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L'homme
Microbiotique

Patrice Debré




7 L'Thomme ?

- Lequel

- Pourquoi

. Comment

Svetlana Alexievitch



Les microbes sont responsables de 25% des
déces dans le monde (14 millions/an), 2/3 des
enfants de moins de 5 ans (4.8 millions /an)
Premiere cause de mortalité dans les pays a
ressources limitées.
335 maladies infectieuses nouvelles entre
1940 et 2004.

Ily a 100 000 milliards de bacteéeries (500 especes
differentes) dans le corps humain.



Ces microbiotes qui nous
gouvernent

- 10 fois plus
- 99%

> intestin (1 a 2 kg de bacteries sur 400 m2),
trachée, bronche, vagin, peau.
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Symbiontes bactériens du corps humain
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Des Flores du mal au
Microbiotes

Emile Littré

Louis Pasteur

microscope
Antoni Van Leeuwenhoek



Les associations du vivant
un destin commun

Simon Schwendener
lichens
champignon algue verte

tue protéege

symbiose
évolution



Des symbioses du vivant

( )

fourmis

termites
abysses
‘elysie

mitochondries



Symbiose et parasitisme

Koalas

- 1,5% du génome traduit
>

d'émergence



Vivre sans microbes

- Pasteur ne peut

vivre sans microbe

. Emile Duclaux

en
I'absence des étres microscopiques

stériles ou
bactéries



Le temps des

controverses
vivre sans
vivre avec
- Elie Metchnikoff les méfaits de la

flore colique.

commerce
animaux axeniques

enfant bulle



Le temps des obstacles

microbe peur
Macfarlane Burnet

horreur

difficile
metagenomique

culture judéo-chrétienne



Le temps des certitudes

microbiote organe

- René Dubos

bonne santeé aide



Biodiversite et ecologie
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Gut microbiota and the intrinsic and extrinsic factors that can affect its distribution and
composition.

Density Composition
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Simrén M et al. Gut doi:10.1136/gutjnl-2012-302167
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Colonisation du
microbiote

- Naissance stérile

bifides

- Mode d'accouchement

antibiothérapie

- Allaitement

Kangourou, vache
éléphant



1/ Naissance et microbiote
: Développement du microbiote intestinal
avecC |’égEZ Clement JC et al. Cell March 2012

PREGNANCY CHILDHOOD ADULTHOOD

Solid food

6~24 months —— ¢

0~1month 1-6 months

Carbohydrate ¢
utilization

Vaginal
delivery

- Crohn's disease

Bacteroidetes

Figure 1. Development of the Microbiota

The gastrointestinal tract of the fetus is sterile until birth, after which the newborn is initially colonized. Depending on delivery mode, the initial communities tend
toward a skin-like (cassarean section) or a vaginal-like (vaginal delivery) configuration. During the first weeks of life, there is a reduced activity of TLRs, potentially
allowing the necessary formation of a stable bacterial community in the gut. As the infant grows, and with the introduction of solid foods, the microbiota diversity




Digerer l'indigestible,
produire des vitamines

- Amidons résistants <t fibres alimentaires

10.000 enzymes

- Proteases

9/20

cholestérol

- Vitamines K ¢t B12



La nature de I'immuniteé le
rapport a lI'autre

soi ¢f non soi =~ danger

- Immunité innée ¢t adaptative

- Tolérance cdu soi : Thymus
Tolérance de l'autre : lymphocytes régulateurs

stimule des lymphocytes régulateurs

stimule contre les
pathogenes



Symbiontes intestinaux et défense

I. Direct inhibition Il. Nutrient/receptor competition
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Current Opinion in Microbiology

Mechanisms controlling pathogen colonization of the gut
Bérbel Stecher' and Wolf-Dietrich Hardt?



Le systeme immunitaire maintient I’équilibre

o

Microbes Mutualist

1 .

responses
IL-2 IL-12
IL-10 IL-23
TGFp TNF

Development of adaptive immunity

Lymphoid tissues

Lymphocyte subsets
Lymphocyte memory

G. Eberl, Mucosal Immunol 2010



Altéerations symbiose hote - microbiote

O B cell
© Tregcell

Omi7el  EYBIOSE DYSBIOSE= Déséquilibre bactérien

© IL-10* Treg cell

» Balance optimale entre les bactéries

commensales pro- et anti-inflammatoires * Exceés de bactéries pro- ¢ Redugtlon des ba}cterles anti-
inflammatoires : infammatoires:

» Robustesse du systéme immunitaire T Reg . : e
\Tolérance systeme immun inefficace

= Systéme immun efficace et tolérant



Les menaces du
microbiote : obesite

E TRANSFERT DU MICROBIOTE DE SOURIS OBESES INDUIT UNE C

firmicutes

- Transplantation flore

DURIS "MINCES”
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uris

L]

euses ne possedent pas de bactenes et sont mantenues dans des isolateurs steriles
souris obéses ou minces. En deux semaines, etles prennent du poids comme indigu



Les menaces du
microbiote : cancers

Cancers colorectaux
Dysbiose

Cancers du foie
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Microbiote et theorie
hygieniste

d'hygiéne et
d'antibiotique

maladies allergiques, R
auto-immunes et =i

inflammatoires
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Théorie de ’hygiene et cellules T régulatrices

Bacterial Flora
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- Transplantation de microbiote

D'un cerveau a lI'autre
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Microbiota Modulate Behavioral and
Physiological Abnormalities Associated

with Neurodevelopmental Disorders
Hsiao, Cell Dec. 2013

- Souris césarienne, plus Social Interaction: =
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Microbiote et infections

- Relations Microbes et Immunite
- Antibiothérapie
- Immunodepletion viro induite ( VIH)

- Probiotiques



Recepteurs immunite
innée

- Les motifs associés aux pathogenes (PAMP)

LPS,ARN,,Flagelline)

- Les récepteurs reconnaissant ces motifs( (PRR)

Toll like Réecepteur, Nod like Récepteur
RIG -i- like Récepteur
>pepttides antimicrobiens, cytokines ,
recrutement cellules macrophages
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Effet antibiothérapie

. Selection pathogenes

. Sélection mutants résistance
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Equilibre entre épithelium, systéme immunitaire, microbiote et métabolisme

Gastrointestinal infections

MICROBIOTA Asthma/atopy
Obesity

Metabolic syndrome
Cancer

Rheumatoid arthritis
Crohn' disease
Ulcerative colitis

Resistance to infections
No intestinal disorders
Healthy ageing

Homeostasis
of mucosal

immunity Disease

Health \ Intestine
as a gate
keeper

Homeostasis
of nutrient
metabolism

ENVIRONMENT HOST

DIET

-

Lepage et al.

o Fig. 1. Cross-talk between host cells, the resident microbiota and
boronssoosases . the environment (adapted from [68]).




Nous sommes ce que
nous mangeons

- Alimentation modifie ‘

enzymes de
bactéries marines




Des microbes pour guerir
Probiotiques

- Microorganismes vivants
santé

. Aliments fermentés

conservation

4 ? /
'.-I?- 1
- Role thérapeutique o) Iy

ultra levure

- Mesurer ct apprécier ?, role

?



Nourrir nos bacteries

- Prébiotiques
diversité
lait maternel
, lait artificiel

bio film
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Modifier la flore

- Xenobiotique :(antibiotique

résilience

- Transplantation fécale

Chine

Clostridium Difficile



Vers une nouvelle
symbiose

voies de la symbiose
eucaryote/procaryote (

Gastrointestinal infections

MICROBIOTA Asthma/atopy
Obesity

Metabolic syndrome
Cancer

Rheumatoid arthritis
Crohn’ disease
Ulcerative colitis

Intervenir sur les voies de la
symbiose

Resistance to infections
No intestinal disorders

Healthy ageing Homeostasis
of mucosal
:: immnisy Disease

Faire cohabiter

ENVIRONMENT

HOST
DIET “ »

Connaitre

Fig. 1. Cross-talk between host cells, the resident microbiota and
the environment (adapted from [68])).



