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$78 e Le microbiote intestinal,

Francophones
-.... de Nutrition

un écosysteme avec lequel nous vivons en symbiose

10 14 cellules bactériennes
1000 especes, des centaines de 90% microbes
métabolites.... '

Clé de notre « identité « (microbiome)

Ecosystéme en constante
évolution, influencé par I'hote

I'environnement, 'alimentation...

10% human cells
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(Re)classification des bactéries : notion d’entérotypes
(Projet MetaHit)

\ Positive comelation (0.4)
™\, Negative cormelation (<-0.4)

s Arumugam, Nature 2011 LDR?




Dysbiose et « malnutrition »

« Délétere»

\ / « Bénéfique »

Microbiote
Intestinal

Plus de 45 revues et de 40 La dysbiose
. - D i t d | d t A caractérise aussi des
articles originaux IMminution de la diversitie, i dividus en état de
rapportent la dysbiose ] .
associde & [obésite , et Changements des phyla/  dénutiton (enfanis
aux pathologies associées genres/especes o infections séveres.

(diabete, NASH...) - - - pathologies rénales...)
ucL ou des fonctions du microbiote LDi;"\’?
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Dysbiose associée a la dénutrition (Kwashiorkor) | |

3

Monira et al Frontiers in Microbiology 2011
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W Healthy m Malnourished

Actinobacteria Bacteroidetes Firmicutes Proteobacteria Others

Enfants atteints de Kwashiorkor : manque
de « maturation » du microbiote intestinal
« Résistance » aux interventions
nutritionnelles.

Increasing importance in accuracy of model

Subramanian et al Nature 2014

Rank OTUID
A1 326792
2 189827

3 470663
4 191687
5 72820
6 194745
715141
8 581483
9 217996
10 364234
11 287510
12 261912
13 361809
14 108747
15 533785
16 9514
17 561636
18 312461
19 470139
20 181834
21 148099
22 469873
23 185951

24 212619

« healthy microbiome »

Taxonomic annotation
Faecalibacterium prausnitzii
Ruminococcus sp. 5 1 39BFAA
Lactobacillus ruminis

Dorea longicatena
Bifidobacterium longum
Ruminococcus sp. 5 1 39BFAA
Lactobacillus mucosae
Bifidobacterium sp.
Staphylococeus sp.
Ruminococcus sp. 5 1 39BFAA
Catenibacterium mitsuokai 12 18 24 30 36

Dorea formicigenerans 17
Ruminococeus torques 12
Streptococcus thermophilus

Bifidobacterium sp.
Haemophilus parainfluenzae
Streptococcus sp.

Cross-validation error

Clostridium sp.
Clostridium ramosum
Clostridium sp.
Weissella cibaria
Bifidobacterium sp.
Clostridiales sp.
Ruminococcaceae sp.

4004

Number of 87%-identity OTUs
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La dysbiose : cause ou conséquence?
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Intervention nutritionnelle chez des jumeaux au Malawi
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Dysbiose associée a la dénutrition (cachexie cancéreuse)

iV injection n
Balb-c mice

D_imipufi’

?
DYSBIOSIS

BAF3 MICE

Anorexia

Splenchepatomegaly Muscle atrophy
Fat mass loss
Bindels et al Br J Nutr 2013, Plos One 2012
UCL L. Bindels poster P180
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Corrélation inverse des Lactobacilles

avec les marqueurs d’atrophie musculaire

4 % r=-0.621

p < 0.0001
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® Dysbiose : changement de composition et de fonction du microbiote
® Lien entre dysbiose et fonction barriere de l'intestin




Dysbiose assoc
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Dysbiose associée aux altérations métaboliques

Etudes d’intervention nutritionnelle ou observation post-chirurgie bariatrique

® Classification de personnes avec un « low gene count (LGC) » ou un « high gene
count (HGC) » (Caotillard et al Nature 2013; Le Chatelier et al 2013)

® LGC: + Bacteroides, Ruminococcus, Staphylococcus...
® HGC : + Bifidobacterium, Faecalibacterium prausnitzii, , Akkermansia

® |LGC Perturbations métaboligues, notamment une inflammation de bas grade plus
frequente que chez les HGC

Classification des phyla, genres, especes....en
UCL déléteres, bénéfiques ?

Université
catholique
de Louvain e .




Dysbiose associée aux altérations métaboliques

. Adapté de Cani et al Gut Microbes 2012
Obesity
=
Changes in
Gut microbiota

‘ Bifidobacteria

& Akkermansia =
Endotoxémie

y A Occludin . e
N e chez les diabétiques

A CB,R mRNA

Increased
Gut permeability

Encbtaxin (BUr)

6
5
4
3
2
1
0

ND T2DM

UCL

Université
catholique
de Louvain e .




Certaines bactéries sont impliquées dans le contrble de la

fonction barriere de |'intestin
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— ® Diminution du LPS sérique
® Diminution de l'inflammation,
® Amélioration de l'intolérance

ﬁ Everard et al PNAS 2013 A glucose. LDR?




Dysbiose associée aux altérations métaboliques
Focus sur les fonctions du microbiote
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Etablissement de clusters métagénomiques (550 188 genes inclus)- T2D
Association des altérations métaboliques avec les fonctions bactériennes impliquées
UCL  4ans le stress oxydatif, et dans I'épargne énergétique (Karlsson et al Nature 2013) LDF\)i
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Dysbiose associée aux altérations métaboliques
Focus sur les fonctions du microbiote

Les taux d’oxyde de triméthylamine (TMAO), plus élevés chez les individus
d’enterotype Il — Prevotella : risque cardiovasculaire ]
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Modifié d’aprés Wang et al Nature 2011; Koeth et al Nature Med. 2013 LDR?




Characterization of Gut Microbiomes in Nonalcoholic
Steatohepatitis (NASH) Patients: A Connection
Between Endogenous Alcohol and NASH

Lixin Zhu,"! Susan S. Baker,' Chelsea Gill,* Wensheng Liu,' Razan Alkhouri," Robert D. Baker,"
and Steven R. Gill*

Hepatology 2013
Table 1. Characteristics of the Study Groups

Characteristics Control Obese MNASH

Sex (F/M) F6/M10 F12/M13 F10/M12

Age, years 144 + 18 12.7 32 136 + 35

BMI 204 + 0.1 33.4 +03 340 + 04

BMI z-scoret 0.13 - 004 236+ 001 224+ 0.02

AST ND 284 +06 51.7+13

ALT ND 277 +06 669 *+19

Ethnicity (black,/white/other) 0/15/1 4/17/4 0/18/4

Abbreviations: F, female; M, male; AST, aspartate aminotransferase; ALT, ala-
nine aminotransferase; ND, not determined.

*Mean =+ standard error.

1A z-score of 1.6449 is equivalent to the 95th percentile.

UCL
pe LORY

de Louvain




UCL

Université
catholique
de Louvain

Synergistetes Spirochaetes
o

% _ 0.00%.. 00% 087%
) 0.00% : 70.35?(_03;:‘
0.18%
ummulm = & 0.00% .
Ac = 0.00%
317% i
0.00%
No change in diversity
No changes in enterotypes
Normal nterobacteriacaea
Escherichia
N : 3 ——
Acidobacieris Bifidobacteria scdobactera
0.00% 0.00%
1.28%
49 11%
Blautia
F prausnitzii
Obese p NASH

Fig. 2. Average phylum distribution of gut microbiomes of healthy subjects, obese patients, and NASH patients.




Dysbiose associée aux altérations métaboliques
Focus sur les fonctions du microbiote
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Des bactéries productrices d’éthanol sont-elles un facteur de risque
d’évolution de la stéatose vers le NASH ? LDR?




Dysbiose et « malnutrition »

Plus de 45 revues et de 40
articles originaux
rapportent la dysbiose
associée a l'obésité , et
aux pathologies associées
(diabete, NASH...)

Université

« Délétere»
/ « Bénéfique »

Microbiote

Intestinal
Role ,de .Ia dysbiose dans La dysbiose
les altérations de la fonction caractérise aussi des

individus en état de
dénutrition (enfants,
personnes agées,
infections séveres,
pathologies rénales...)

barriere de I'intestin : |
conséguences a (&
« distance »?




Axe intestin cerveau : un lien entre le microbiote intestinal et la
dépendance a l'alcool ?

O

/ Depression

<——— overconsumption

Anxiety
A increased gut permeability
[ ] - & ¢
, -
LPS db 0( & C!nﬂammation
7 * Activation of TLR2
Peplidaglycans | and TLR 4 on PBMC
i Release of IL8,IL1p, IL18

Universite Leclercq et al, Biological Psychiatry 2014, Brain Behaviour and Immunity 2013 LDR?




Les 60 patients admis pour cure de sevrage de trois semaines
se répartissent en deux groupes en fonction de leur perméabilité

o CT
e AD -HighlIP
© AD-LowlIP

intestinale....

n=25 n=234
(42%) (589%)

6- A ke (ADT1 IMC +/-25 kg/m?;
e Q alcool 126-145g/d)

(%%'Cr-EDTA/g creat)

Intestinal permeability 0-24h

S. Leclercqg et al PNAS 2014



Conséquence de la perméabilité a T1 sur 'amélioration des fonctions
cognitives et des parametres inflammatoires a T2

Score of depression
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Sophie Leclercq , PNAS 2014



La perméabilité intestinale correle avec une dysbiose
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'analyse métabolomique révele la production de métabolites toxiques
(phénols) et une moindre production de métabolites « protecteurs » chez
des patients présentant une haute permeéabilité intestinale

. 4-methyl-phenol
A 14 B Phenol
12
L
10 -
8 - o
&.d ECT i _ i
4 .~ @ A ADT1 high IP ADT1 ADT2 ADT1 ADT2
- 2 oo ® ADT1 low IP C Indole 3-methyl-ind0le
gy 3 - ; %
-10 - Q ‘ 10 d )
= : i 5
-4 - . H i i
L r YV | | _
6 | PC2 e

Sl
ADT1 ADT2

ADT1 ADT2

Analysis of Volatile organic compounds by gas-chromatography-mass spectrometry (K. Verbeke, Kuleuven B)
Bi-plot analysis reveals ADT1 HP- versus LP are differentiated (14 metabolites)



Dysbiose et « malnutrition »
« Délétere»
/ « Bénéfique »

Dysbiose

La dysbiose
caractérise aussi des
individus en état de
dénutrition (enfants,
personnes agées,

Plus de 45 revues et de 40
articles originaux
rapportent la dysbiose
associée a l'obésité , et
aux pathologies associees | Perturbations métaboliques et comportementales, | inections séveres,
~ (diabete, NASH...) notamment associées a des changements de I'état | pathologies rénales...)

ucL inflammatoire (perméabilité) | DRI

iversité
atholique
e Louvain




Quels sont les outils disponibles pour contrer la dysbiose?

L’antibiothérapie comme solution ?
Dysbiose

Chez la souris, des antibiotiques a large spectre
diminuent I'adiposité et améliorent la tolérance au

! | glucose (Membrez et al. FASEB J 2008; Cani et al .Diabetes

2008)
Probiotics

Prebiotics

Bacteriotherapy

—

Transfert de microbiote ?

Top 10 des innovations thérapeutiques en 2014

Expérience positive de « transfert de microbiote » de
donneurs sains a des personnes présentant une colite
infectieuse (C. Difficile) ou un diabete
(Vrieze et al Gastroenterology 2012 )

.. Restored ecosystem
catholique Modified from Lozupone et al Nature 2012
de Louvain
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Approche probiotique
administration de bactéries vivantes

'u, N i
Approche preébiotique

« nourrir 'écosysteme »
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&

Interventions probiotiques chez les individus en surpoids &

'y

Probiotic Patients Dose/Duration Outcome Reference
No
L. gasseri SBT2055 Overweight and obese  Double blind 108 — 10" cfu/day BWG, BMI, waist/hip, Kadooka et al.
adults Placebo- 12 weeks adiposity 2010; Kadooka
controlled etal. 2013
L. salivarius Ls-33 Obese adolescents Double blind 10% cfu/day BW, height, BMI, waist/hip Gobel et al.
Placebo- 12 weeks 2012
controlled
L. casei Shirota Obese with metabolic  Open Trial 3 x 6.5 x 10° cfu/day No effect on body weight, Leber et al. 2012
syndrome Control group 3 months BMI and gut permeability
without placebo
L. casei Shirota Obese with metabolic  Open Trial 3 x 6.5 x 10° cfu/day Insulin sensitivity, Tripolt et al.
syndrome Control group 12 weeks endothelial function, low- 2013
without placebo grade inflammation
L. gasseri BNR17 Overweight and obese  Double blind 6 x 10 cfu/day BW, BMI, adiposity Jung et al, 2013
adults Placebo- 12 weeks
controlled
Lactobacillus spp. Morbidly obese Open Trial 2.4 x 10°/day Weight loss Woodard et al.
subjects after RY Control group 6 months 2009
gastric bypass without placebo
L. plantarum 299v Males with moderately Double blind 5x 107 cfu/ml Plasma lipids (TG, Total, Bukowska et al.
elevated blood Placebo- 200ml/day LDL-Cholesterol, HDL- 1998
cholesterol controlled Cholesterol) and glucose
UCL

catholique
de Louvain

universite  BW: body weight; BWG: body weight gain; BMI: body mass index; NEFA: non-esterified fatty acid Dryart et al. Advances in Nutrition 2014 LDR?
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Approche probiotique
administration de bactéries vivantes

'u, N i
Approche preébiotique

« nourrir 'écosysteme »



Prébiotiques : naissance d’un concept via la valorisation des
fructanes de type inuline (ITF)

Effet prébiotique

Sucrose of ; ++ bactéries exprimant une
. on o o activite B-fructosidase, telles
- - N Gaz que les Bifidobactéries

Gibson et Roberfroid 1995
CHzOE_(I) CHzm"é, CHzOF(l)
k‘ HOJ [ k{ HO? } [ 107 }
1.0H H, CH,
H H t n-1 H [L m-2

Acides a chaine courte
CH OH CH OH
20 0 Acétate
HO HO
Q“FH HoH Propionate
OH H

Butyrate ‘

FIGURE 1 Chemical structure of the various fructo oligosaccha- LaCtate...
rides. G, glucose; F, fructose; n or m indicate the number of fructose
moieties in the molecules.

o |ITF aussi présents dans les oignons, poireaux, salsifis...
oer Effets « bifidogenes » aussi démontrés pour d’autres fibres alimentaires
i arabinoxylanes, galactanes, glucanes... | DR}




Les effets bénéfiques des prébiotiques
dans les modeles expérimentaux d’obésité

Effet

« amélioration de la fonction barriere « Local »
e diminution de I’ endotoxémie (LPS) et de I'inflammation ¢ S
o effet satiétogeéne y
«  amélioration de la stéatose hépatique S
«  diminution de l'adiposité Y& t
e diminution de la glycémie ey é
e amélioration de la fonction vasculalre (E Catry 036)

m
S Effets démontrés dans des études d'intervention chez des volontaires sains ou en surpoids i

Approbation de I'allégation relative a la glycémie par 'EFSA janvier 2014
q
For reviews, Roberfroid et al Br J Nutr, 2010, Delzenne et al Nature Rev Endocrinol 2011,

UcL Ann Rev Nutr. 2011, Br J Nutr 2013, Diabetologia (in preparation). u
Posters P185, P187 e LDF\)?




Renforcement de la barriere intestinale

UCL

Université
catholique
Louvain

Gdudn+leds
(podtive rdative soae)

CT Ob-CT Ob-Cell Ob-OFS @ L P S
g -

L'analyse du microbiote par microarray révele plus de 100 séquences bactériennes
modifiees par les prébiotiques. .. (Cani et al Gut 2009, Everard et al Diabetes 2011, PNAS 2014)

P. Cani, vendredi 12/12 symposium BNS-SFN LDR?




Les prébiotiques augmentent de plus de 100x
muciniphila (3-5% de la communauté bactérienne
la production de mucus
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Meécanisme de l'effet des prébiotiques ?

a 1 b
-, Villus
“ By 3500 cells
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ol «
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=350 aells Transit-amplifying cells

Stem cells and Paneth
cells

Intestinmal vtem cell

Cogayrighe 8 2006 Matwre Publishing Grooap
Mature Reviews | Genetics
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'analyse du microbiote intestinal (microarray) révele des changements bactériens a3

gui correlent avec la fonction endocrine intestinale (nombre de cellules L)

A

Akkermansia
Cl. leptum

Eub. cylindroides

Labrys methvlaminiphilus
L. acidophilus

L. delbrueckii

L. gasseri

L. plantarum
Peptococcus niger

Roseburia intestinalis

L-cells colon

R. callidus | *

Solobacterium moorei
Sporobacter termitidis

Unclas. Clos |

UCL

Université
catholique
de Louvain
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Les produits de fermentation des prébiotiques peuvent étre
les médiateurs de la fonction endocrine de l'intestin

Métabolisme des prébiotigues par le microbiote

Intestin .

o SCFAs
propionate cbRas /// \\

A
=< ap @ rJ-'\;L ZIES
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Etude d’intervention “nutritionnelle” avec des prébiotiques

Review - Systematic
Br J Nutr 2013

Metabolic benefits of dietary prebiotics in human subjects: a systematic
review of randomised controlled trials

1130 Citations identified and screened

Nicole J. Kellow'*, Melinda T. Coughlan®? and Christopher M.

1049 Excluded based on title and abstract
Two non-English language

h 4

« Essais randomisés chez des sujets 1047 clearly irrelovant

obeses ou présentant NASH ou : v

T2DM. O Nicioe retrioved and aseessed
 Méta-analyse : effets probants sur | |

la satiété, la glycémie. Y e not randomised.

, P . > Six intervention studies not classified as prebiotic
« Effets rapportées : amélioration de Twriy-four humans aged < 18 years
’ . y . -, I e.En syn Il? IC 1IN er.\ul’en 1on stu IES'

I’endotoxem|e, de I ad|pOS|te’ de Ia Four intervention studies < 24 h duration

prOdUCtlon, de peptldes GI’ de Ia Twenty-six RCT {t‘:vventy—nine articles)

fonctlon hepath ue Included in the present review

w chart showing the progression of trials through each stage of the selection process. RCT, randomised controlled trial.

ucL Lien avec les changements du
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Des changements spécifiques de bactéries correlent avec 'amélioration de la

physiologie de I'hote.

B. Longum, Faecalibacterium prausnitzii
Akkermansia muciniphila corrélent avec la
diminution de LPS; B. Adolescentis correle avec

la diminution de masse grasse.

( Dewulf et al. Gut 2013; Salazar et al. Clin Nutrition 2014)

UCL

Université
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et

Placebo group Prebiotic group Mann-
Whitney
test
TO T3months A T0 T3months A p value
Bifidobacterium spp. | 9.36=0.16 | 9.05=0.20 | -0.31=0.15 | 9.16x0.10 | 9.79+0.]12%*% | 0.63=0.12 | 0.0001
B. adolescentis 6.39=0.37 | 6.57=0.39 | 0.18=0.22 | 6.52£0.23 | 7.14+0.35%% 0.62+0.17 | 0.0381
B. animalis 5.54=0.24 | 5.48=0.38 | 0.14=0.33 | 5.99+0.32 | 6.23=040 0.24=0.31 | 0.6943
B. bifidum 536035 | 5.79=045 | 042=041 | 4.85=0.14 | 5.29=0.23 0.44+0.26 | 0.7107
B. breve 5.60=0.06 | 5.53=0.04 | -0.08+0.05 | 5.62+0.05 | 5.55=0.03 -0.07=0.06 | 0.9085
B. longum 8.14=027 | 7.73=0.33 | -045+£0.16 | 7.94=0.17 | 8.67+0.19%** | 0.73=0.12 | <0.0001
B. pseudocatenulatum | 7.33=043 | 6.79=045 | -0.54x0.23 | 7.20£0.41 | 8.49+0.41%% 1.29=0.35 | 0.0005
Prebiotics
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Abstract

Chronic inflammation induced by endotoxin from a dysbiotic gut microbiota
contributes to the development of obesity-related metabolic disorders. Modifi-
cation of gut microbiota by a diet to balance its composition becomes a prom-
sing strategy to help manage obesity. A dietary scheme based on whole grains,
traditional Chinese medicinal foods, and prebiotics (WTP diet) was designed
to_meet _human _nutritional needs as_well as balance the gut microbiota.
Ninety-three of 123 central obese volunteers (BMI = 28 kg m ) completed a
self-controlled clinical trial consisting of 9-week intervention on WTP diet
followed by a 14-week maintenance period. The average weight loss reached
5.79 + 4.64 kg (6.62 + 4.94%), in addition to improvement in insulin sensi-
tivity, lipid profiles, and blood pressure. Pyrosequencing of fecal samples

owed that phylotypes related to endotoxin-producing opportunistic patho-
Eins of Enterobacteriaceae and Desulfovibrionaceae were reduced significantly,

vhile those related to gut barrier-protecting bacteria of Bifidobacteriaceae
increased. Gut permeability, measured as lactulose/mannitol ratio, was
decreased compared with the baseline. Plasma endotoxin load as lipopolysac-

charide-binding protein was also significantly reduced, with concomitant
decrease in tumor necrosis factor-o, interleukin-6, and an increase in adiponec-

tin. These results suggest that modulation of the gut microbiota via dietary|
intervention may enhance the intestinal barrier integrity, reduce circulating

catholique
de Louvain

hntigen load, and ultimately ameliorate the inflammation and metabolic
bhenotypes.
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Focus sur le microbiote intestinal comme cible d’intervention nutritionnelle
pour lutter contre 'obésité en Wallonie
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Evaluation des « modulateurs » du microbiote dans les pathologies caractérisées par
la dysbiose autres que l'obésité

MEETING REPORT |

Gut Microbes 5:1, 74-82; January/February 2014; © 2014 Landes Bioscience

Can prebiotics and probiotics improve therapeutic
outcomes for undernourished individuals?

Paul O Sheridan'?, Laure B Bindels®, Delphine M Saulnier*!, Gregor Reid®, Esther Nova®, Kerstin Holmgren’, Paul W O'Toole?,
James Bunn®, Nathalie Delzenne?, and Karen P Scott'*

'Rowett Institute of Nutrition and Health; University of Aberdeen; Aberdeen, UK; 2Department of Microbiology & Alimentary Pharmabiotic Centre;
University College Cork; Cork, Ireland; 3Louvain Drug Research Institute; Université Catholique de Louvain; Brussels, Belgium; *NIZO Food Research; Ede, the Netherlands;
sLawson Health Research Institute; London, ON Canada; éInstitute of Food Science; Technology and Nutrition (ICTAN)-CSIC; Madrid, Spain; "Probi; Lund, Sweden;
#Alder Hey Childrens NHS Foundation Trust; Eaton Road; Liverpool, UK
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Implication du microbiote en physiopathologie

Intolérances, allergies Autisme, dépression, addictions

NASH, steatose Diabéte type 1, 2

Cancer .
Pathologies

Dénutrition cardio-vasculaires

Pathologies infectieuses  Pathologies/syndromes inflammatoires

UCL Symposium BNS/SFN vendredi 12/12 13h15-15h15 Gold Hall
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e Ladysbiose participe aux altérations des fonctions barriere et neuro-endocrine
intestinales, et peut promouvoir I'inflammation, les désordres métaboliques et
comportementaux (« craving », dépendance, dépression...).

e Une meilleure place devrait étre laissée aux approches nutritionnelles
scientifiquement fondées susceptibles d’avoir un impact sur le microbiote et de
moduler la dysbiose de maniere favorable.

 La notion de fibre alimentaire mériterait d’étre revisitée en prenant en compte
I"interaction de certaines d’entre elles avec le microbiote...
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