UNIVERSITE
PARIS
DESCARTES
Université de Paris

’ETABLISSEMENT DU
MICROBIOTE CHEZ LE
NOUVEAU-NE :
DETERMINE-T-IL NOTRE
SANTE FUTURE ?

JOURNEES DE LA RECHERCHE
UNIVERSITE SAINT JOSEPH, BEYROUTH
8-9 MAI 2019

PR MARIE-JOSE BUTEL

UMR-S 1139

FACULTE DE PHARMACIE
UNIVERSITE PARIS DESCARTES ET
INSERM




Le microbiote associé a I’homme = un écosysteme complexe

e
* ’homme = 103 cellules eucaryotes pouche & RO
et 1014 cellules procaryotes savage 1970 . _ Fumicte

N Stophytococcws
I Streprococous
. O Fimicutes

mm Fusobacteria

* Données récentes: 3,8 1013 cellules

\ Mouth saliv .\
Vouth: gingive

procaryotes Sender 2016 | T
e & 50% humain, 50% bactéries
* = symbiose microbiote-hote

NMouth: tongue
l

e = différents microbiotes
* intestinal, oral, vaginal,

e pulmonaire, cutané, placentaire

* Le microbiote le plus abondant = colon




Le microbiote intestinal = une biodiversité importante

Microbiote colique/fécal : Niveau trés élevé: 101/g,
Biodiversité +++: > 500 espéeces, > 1 million de genes

Culture
Microbiote dominant 10°-10'!/g
Bacteroides
Eubacterium
Peptosptreptococcus
Bifidobacterium

Microbiote sous-dominant 10°-10°%/g

Entérobactéries
Entérocoques
Clostridium
Lactobacilles
Staphylocoques
Microbiote transitoire <10°/g

Levures
Pseudomonas

Biologie moléculaire : 3-4 phyla dominants

Epsnlonproteobactena (2,1,0)

Mﬁ-ﬂ) Fusobader

21%

‘ 2-3%

Actinobacteria
Bacteroidetes
Blfldobacterlum
Alphaproteobacteria
(10,4, 4)
Betaproteobacteria
(32 5.2)

Bacteroides
Prevotella

Gammaproieobaclena

micfop'> (5 2,0)

Porphyromonas
wr icomicrobia
\ (76,1,0)

. Deltaproteabacteria
4.4

Proteobacteria

10
<1-1% Entérobactéries

N Unclassified, near
Cyanabzicteria (3,1, 1)
Firmicutes
Clostridia (Clostridium
cluster IV et XIVa)

Eckburg, 2005 Bacilli



Microbiote intestinal = un organe = fonctions physiologiques

v’ Métaboliques
= AGCC, action trophique et systémique

= Stockage d’énergie

v’ Barriére @ R a la colonisation par les pathogénes
v’ Différents mécanismes
v Maturation immunitaire

= Reconnaissance des MAMPs par
des récepteurs sur les cellules hotes (TLRs)

= Stimulation des Treg, polarisation

des ThO en Th1 et Th2 - o= 3 -
, . , . g _ & s
= Stimulation des défenses antibactériennes, cytokines/— i,_‘»"'@ »ﬁ?
SlgA, défensines, PAM... T -t O o |




Le microbiote associé a I’lhomme = un partenaire acteur de santé

Prévention des

TS infections Dysbioses = pathologies

Barrlere
:\ ToIerance
f‘r- ' orale ‘
\ 5 SN
u Tissus lymphoides -} systeme ] L,
immunitaire ° aIIergleS, MICI, ObeSIte,

Nutriments diabete

Prévention des
allergies ‘

* pathologies infectieuses

Maturation du

\ Homéostasie . ) _
o énergétique * pathologies hépatiques,
. . ignalisation . . .
Microbiote (sérotonine,...) psychlatrlques, autisme...
intestinal ) Comportement?

= « organe »

Dysbiose: cause, conséquence?
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L'établissement du microbiote, une étape-clé

TD « stérile » jusqu’a la
rupture des membranes

Microbiotes maternels — «— Environnement

Déterminants périnataux — ‘ — Facteurs bactériens
Age gestationnel Caractéristiques
Mode d’accouchement - - des souches
Alimentation CO[OHIS?IIOH
Antibiotiques digestive

Réle des 1leres | Conséquences d’une dysbiose?
colonisatrices? a court et a long terme

Fonctions liées au microbiote

o
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Etablissement du microbiote

Phylum
: . ) 7 . . i other
1ers jours de vie d’'un enfant né a terme, par voie basse et allaité |
m Bacteroidetes
i Proteobacteria
@UFC/Q \ m Firmicutes
m Actinobacteria

10 +

— L

Enterococcus

=== Enterobacteriaceae
Staphylococcus
Bacteroides
Clostridium

- Bifidobacterium

0 2 3 5 10
Jours de vie
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Week 24 -

k4
« IS === e

Week 8

S o— —

Hill ¢J, 2016

©c 2c Lc $e
FT-SVD
- _ P )
z Augmentation de la diversité et de la stabilité
We 3 = microbiote « adulte » vers 3 ans

Yatsunenko 2012 y




Déterminants périnataux = dysbioses

Age gestationnel

Mode d’accouchement Facteurs périnataux = influent sur le profil du microbiote
Alimentation Modifications peuvent étre prolongées dans le temps
Antibiotiques

Environnement

= Preterm neonates
Incldence of colonisation
C—Full term neonates

¢— Preterm neonates Colonlsatlon levels
----&--- Full term neonates

o

mean level (log10 CFU/g)

* Césarienne

e Etude américaine sur des adultes d’age
moyen de 46 ans: altération du profil du
microbiote Goedert 2014

colonizedinfants (%)

O=NWANONDO©

* Prématurés

* Dysbiose +++ chez les grands et tres grands

prématurés 79 prématurés 25-<32 SA, 1 mois de vie,
41 suivis 1 an

o Conséquences santé a court et long terme de ces dysbioses ?




Dysbiose et conséquences santé

* A court terme
 Bactériémies

* Entéropathies, dont I'entérocolite ulcéro-nécrosante
(ECUN) Roze et al, 2017

* & présentation Tarek Itani

* A long terme
* Allergies, obésité
e Autres ? MICI, Autisme
e = présentation Rouba el Khatib

o
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Dysbiose précoce et allergie

profil

Th2
Hygiéne
Césarienne =
Antibiotique

Etudes épidémiologiques
= relation entre
déterminants périnataux
et allergies

Etudes microbiologiques =
différences entre les enfants
allergiques et non allergiques

ﬁve rsité
Bifidobacterium

Lachnospiraceae
Bacteroidetes

¥
-

Clostridium cluster IV
Akkermansia mucinophila

~
*

Clostridium sensus stricto
Clostridium difficile
Clostridium cluster XIVa

Bacteroides

Enterobaceriaceae /

plasma ceV : i_ 7’ ﬁ\
- -_:-' Y

A $hg™ —
= {

"_"'— @_| ﬁ
H.'- - — . N S
cytokines/——p -—;.@ \

chemokine; e f_ = ﬁ d\s\f

" T-cell

Equilibre Thl /

Th2 / Treg

v

1 Th2, N Treg = allergie
A Thl = MICI, maladies
autoimmunes, diabete de type 1
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Dysbiose précoce et allergie

. |
Odds ratio (95 % CI)

Naissance par césarienne = dysbiose

|
\/Méta—analyse (23 étUdES) Thavagnaman 2008 o
I
* 7 risque d'asthme chez les enfants nés par césarienne -
v'Discordances peut étre liées a des facteurs confondants -

* AB, alimentation, type de césarienne...

Lt

v'Accouchement par césarienne diminue significativement le
niveau des chimiokines circulantes Th1 pendant I'enfance

_—

}
v Etude de Goebert: plus d’allergie chez les adultes nés par . "
césarienne Ebio medicine 2016 o
——
o
-

Jakobsson, Gut 2014 .

. . . —.__I
» corrélé au retard de colonisation par les Bacteroidetes !

0 c>+++




Dysbiose précoce et allergie

D 3 months 1 year
. . . Veillonella spp. Veillonella spp.
* Etude ancillaire de la cohorte canadienne CHILD 106109 tosioly ——
& B \ . A= e [ . A T -
* 319 enfants, prélevements de selles a 3 mois et 1 an toxiosd W IR 10x10% -#....- B
. . . . . . 1.0 % 107%) o=l 1 = b
* 3 groupes cliniques: atopie, respiration sifflante, atopie + 1.0%10%¢) S lexady )
resp. 5|ffllante- . . o ’ Lachnospira Spp. Lachnospira Spp.
* 3 ans: détermination de l'index de prédiction d’asthme 10100 10x10%
 Groupe arisque le + élevé = atopie + resp. sifflante 100 T e oe0w| e RE
&N de I'abondance relative de 4 genres bactériensa  §[15155) vt I
3 mois dans le groupe atopie + respiration sifflante g Rothia Spp. . Pothiaspp
= [ox1w0® — = q0x1
N . . -— .. -2 [ "
* Modeéle de souris asthmatique § [rommos] THT L 1-ﬂmﬂ]‘-#_.!:‘-— —=—
* Amélioration par la supplémentation avec ces 4 genres O lioiiee ™ WE o0 B i
bactériens 2 |hoxwo™ 1oxto'el s :
= Faecalibacterium spp. - Faecalibacterium spp.
c ) © [roxioy == TOx10T .
T froxio™ _f:.-%_ - 1-+:|:1'::n*"Lj e N
Controls - 1.0% 107 it 1.0 % 10-%2) "uen
e D Family . 1.0x107'C 1.0 % 1071 == -
Atopy + Closiiacese + 0 1o, Bifidobacterium spp. ., Bifidobacterium Spp.
wheeze Coriobacteria\_ceae 1:0}{10_@ o ) 1.ﬂ i = o
Cochrosptacone 10x10% =TT Tk o ':;:E-E T
Atopy Micrococcaceae 1.0x10 e "maat" haast Fam® .
only Ruminococcaceae 1.0x10 . 1.0% 107
Veillonellaceae 1.0x107"9 = - 1.0x 107 = -
& &5 & S
0 25 50 75 100 Arrieta MC 2015 O A TS

Abundance (%)



Dysbiose précoce et allergie

 Antibiothérapie a I’dge <1mois "l
e = diversité + faible a 1 mois (Bacteroidetes
+++) wox
g E> rlsque a”erglque } é 2 dNS  Abrahamsson 2012 30%

* Nnés prématurés ? a

v’ 2 études: risque plus faible d’allergie chez les

grands et tres grands prématurés siitanen 2011,
Barbarot 2013

v' Grands prématurés: risque / d’asthme et

allergies pendant la 1¢'¢ année de vie perez-varza
2015

Phyla

¥ Verrucomicrobia

¥ Firmicutes

¥ Bacteroidetes
¥ Actinobacteria
¥ No match

23 A5 67 K0 0HIZINIGISIOITIS 192020 2220 42526272029 M0 M1 B2 RV M DS 6 37 08 W do
1 J L ]

Healthy

Atopic eczema

o
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Dysbiose précoce et obésité

[ r 4

* Méta-analyse relation césarienne — obésité

Relation microbiote — obésité ey 2006 , 'Y
24 études éligibles Kuhle 2015

° . . d Vi h Study n RR (95% Cl)
S u IVI u n e co o rte — Reference: Normal weight :
* A3ans, 1255 enfants = IMC Znou 201 ez E . 623124, 22.06)
] R . Flemming 2012 2385 —t— 1.19 (0.85, 1.67)
® IZ> nsque d etre Obese X2 pour Gopinath 2012 (12—year olds) 1748 — 1.11 (0.70, 1.77)
, , . Gopinath 2012 (6—year olds) 1339 :—0— 2.32 (1.34, 4.01)
les enfants nés par césarienne Huh 2012 1297 - 210(1.96,324)
Birbilis 2013 2284 —! 0.98 (0.78, 1.26)
Bammann 2014 1024 T 1.17 (0.87, 1.57)
50 - — Pei 2014 1198 e 1.49 (0.55, 4.04)
. Subtotal <‘,i_:> 1.40 (1.08, 1.80)
160/871 Ovaginal 44/284 . . !
16 BCaesarean —_Fieierence: Normal weight/overweight :
14 - Li 2008 6828 - 1.47 (1.19, 1.82)
Barros 2012 (1982 cohort) 4742 o 1.22 (0.97, 1.53)
€127 Barros 2012 (1993 cohort) 1237 —— 1.31 (0.90, 1.91)
§ 10 4 Barros 2012 {2004 cohort} 3756 el 1.21 (0.99, 1.48)
e 3. 72/971 Goldani 2013 (High SES cohort) 790 ——— 1.74 (1.04, 2.92)
6 Goldani 2013 (Low SES cohort) 673 : -+ 1.66 (0.44, 6.30)
7% Rathnayake 2013 142 + | 0.70 (0.25, 2.00)
4 4 Wang 2013 917 - 1.87 (1.19, 2.94)
2 Costantine 2014 1843 —_——— 0.88 (0.61, 1.27)
0 _ ) Mueller 2014 436 —io— 1.46 (1.08, 1.98)
Overweight (BMI 85th to  Obese (BMI 295 percentile) Saleni-Abargoue 2014 68 —* 2.45(1.03,5.83)
<95th percentile) Subtotal ¢ 1.33(1.17,1.51)
'
Huh 2012 Overall ? 1.34 (1.18, 1.51)
—



Dysbiose précoce et obésité

* Relation antibiothérapie précoce — obésité

60 -
50 4
40 4
30 A
20 A

10

0

Overweight

Age 9
N = 346

Azad 2014

Owerweight
Age 12
N =249

Mo Antibiotics
- in First Year

# Prescriptions in First Year:

'|' 1to2
Bl 3to4
m -
High Central Adiposity
Age 12
N =248 Early-life
exposure to
antibiotics

Revue sur 14 études
Azad 2017

* Grand prématuré? EFtude en cours

X ¢

Disrupted
gut microbiota
development

* Reduced richness
* Delayed maturation

1 Firmicutes
Proteobacteria
Enterobacteriaceae
Enterococci

J Bifidobacteria
Lachnospiraceae
Erysipelotrichaceae

{ Bacteroidetes

.

Altered Increased
‘ gut microbiota wenght gain
function and adiposity

* Fermentation of T

indigestible fibers
-> Energy harvest

* Secretion of gut-
derived peptides
-> Satiety

* Compromised
gut integrity
- Inflammation

Genetics, lifestyle, diet,

environmental exposures



Dysbiose et autisme

* Axe intestin-cerveau = Implication du microbiote dans I'anxiéte,
le comportement...

e Etudes = difféerences dans le microbiote de NN sains et souffrant

d’autisme
» Cause ou conséquence?

10
N
E 7-
e
el
* Risque x 3 de développer un autisme = «{| | | |
chez le NN prématuré o [T { 1113
RiSOIue/'quand I"TAG N Kuzniewicz 2014 1- i } 1 12" ¥oe
o |

I I I 1 1 1 L] L] L ] I I

AW omomm N ® R M B A8 8B

Gestational Age (weeks)

*  Prevalence +——— 950CI
Fitted Lins

id
S




Un microbiote in utero? Quel role?

* Mise en évidence d’un microbiote dans A) Concepts of in utero colonization
e le placenta Aagaard 2014 , Collado 2016
* |e sang de cordon Jimenez 2005 Placenta Umbilical cord
* le quuide amniotiq U€ pi Giulo 2012 M\_f’b Hematogenous route
. : S\ VR i
* le méconium woles 2013, collado 2016 L ‘“lx( R \{or cavity)
. : .. P P
* Microbiote peu abondant, mais divers )
* Bactéries vivantes, ADN? # .‘.) Maternal intestinal
3 : translocation
e Source(s)? \\ | . -
\\ : W / . 3
o N | 3 \ N ’ Amnion (inner)
RO E(S) ! \,‘.’. - Chorion (outer)
» déletere? = profils reliés avec un accouchement prématuré Amniotic fluic - Fetal membranes
Aagaard 2014, Mor 2015 §{swaliowing) ‘. ST
L, ) ) L. Fetal intestine b o
* bénéfique? = maturation immunitaire? mor 2015 l\lﬂ _ Vaginal origin
econium

* Influence du microbiote maternel?

‘ Importance des 1000 premiers jours : de la conception a 2 ans ‘
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Etablissement du microbiote et santé

= Lien de plus en plus évident entre le microbiote précoce du nouveau-né et le
statut santé ultérieur

= Peu d’études sur la relation établissement du microbiote — état de santé futur

* Intervariabilité importante du microbiote du Nné = nécessité de travailler sur
des cohortes

= |ntérét de la modulation du microbiote?

Dysbiose
prébiotiques, probiotiques
ingrédients micro-organismes Prévention de
indigestibles vivants pathologies
Transplantation de microbiote? Traitement

o
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