ndanile
poy S
( """ “’ ’ 5 \.&
'\
¢~ =
| = | Bioactive microbial E—‘r
f-—% metabolites }
= l i‘f_}, -

=

T Akkermansia spp.

T Bifidobacterium spp. d

T Lactobacillus spp.

1+ Barnier function
+ Anti-inflammatory effects
T Anti-oxidant effects

Fig. 8 | Impact des polyphénols sur la santé humaine. Décomposition des AGPI par le

microbiote intestinal

Facteurs influengant la composition du Mi

1 Inhibition of
pathogenic
bacteria
growth

T Quorum
SENSING
inhibitors

1 Antimicrobial
agents

Arrivées dans lintestin, les polyphénols =
métabolisées (MI), A métabolites microbiens
bioactifs

A Bifidobactérinms, Akkermansia et Lactobacillus

v’ Maintien de la fonction de barriere intestinale;

V' Régulation du systeme immunitaire

V' Promotion de I'homéostasie intestinale

V' Inbibition de la croissance des bactéries pathogeénes.

Effets anti-inflammatoires et antioxydants



Facteurs influengant la composition du Mi

Alimentation / Diet

L'alimentation joue un role essentiel dans la composition, la fonction et la diversité du microbiome intestinal.
Différents régimes alimentaires ont un impact profond sur la stabilité, la fonctionnalité et la diversité de la
communauté microbienne intestinale.

Nature Reviews / Microbiology 2024
https://doi.org/10.1038/s41579-024-01068-4

Des études ont montré que les régimes alimentaires a court et a long terme modifient la composition et la
fonctionnalité du microbiote intestinal, démontrant ainsi le pouvoir de 'alimentation sur la santé humaine.

David, L. A. et al. Nature 505, 559-563 (2014)
Bourdeau-Julien, I. et al. Microbiome 11, 26 (2023)



Alimentation / Diet

Modifications des taxons bactériens associées a chaque
régime et leurs effets sur la production de métabolites.

MD: A Fuecalibacterium spp. (=5% MI) G+
2 SCFA N Molécules anti-inflammatoires

HFD: A Prevotella (G-) et Faecalibacterium spp. + Bifidobacterium
# SCFA N Temps de transit colique

PBD: A Prevotella et Akkermansia
A SCFA & Polyphénols

HPD: & Bacteroidetes et Fusobacterium
2 BCFA 2 Indoles, Peptides courts

KD: N Firmicutes et Actinobacteria
A Cétones

WD: A Blautia, Bacteroides et Ruminococcus
A Inflammation chronique, Endotoxines, Désordre
métabolique

Fig. 5 | Composition en macronutriments des régimes alimentaires complets et leur effet sur le microbiote

Mediterranean diet

|

Fagcalibacterium spp. T
Roseburia spp. T
Collinsella spp. +
Ruminococcus spp. +

L

T Secondary bile acids

T+ SCFA fermentation
pathway

T Dietary fibre
degradation, pectin
degradation, mannan
degradation pathway

T+ SCFA production

High-fibre diet

l

Prevotells spp. T
Bifidobacterium spp. T
Lactobacillus spp. T
Faecalibacterium spp. T

T Lipid profile

4 Colon transit time

4 Inflammatory markers
T SCFA production

I

Prevotells spp. T
Bifidobacterium spp. T
Lactobacillus spp. 1
Bacteroides spp. T
Akkermansia spp. T

T Polyphenols and, thus,
antimicrobial property
against pathogens

T SCFA production

‘ M Lipids

M Carbohydrates

M Proteins

Alcohol ‘

intestinal

High-protein diet

l

Bacteroides spp. T
Bacillus spp. T
Clostridium spp. T
Propionibacterium spp. T
Fusobacterium spp. 1

T Short peptides,
free amino acids

1 SCFA, BCFA
production, indoles,
phenolic compounds

Ketogenic diet

|

Bifidabacterium spp. +
Actinobactena
Firmicutes 4
Bacteroides spp.t

T B-Hydroxybutyrate
ketone levels

4 Intestinal T 17 cells
+ SCFA preduction

Western diet

|

Bacteroides spp. T
Bilophila spp. T
Alistipes spp. T
Blautia spp. T
Ruminococcus spp- T

|

+ SCFA production

+ Secondary bile acid
production

1 Endotoxins

T TMA, TMAD

|

T Chronic inflammation

T Increased oxidative
stress

T Immune dysregulation

T Risk of metabolic
disorders




Facteurs influengant la composition du Mi

1. Mediterranean Diet (MD)

Le MD est devenu la référence en matiere de médecine préventive et de promotion de la santé.

v Considéré comme I'un des modéles alimentaires les plus sains au monde. Il repose généralement sur la consommation quotidienne de:
* fruits et légumes
* aliments végétaux entiers non transformés
* céréales completes, de légumineuses, de noix, de poisson, de viandes blanches
*  huile d'olive et de produits laitiers
* ectune faible consommation de viande rouge

Deux études d'intervention ont associé le régime méditerranéen a des caractéristiques taxonomiques spécifiques:

Firmicutes

A Faecalibacterinm prausnitzii et de Roseburia spp., bénéfiques pour la santé
N Ruminococcus gnavus *, Collinsella aerofaciens et Ruminococcus torgues **

> A AGCC (SCFA)

Ghosh, T. S. etal.. Gut 69, 1218-1228 (2020)
Meslier, V. et al.. Gut 69, 1258-1268 (2020)

* Associated with Crobn's disease + produces an inflammatory polysaccharide




Facteurs influengant la composition du Mi

Article | Published: 11 February 2021

The gut microbiome modulates the
protective association betweena
Mediterranean diet and cardiometabolic

nature mediCine diseaserisk nips://doiore/10.1038/541591-020-01223-3

307 sujets masculins disposant d'informations alimentaires a long terme

Le MD était associé a 36 voies fonctionnelles:
A AGCC (SCFA): Fibres alimentaires

A D-fructuronate: Pectine

A Mannane: Hémicellulose

l'adhésion au MD et la réduction du risque de MCV ¢étaient nettement plus prononcées chez les personnes présentant des taux plus faibles de Prevotella copri



Facteurs influengant la composition du Mi

Original research

Effect of green-Mediterranean diet on intrahepatic
fat: the DIRECT PLUS randomised controlled trial

http://dx. doi.org/ 10.1136/gutjnl-2020- 323106
BM)Journals

294 subjets Obesity/Dislepidemia

Improved MD (green-Mediterranean (MED) diet) 2 Consommation accrue d'aliments d'origine végétale et une consommation réduite de viande rouge

A Prevotella spp.

N Bifidobacterium spp.

A Enzymes dégradant les acides aminés a chaine ramifiée (BCAA)

A Modifications positives du poids corporel et des indicateurs cardiométaboliques




Facteurs influengant la composition du Mi

2. High Fiber Diet (HFD)

FA: Importantes pour la santé humaine.

WV Prise de poids a long terme (reduce Long term weight gain)

¥ Consommation FD = A\ DMT2 and CRC risk . P f '
{m ‘ﬂi—‘ 3 j\ rabinose
Une alimentation riche en fibres: o j j" °§ : X on f
® OH OH OH
A Lactobacillus spp. et de Bifidobacterium spp. bénéfiques pour la santé Xylose T,,*’ P
Chez les individus en surpoids: ++++ oligosaccharides d'arabinoxylane w00 T " =
A Prevotella spp. Enbacterium rectale (Butyrate synthesis) 3 |

A ++++ modifications favorables du profil métabolomique Fevslle seie
B-glucane de haut PM dérivé de I'avoine

NV Firmicutes marqueurs de risque de MCV

AN Bacteroidetes

Amidon résistant (AR) de type IV

A Butyrate, propionate (source d'énergiec pour les colonocytes, assure des propriétés anti-inflammatoires par
l'intermédiaire des cellules intestinales (macrophages et cellules dendritiques)




Facteurs influengant la composition du Mi

3. Keto Diet (KD)

Tres faible en glucides, modérément riche en protéines et riche en graisses, reproduisant les
réponses métaboliques observées pendant le jeine Protien -

A Corps cétoniques (Ketone bodies) Er

Fat

Régime riche en graisses:
A Firmicutes N Bacteroidetes

Régime cétogene (KD): Study 4 weeks / 17 overweight individuals
N Firmicutes P Bacteroidetes
A 19 especes de Bifidobacterium bénéfiques ont diminué

? (3-hydroxybutyrate (BHB) = IZP “ @.’%

-
%Amihimics | |

Transplantation de MB fécal de donneurs humains nourris au KD chez des souris axéniques &
A Gut TH17 cells (inflammatory process)

¢

Zhu, H. et al.. Signal Transduct. Target. Ther. 7,11 (2022).
Ang, Q. Y. etal.. Cel/ 181, 1263-1275.e16 (2020). ©

Germ free mice Gnotobiotic mice



Facteurs influengant la composition du Ml

4. Western Diet (WD)

Teneur élevée en calories et est enrichi en protéines animales, graisses saturées, sucres simples et
aliments ultra-transformés, avec des quantités insuffisantes de fibres, de fruits et de Iégumes.

CH, CH;

/ L
WV Microbial diversity ch—m\ Il:> O_T CHy
WV AGCC (SCFA) CHy CHy

Choline et carnitine = Triméthylamine = Triméthylamine N-oxide (TMAO; Foie)

Les aliments transformés contiennent une variété d'additifs, de conservateurs et d'émulsifiants
Ex. Sacchatine, Sucralose et Aspartame = ---- diversité microbienne a long terme

Les colorants alimentaires artificiels, Certains conservateurs, comme le nitrate de sodium
A Chronic inflammation
A NCDs, Obesity, etc.

Filippou, C. D. et al.. Ady. Nutr. 11, 1150-1160 (2020).




Facteurs influengant la composition du Mi
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— P
& &
Teneur élevée en calories et est enrichi en protéines animales, graisses saturées, sucres simples et

5. Global Diets (GDs)

aliments ultra-transformés, avec des quantités insuffisantes de fibres, de fruits et de légumes. / .

WV Microbial diversity

WV AGCC (SCFA) a
Choline et carnitine = Triméthylamine = Triméthylamine N-oxide (TMAO; Foie)

Les aliments transformés contiennent une variété d'additifs, de conservateurs et d'émulsifiants
Ex. Sacchatine, Sucralose et Aspartame = ---- diversité microbienne a long terme

Les colorants alimentaires artificiels, Certains conservateurs, comme le nitrate de sodium
A\ Chronic inflaimmation



5. Global Diets (GDs)

Cell Host & Microbe @ CelPress

OPEM ACCESS

Enterosignatures define common bacterial guilds
in the human gut microbiome

Clémence Frioux,'*"* Rebecca Ansorge,'- Ezgi Ozkurt,"* Chabname Ghassemi Nedjad,” Joachim Fritscher,
Christopher Quince,’-* Sebastian M. Waszak,* " and Falk Hildebrand’-*"-

https://doi.org/10.1016/j.chom.2023.05.024

5 230 métagénomes intestinaux, indiquant:

" Les membres des gentres Bacteroides et Prevotella ainsi que I'embranchement Firmicutes sont
les entérosignatures dominantes des populations occidentales

* Les populations non occidentales présentent principalement des entérosignatures
Prevotella spp. et Firmicutes, avec une présence minimale de Bacteroides spp.,

les aliments ultra-transformés et les habitudes alimentaires, ainsi que d'autres facteurs tels que
I'hygiene, l'utilisation d'antibiotiques et le niveau d'activité physique, peuvent contribuer a ces
disparités.

Facteurs influengant la composition du Mi

ldentification of typical signatures,
i.e. common bacterial guilds

Enterosignatures

characterized by
Prevatella
Firmicutes
Bacteroides
Escherichia
Bifidobacterium

Training cohort

(N=5,000 human %&0

faecal samples) // \

Inference of functional
interactions

Identifications of
health associations

Generalizable to novel
cohorts



Les pays industrialisés Non industrialisées privilégient une
ac,iberent general.ernent a un Florence, Italy Burkina Faso, Africa ahmen\tatlon Yarlee et .Ve.getale
régime alimentaire de type complete, préservant ainsi un
occidental microbiote intestinal riche

BF
B vistipes : B Prevotella Bacteroidet
B Bacteroides Bacteroidetes B xylanibacter acteroidetes
B Acetitomaculum B Acetitomaculum

Faecalibacterium Flimierioe Faecalibacterium Firmicutes
Roseburia 1 Subdoligranulum
Subdoligranulum []others

| Others

Firmicutes / Bacteroidetes F/B=2.8 Firmicutes / Bacteroidetes F/B=0.47







Impact of diet in shaping gut microbiota revealed
by a comparative study in children from Europe

and rural Africa

Carlotta De Filippo®, Duccio Cavalieri®, Monica Di Paola®, Matteo Ramazzotti‘, Jean Baptiste Poullet?,
Sebastien Massart?, Silvia Collini®, Giuseppe Pieraccini®, and Paolo Lionetti®

*Department of Preclinical and Clinical Pharmacology, University of Florence, 50139 Firenze, Italy; "Department of Pediatrics, Meyer Children Hospital,
University of Florence, 50139 Firenze, Italy; “Department of Biochemical Sciences, University of Florence, 50134 Firenze, Italy; 9DNA Vision Agrifood S.A.,

B-4000 Liége, Belgium; and “Centro Interdipartimentale di Spettrometria di Massa, University of Florence, 50139 Firenze, Italy

Edited* by Daniel L. Hartl, Harvard University, Cambridge, MA, and approved June 30, 2010 (received for review April 29, 2010)
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Fig. 3. SCFA-producing bacteria could help to prevent establishment of some potentially pathogenic intestinal bacteria. (A) Quantification of SCFAs in fecal
samples from BF and EU populations by SPME-GC-MS. (B) Number of sequences relative to principal Enterobacteriaceae genera, in BF and EU children microbiota.
Mean values (+SEM) are plotted. Asterisks indicate significant differences (one-tailed Student t test of all data points: *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001).
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- 351 Hadza

j > lepciip 9.3 terabasepairs
- 12 Californian (33B read pairs)
metagenomes
)
- K M&({&)
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83K genomes 16K species 8.4M genes
(46% novel) (84% novel) (59.7% novel)
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Global prevalence analysis Functional analysis

Strain sharing analysis
(1,800 global samples)
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Reconstituted proportion
100%

Un séquencage métagénomique ultra-profond a révélé que le
microbiote intestinal des Hadzas comprenait 730 especes
bactériennes, surpassant les 436, 317 et 277 especes trouvées
respectivement chez les populations agraires népalaises, les
cueilleurs népalais et les populations californiennes.



A got iy, B — c
Vi
%\ /I/ Predicted - bacteriophage Total — Escherichia coli
\\\ bacteriophage  y Bacteriophage ~ bacteriophage S. macrospora | IR
\\;Q W Cultivated host (phylum) seen previously  species (#) S. macrospora (fungus)
§** T 132?}; _ All s = 13,666 ;‘SICOC/M(&ISP»
S . 2 . lentis (plant pathogen)
S adza B0 Firmicutes_A I o 7,482 b
¥ Bacteroidota s i 2,204 ’,?/; Temfera (Westem honay bee)
\ DY A uncharacterized m——— 1,210 e :
» 'S Firmicutes —1 1 128 Prevalence M. quadrifasciata (stingless bee)
= \ & Actinobacteriota mssss— 400 =30 P. fungivorum (mycophagous amoebe)
= S \ Firmicutes C mm | 383 10 D. purpureum (bactivorous amoeba)
£ \ = Proteobacteria s i 310 Acanthamoeba sp.
3 W - Spirochaetota Fn 1 96 A. castellanii (parasitic amoebae)
E - » Y ;—— Cyanobacteria s 10 96 1 Blastocystis hominis (parasite)
— *E Verrucomicrobiota Fmmmmmn| 77 Blastocystis sp. subtype 4
Thermoplasmatota s 19 0.1 Blastocystis sp. subtype 1
o ,.,.) - ; Dtlazsl;ulfobactcta)rota I 1O 0 Blastocystis sp.
Verruco- usimicrobiota T 16 Genome Oriain Blastocystis sp.
mjicrobiota / \ ~ Methanobacteriota mmmmmmmmmmm e 15 Reference 9 Blastocystis sp.
N\ g Piaitia Blastocystis sp.
S 0 50 100 -Blastocystis s,
’%f Nepal YSliS . Sp. ,
E e s %\ Percentage of bacteriophages LAY
yanobacteria irmicutes @% assembled from Hadza (%) %
W « * «“ F Bacteria Archaea Phage Eukaryote
i —=— .
kil ns
D -
Hadza 10 10 ns  _ns_ _ns ns ns ns
3., | B s B s | [ s B s B e |
UniRef100 mepa: f\of- 7 2
epal Ag. o
o >
California S
: - s % |
S 1
UHGP-95 = . s :
g ° @ @
w
0 50 100 g N .
Proteins detected in database (%) & L& & RS
E G F & @ & & &
Hadza o 500 & 2 500 2
D . o
Nepal For. éé_ » o8 =
P p @
NepalAg. | IR 25| g | g o &
Galifornia IS i: | ,
0 50 100 %3 ' / /o—& 98¢
Relative abundance (% DNA) G} ol . M . . =
Firmicutes A [l Other Bacteria | Eukaryota [ Low confidence OS' lated ,25 OS' iated 25 OS 25 0 25
) imulated sequencin imulated sequencin imulated sequencin Simulated sequenci
[ Bacteroidota [l Phage I Archaea ] Unmapped depth (Gbp) o depth (C—?bp) 9 depth (é}bp) g I depth (é}b:)ncmg




3. Ml et pathologies en Médecine Interne



Maternal diet and GM

Early Life & Diet

Le lait maternel est une source de nombreux composés bioactifs, notamment les
HMO, les immunoglobulines G (IgG), les cellules immunitaires et les microARN
(miARN), dont certains peuvent influencer le microbiote intestinal du nourrisson.

v Cytokines sériques pro-inflammatoires
AN B breve, B bifidum, B longum, B. infantis et B pseudocatennlatum (HMO)

v HMO fonctionnent comme des prébiotiques, protégeant les noutrissons des infections, favorisant le
développement cérébral et la barriere muqueuse, réduisant la perméabilité intestinale et exercant des effets
immunomodulateurs.

v AGCC (SCFA) : source d’énergie

Vatanen, T. et al.. Ce// 185, 4921-4936.e15 (2022).

A marqueurs d'inflammation ex. calprotectine fécale et la B-défensine 2 (maturation immunitaire)

Vatanen, T. et al.. Ce// 185, 4921-4936.e15 (2022).
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GM & metabolic disorders

GM et troubles métaboliques

. . . . . A , , . a Diet, the microbiome and metabolic syndrome
Le microbiote intestinal joue un rdle clé dans la régulation du

métabolisme de 1'hote. Certaines modifications de la composition
microbienne et une diversité réduite sont liées a une augmentation de | 9
plusieurs troubles métaboliques

Dietary fats

Turnbaugh, P. J. et al.. Nature 444, 1027-1031 (2006). bicacss | /€
« Aortic plaque
formation

= = Inflammation

« Arterial cholesterol
deposit

- AN Le MI est dominé par les Firmicutes et les Bacteroidetes, et leur proportion accrue a été

associée a I'obésité, accompagnée + W diversité microbienne Secondary |/

TMAC
production

bile acids

Vatanen, T. et al.. Ce// 185, 4921-49306.¢15 (2022).




GM & Obesity/Overweight

GM & Obesity/Overweight

\ Prevotella spp.

Lactobacillus spp.
Blautia spp.
Succinivibrio spp.
Fusobacterium spp.

Akkermansia spp.
Bifidobacterium spp.
Desulfovibrio spp.
Alistipes spp.
Methanobacterium spp.

1 F/B = Fat-rich diet (obesity) | F/B = Fibre-rich diet
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GM & Diabetes Mellitus

GM & Diabetes Mellitus

Un groupe de liaison métagénomique intestinale spécifique lié au
risque de diabete de type 2 a été établi et une analyse taxonomique a
identifié une liste de marqueurs de risque microbien englobant une
dysbiose modérée, une diminution des producteurs de butyrate, une
augmentation de divers pathogénes opportunistes

Crudele, L., et al. The Lancet (2023) 104821.
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2023.104821



https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2023.104821

GM & Intestinal Disorders

GM & Troubles intestinaux

L'alimentation joue un réle essentiel dans la physiopathologie des troubles intestinaux, notamment les maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin, le syndrome du colon irritable et le cancer du colon.

Bootz-Maoz, H. et al.. Ce// Rep. 41, 111657 (2022).

En effet, en plus de fournir énergie et les nutriments nécessaires au maintien des processus cellulaires nécessaires a la vie quotidienne, les
composants alimentaires jouent également un role déterminant dans la modulation des communautés microbiennes intestinales.

Outre les nombreux effets exploités par le microbiote intestinal sur la santé de I’hote, il régule également la fonction de barriere muqueuse.

De ce fait, les modulations du microbiote intestinal induites par I'alimentation se répercuteront également sur la fonction de barriere

mugqueuse et la santé intestinale globale.
Schroeder BO. Gastroenterol Rep (2019) 7(1):3—12.

Pour le traitement du syndrome du célon irritable, un régime pauvre en oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides et polyols
faiblement fermentescibles (Low-FODMAP) est couramment utilisé, avec une réponse clinique positive chez 50 a 80 % des patients

Lewis, J. D. et al.. Gastroenterology 161, 837-852.e9 (2021)



GM & Intestinal Disorders

GM & Troubles intestinaux

b Diet, the microbiome and intestinal disorders
=y (A) Mediterranean and high-fiber diet (B) Western and high-fat diet, emulsifiers

T Animal protein
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4. Applications Cliniques et Perspectives
Thérapeutiques



Probiotics & Prebiotics

Prebiotic rich foods: Probiotic rich foods:

D @

legumes bananas kimchi yoghurt

OO 17

onion garlic kefir pickles
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Probiotics & Prebiotics

Prebiotics

ISAPP

International Scientific Association
for PROBIOTICS and PREBIOTICS

Les prébiotiques

« Un constituant alimentaire non digestible qui influence bénéfiguement I'hote en favorisant sélectivement la croissance et/ on l'activité d'une on
d'un nombre restreint de bactéries dans le colon, amiéliorant ainsi sa santé »

Salminen, S. et al. The International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics ISAPP) consensus statement on the

definition and scope of postbiotics. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2021, 18, 649—667.

—> Une classe de composés nutritionnels classés, non pas nécessairement par affinité structurale, mais par leur potentiel a favoriser la
croissance et/ou 'activité de bactéries bénéfiques spécifiques dans le colon.

En 2004, les prébiotiques ont été améliorés pour inclure quatre criteres :

(1) résistance a I'hydrolyse enzymatique, acidité gastrique et absorption gastro-intestinale ;
(2) ne doivent étre fermentés que par le colon ;

(3) induire des effets systémiques ou luminaux bénéfiques pour la santé de 'hote ;

(4) et stimuler sélectivement la croissance et l'activité du MI associée a la santé et au bien-étre.

Venegas, D.P. et al.. Front. Immunol., 10, 277 (2019) / Shokryazdan, P. et al.. Med. Microbiol. Immunol., 206, 1-9 (2017).



Probiotics & Prebiotics

Prebiotics

Les prébiotiques

Parmi les prébiotiques, on trouve:

= Certains amidons, oligosaccharides, inuline et pectine (plus abondants dans les aliments riches en

tibres).

cooked a
and cooled

RESISTANT STARCH

{
<
el

FRUCTANS e

Les prébiotiques nourrissent les bactéries intestinales et favorisent leur prolifération. Lorsque les
bactéries recoivent ce dont elles ont besoin pour rester en bonne santé, elles préservent en retour la

santé de notre organisme.

- modulation immunitaire par ['angmentation des interlenkines immunorégulatrices et des immunoglobulines
intestinales spécifiques ;
- réduction des interlenkines pro-inflammatoires;

- ¢t la production d'acides gras a chaine courte (AGCC) tels que ['acétate, le propionate et le butyrate



Prebiotics effects

Prebiotic supplementation

Suppressing the
growth of pathogenic
bacteria
+
Restriction of

Fermentation by ie s
pathogenic invasion

the
gut microbiota

+ &

Probiotics & Prebiotics

Obese / T2DM

J’ Insulin sensibility
T Insulin resistance

T Gut permeability
TBacterial translocation

Administration of prebiotics in Obese / T2DM treated

the diet
©

Modulation in the gut
microbiota

with prebiotics
1‘ Insulin sensibility
‘L Insulin resistance

l« Gut permeability
1. Bacterial translocation
JLps
.L Inflammation
1 scras

T Bifidogenecity

l1c
1l Lipogenesis
1 cvD-risk
J oL
L Adiposity
| Triglycerides
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Probiotics & Prebiotics

ISAPP
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«Les probiotiques sont des MO vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantités
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Probiotics & Prebiotics

Probiotics effects

Des données récentes suggerent que les probiotiques jouent un role essentiel dans la modification de la
composition du microbiote intestinal et contribuent a inhiber la colonisation intestinale par des bactéries
pathogenes, aidant ainsi 'hote a développer une muqueuse intestinale saine.

Kumar R., et al. Indian |. Microbiol. ;60:12-25 (2020).

Parmi les préparations bactériennes actives courantes, ou probiotiques, on trouve ILactobacillus ou
Bifidobacterium.
- Action anti-obésité et des effets antidiabétiques dans le traitement des troubles inflammatoires et

métaboliques chroniques, ont été observés. giidobacterium Lactopacilus

- Un autre role important des probiotiques réside dans I'immunité innée et adaptative du systeme
immunitaire humain.

Kerry R.G., etal.. J. Food Drug Anal. ;26:927-939 (2018).



Probiotics & Prebiotics

Probiotics effects

Les effets bénéfiques des probiotiques sont attribués a:

- Résistance a la colonisation, aux acides organiques,
- Production d'AGCC,
- Exclusion compétitive des agents pathogenes,

- Normalisation de I'abondance altérée du microbiote,

- Régulation du transit intestinal,
- Renforcement de la barriére intestinale

- Neutralisation des cancérogenes

Sakandar H.A., & Zhang H. Trends Food Sci. Technol.;110:55-65 (2021)



Probiotics effects

Probiotics and Their Role in the Management of
Type 2 Diabetes Mellitus (Short-Term Versus
Long-Term Effect): A Systematic Review and
Meta-Analysis

Ismat E. Ayesha !, Neetha R. Monson !, Nimra Klair ! , Utkarsh Patel ! , Ayushi Saxena ! , Dhara Patel !,
Sathish Venugopal !

1. Internal Medicine, California Institute of Behavioral Neurosciences & Psychology, Fairfield, USA

Sur 96 articles identifiés, 22 ECR répondaient aux criteres d'éligibilité. Des
administrations de probiotiques a court terme (8 semaines ou moins) et a long
terme (12 semaines ou plus) ont été réalisées.

Probiotics & Prebiotics

= [ran

= China

= India

= USA

= UK

= Egypt

= Turkey
= Thailand
= Japan

= Sweden
= Malaysia

= Brazil



Probiotics & Prebiotics
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Tahle 1.

Sources of probictic metabolites and their effects *.

Metabolites Mechanism/Source of Effects References
Froduction
SCFA-acetate Diet and endogenous Increased satiety, weight loss, improved  [7273,74]
production through acetyl-Cod insulin sensitivity, and decreased pro-
inflammatory cytokines
SCRA-propionate Dietary fiber fermentation Decreased weight gain, intestinal and [75.78]
hepatic gluconengenesis, and decreased pro-
inflammatory cytokine levels
SCFA-butyrate Dietary fiber fermentation The maintenance of mucosal integrity, the  [77,78,79)
regulation of local and systemic immunity,
anti-obesity effects, the stimulation of leptin
synthesis, and the release of anorexigenic
hormones
THAD Egg. milk red meat, and fish  Increased levels are associated with adverse [80]
cardiovascular disease
Tryptophan metabolites, Gut microbiota-derived Anti-microbial effects, anti-obesity [81.82]
indole derivatives, and properties, appetite suppression, and slow
tryptamine gastric empiying
Primary bile acids (e.g., cholic Liver The facilitation of fat digestion and nutrient  [33.84]
acid) absorption, and protection of the mucosa
barrier
Secondary bile acids (e.g. Produced in colon The inhibition of dostridioides difficile spore [23,84]
deoxycholic acid and germination and associated colorectal
lithecholic acid) cancer and HCC

Polyamines (e.g, putrescine, Lower Gl—synthesized by the  The regulation of stress, antioxidant effects, [85]
spermidine, and spermine) gut microbiome

Upper GI—food-derived

and impact on cell proliferation and
differentiation

Table 2.

Selected randomized controlled trials on the effects of probiotics in therapy of type 2 diabetes mellitus *,

Intervention Treatment Duration of Changes from Reference
Intervention Baseline
Probiotic Lactobacillus acidaphilus (2 = 10% cfu), 8 weeks AFPG (mg/dL): L.ex6  [109]
capsules/placebo Lacticaseibacillus casei (7 = 10° cfu), AHbALc (9): -0.3 £
capsules (27 /27) Lactobacillus rhamnosus (1.5 = 10° cfu), 0.37
Lactobacillus bulgaricus (2 = 10f cfu),
Bifidobacterium breve (2 x 107 cfu),
Bifidobacterium longum (7 = 10° cfu],
and Streptococcus thermophiles (1.5 =
10° cfu)
Synbictic food/placebo  Lactobacillus sporogenes (1 = 107 cfu) 6 weeks AFPG (mg/dL): 22.3 110
focd (62 /62) Alnsulin (pIU/mL):
-1.753 0.6
Probiotic Twice weeldy 1500 mg capsules & weeks FPG (mg/dL): 158.69 + 111
capsules/placebo cantaining Lactobacillus acidophilus, 16.38 vs. 158.56 + 13.7
capsules (16,/18) Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus Insulin (ng/mL}): 0.35
bifidum, and Lacticaseibacillus case +011vs 0412016
Synbiotic shake/placebo  Lactobocillus acidophilus (2 = 10t0 cfu), 30 days FPG (mg/dL): 116.78 £ 112
shake (10/10) Bifidobacterium bifidum (2 = 10*° cfu) 18.96 vs.
191.11 +18.31
Synbiotic bread/control A total of 3 times a day in a 40 g package 8 weeks AFPG: (mg/dL): 6,04+  [113]
bread (30/30) for a total of 120 g/day 841
AHbAlc (%): -0.28
0.06
Alnsulin (U /mL):
-2.05+1.03




Nutrition de précision

GM & Interventions nutritionnelles personnalisées

Adapter les recommandations alimentaires aux caractéristiques uniques de chaque individu, notamment a son microbiome, qu'il soit sain
ou malade.

L'analyse de la composition et du fonctionnement du microbiome permet d'identifier les composants alimentaires insuffisants ou
manquants, en fonction de signatures microbiennes spécifiques, et de sélectionner les probiotiques ou prébiotiques appropriés pour une
santé intestinale optimale. L'utilisation de l'alimentation comme forme de nutrition de précision peut étre utile pour la prévention, le
traitement et l'atténuation des maladies.

Dong, l'efficacité des interventions diététiques dans le traitement de ces maladies dépend largement de chaque hote et de la composition
unique de son microbiome intestinal.

De plus, la médecine de précision doit tenir compte de la nutrition de précision, compte tenu de son influence sur la composition du
microbiote, notamment dans le contexte des immunothérapies contre le cancer, ou le microbiote intestinal peut influencer I'efficacité des
médicaments. Il est impératif de mener des CRT a grande échelle, prenant en compte des facteurs aussi divers que la géographie, le sexe,
lorigine ethnique et I'age, afin de mieux comprendre 'impact complexe et individualisé de I'alimentation sur divers problemes de santé.

Ross, F. C,, et al... Nature reviews. Microbiology, 22(11), 671-686. (2024)
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Figure 1. The precision nutrition plate. A schematic representation of the main factors worth to consider
when approaching precision nutrition.
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WIDESPREAD ADOPTION OF PRECISION NUTRITION

« Next-generation wearables allowing real-time
continuous collection of nutrition and health data

« Integration of personalization with preventive and
therapeutic healthcare systems

* Democratization of precision nutrition and
incorporation into public health policies

INCREASING MULTIOMIC INTEGRATION
* Gut microbiota predicts glycemic responses
© Phenotypic flexibility as hallmark of health

© Al and systems biology applied to nutritional diagnosis
and interventions

* NIH Nutrition for Precision Health initiative

SINGLE FOCUS ON NUTRITIONAL GENOMICS
 Inborn errors of metabolism

* Genetic factors linked to food allergies,
intolerances, and sensitivities

« Early personalized nutrition recommendations
based on gene-nutrient interactions

L'avenir de la NP ne reposera pas uniquement sur la
nutrigénétique. Il est clair que des facteurs autres que
la génétique doivent également étre pris en compte
alimentaires

lors de la conception de régimes

personnalisés ou sur mesure.

L'utilit¢ de conseils diététiques personnalisés pour
anticiper adéquatement les réponses individuelles aux
apports nutritionnels est I'un des principaux objectifs
de la nutrition de précision.

Pour atteindre cet objectif, des déterminants non seulement liés a des facteurs nutritionnels ou génétiques, comme le
mode de vie, y compris les habitudes d'activité physique (AP), la métabolomique, apparaissent également comme des
contributeurs importants qui méritent d'étre pris en compte dans le domaine de la nutrition de précision.
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Selon la Société internationale de nutrigénétique/nutrigénomique (ISNN), l'avenir
de la NP doit étre abordé a trois niveaux :

= Ja stratification des recommandations nutritionnelles conventionnelles en sous-
groupes de population selon 1'age, le sexe et d'autres déterminants sociaux;

" les approches individuelles issues d'un phénotypage approfondi et affiné;

" et une nutrition génétiquement ciblée basée sur des variants génétiques rares a
forte pénétrance et impactant la réponse des individus a certains aliments.

Cette catégorisation des piliers de la nutrition de précision inclut une exploration
plus approfondie des défis que la science de la nutrition devra relever au cours des
prochaines années pour évoluer dans un contexte de prévalence croissante de
l'obésité et des troubles métaboliques associés, résultant en grande partie de
I'adoption généralisée de comportements alimentaires malsains dans un
environnement alimentaire obésogene ou il est de plus en plus difficile d'adhérer a
des habitudes alimentaires saines.
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5. Conclusion



Conclusion

Conclusions et perspectives

Pour élucider la relation complexe entre le microbiome, 'hote et la
nutrition, l'intégration de techniques multi-omiques, notamment la
métagénomique, la métatranscriptomique, la métaprotéomique, la
métabolomique, la culturomique et les techniques isotopiques, devient
cruciale.

Le séquencage de nouvelle génération (mNGS) permet de mieux
comprendre les especes bactériennes, les souches, les genes, les voies et les

métabolites qui sous-tendent I'interaction alimentation-microbiome.

L'avenir s'oriente vers un séguencage métagénomique a lecture longue afin
d'améliorer considérablement les assemblages métagénomiques.

De nombreux défis restent a relever pour déchiffrer les relations causales

entre 'alimentation, 'hote et son microbiome.



Conclusions et perspectives

Ces bases de données alimentent des modeles mathématiques, notamment des modeles métaboliques a 1'échelle
du génome, offrant un apercu du potentiel métabolique et des interactions du microbiome intestinal.

I.a collecte de données mondiales sur le microbiome afin de comprendre les associations microbiennes

spécifiques a chaque région et de développer des thérapies ciblées adaptées aux besoins de chaque zone est
essentielle et nécessite une collaboration a grande échelle entre plusieurs centres de recherche a travers le monde.
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