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Le microbiote

» > microbes, ¢€léments génomiques et leurs
Interactions dans une niche écologique donneée
(microbiome). Human Microblome

Archaea

Skin microbiome

. Viruses
Bacteria
Urigenital microbiome |
/. o8
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t A @ O Ry
780 — =
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9 Le microbiote

Le microbiote varie (composition, diversité) selon les
sites (peau, poumons, intestin....) =» originalité de
site et d’individus

Son établissement est liee a 'h6te donc fortement
influencable (antibiotique, alimentation,
environnement...)

Retard ou alteration du microbiote = risque accrue
de pathologies chroniques : allergies, obesite....
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9 Structure du microbiote

» 1000 especes bacteriennes/individu
» Organe : Structure-Fonction-Relation avec I'h6te

> Bacteroidetes (20-40)

Bacteroides fragilis Flmwms
> Firmicutes (60-80) k. \" i
Staphylococcus o\

Clostridium 1)
Lactobacillus

» Actinobacteria
Bifidobacterium

> Proteobacteria (<10%)
Escherichia coli ‘
Klebsiella pneumoniae Proteo'beicten'a

T—="" SCIENCE & IMPACT 68
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9 Fonction du microbiote

» Effet digestif : motricité, dégradation, synthese.
» Effet immunitaire : développement, maturation
» Effet barriere : résistance, perméabilite.

» Effet métabolique : sucre, lipide, fermentation

Synthése de vitamines Les pr'nCipales fonCtions du micrObiOte

et de composés bloactifs Roéle de barriére vis-a-vis de la colonisation
par des micro-organismes pathogénes

Maturation du systéme immunitaire
et de I'épithélium intestinal

Fermentation des substrats disponibles
au niveau du cdlon

y
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Relation avec I’'héote

» Les microbiotes : influencable (style de vie)

Prise de médicaments:

-
antibio/anti-inflammatoires

-

X

m Meénopause
Dysbiose
X "Mon microbiote ‘
Stress \
Alimentation inadaptée

va mal" / o
Edulcorants ﬁ

| l Alcool

/ -
&) Sport intensif

C— “ Infections
o o’

bactériennes
SCIENCE & IMPACT

Toxines, polluants,
additifs alimentaires...
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9 Colonisation : période crucial

» Des les premiers instants de vie et est modifiable

» Lait maternel : flore bactérienne abondante et diverse
(Lactobacillus-Bifidobacterium)

» 2 ans : microbiote stable

Facteurs prénataux : Facteurs per-partum : Facteurs post-partum : &
Placenta Mode d'accouchement Type d‘allaitement

Antibiothérapie Age gestationnel Localisation géographique

Alimentation Antibiothérapie Entourage familial

Pathologie maternelle Interactions avec I'hote

Alimentation maternelle
Sevrage
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9 Etude du microbiote

» Culture : Vivante, aérobie (anaerobie facultative) =>
Partielle (20-30%)

» Moléculaire : vivante ou morte
» Meétagenomique : 16S ou Shotgun

Amplicon sequencing Whole-Genome shotgun sequencing

|
! | !

1
[T}

= GATCGATC 8
2 GATCGATC =
3 GATCGTTC 3
oTuU GATCGY YL Functions
Identification of Phylogenetic view Identification Functional
species and relative of community of variants and information

frequencies composition polymorphisms
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9 Etude du microbiote

» Shotgun : Séequencage de 'ADN total

» Melange de plusieurs génomes
» Pas d’a priori

» Information maximale

» Complexité d'analyse

—=  SCIENCE & IMPACT
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9 Etude du microbiote

» Ciblé : Séequencage 16S (ARN non codant avce des
regions conservees et variables) : préesent chez les
bacteries

» 1 région spécifiqgue sequencée et amplifiee
» Analyses plus rapides et facilitees
» Plusieurs methodologies publiées
g o
5
200 460 660 800 1000 12.00 14.00 bp
Vi V2 V3 v4 V5 Vé V7 V8 V9
V1-v3 = =
V3-V5 Prime e 4=

vi-v8
VI-VO§|

11
t
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9 Séquencage 16S

» MAIS : 16S nombre de copies variables selon les
genomes.

» Biais de choix de la region : Selon microbiotes
» Biais quantitatif : Estimation de I'abondance relative

» Importance des controles
» Profondeur de I'analyse : nombre OTU

Domaine EX.: Bactena
Regne Procaryotae
Phylum
Classe Schizomyctes
Ordre Micrococcales
= Famille Acrococcaceae

—=== |N'2A Genre  Staphyiococcus
== Espeéce §S. auwreus
—= SCIENCE & IMPACT
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9 Evaluation du microbiote

» Richesse : Quantité par échantillon
Courbe de raréefaction

Echantillon x

$ 40- o ,

1 /’/, |
é / , ~—— Echantillon y .
'8 30 = ‘ |
“ [ ' .
= 201/ ' |
% | .
£ 104 '
L0
g / | |
Z 0 | 1 Tl 1 1 l

4000 8000
Nombre de lectures

o

==INRA
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9 Evaluation du microbiote

Diversité : Abondance relative
Index : Shannon, Simpson, chao

a-diversite : intrinseque a chaque échantillon

B-diversité : comparaison des échantillons entre
eux

Chao-1 : Richesse + correction pour diversitée
Shannon/simpson : Richesse + diversité
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9 Evaluation du microbiote

» Shannon: quantifier I'nétérogénéité de la
biodiversité

» Plus utilise mais biais (échantillon trop faible,

diversité des especes)
r N

6 = Control
= Ampicillin
m Streptomycin
LA |

4 p=0.001766
==

Shannon = 1.09 Shannon = 0.7

Shannon Index

p=0.000010

=INRA 2 =

——  SCIENCE & IMPACT
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9 Evaluation du microbiote

» Simpson: autre indice qui corrige Shannon.

B o _| Kruskal-Wallis test
™ p <0.0293

inverse Simpson index




Allergies et microbiome

Une maladie complexe et multi factoriel

Baby’s Genotype,
Season, SES, Upper Resp Infect,
Antibiotics, Diet, Activity,
Pets, Other Children,
Pollutants, Stress

o —

-

Prenatal
Immune Status

Household
Characteristics

Microbial Persistent

Early Immune

Commu‘n.lty Development Immune
Composition Response Asthma
In Home Subesponses Phenotype
Baby’'s Gut yp
Microbial Community
Composition T h‘elper cell v );3\
)= o ¢ ~
T helperc/eI: - B cells Aj§ » q
MHC}!CD“‘\A T helper cell -
o e — @
/RAPC macrophages
o

Antigen ~\
(Killer T cells




Allergies et microbiome

Hypothese de I’hygiene (Strachan 1989) : Relation
inverse entre exposition microbienne dans la petite
enfance et le risque allergique.

Hypothese microbienne (Rook 2008) : « if an
environmental change was related to the increase of allergic (and autoimmune)
disease, it should satisfy 2 criteria: (1) it must be something that has been present
throughout the evolution of the mammalian immune system, and (2) it must be
something that has been progressively depleted from the environment of
developed countries ».

= Microbiome : toujours présent, difféerences
individuelle (allergiques versus non allergiques)

l'institut === |\
authorax ——= C 0 IMP! 81



Role du microbiome dans I'asthme

» Modeles précliniques

> Microbiote intestinale et asthme Herbst et al, 2011
after challenge - *
° e C =— E
] = QO osx108, X e = o 7.5x10% = - =
E o
2 15 c 2.0x10° g
@ . £ 5.0x10"; s
ol 1.0 L0 1.5X106 T E
= E i - > T
o [
W - - W 8 5.0x10°- 28
- % 3 : 7
0.0 Lz % 7. 5 ole=z P2 2 0le=
ctdl OVA ctd OVA ctrl OVA ctrl OVA ctrl OVA ctrl OVA ctrl OVA ctrl OVA ctrl OVA
SPF re-col GF SPF re-col GF SPF re-col GF

Le microbiote joue un role protecteur dans 'asthme
allergique chez la souris.

AR == INRA
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Rdle du microbiome dans P’allergie

» Modeles preécliniques
» Microbiote intestinale et allergie alimentaire  Stefka et al, 2014

- 700

£ 600 (o) A ® CTonly O PN+CT A
D 300~ o __S-__ 40- SPF —
X 5 4,000 Gemfree xR
Y O E 3000, . Conventionalized L
o 2 1,000 - B. uniformis
(o YR Q 30 Clostndia
L 2004 W 5007 st
- i o
8 __§ 400 % 20 a
(g- ® 300 g : '
« 100 € 2001 £
- 2 o 10
S § 100- &
@ a 0-
& o- 0 ,

L ] L ] L ] L ] L ] 1 T
L 1 —_— SPF GF Conv. B. Clost. Spleen MLN Colonic
NT Abx uniformis LP

Le microbiote joue un rdle protecteur l'allergie
alimentaire chez la souris.

AR == INRA
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Role du microbiome pulmonaire

» Modeles précliniques

> Microbiote pulmonaire et asthme Gollwitzer et al, 2014

h o a

Resistance (cm H,0 s ' ml™) — 0.40
O 8- 100 - .
E ﬁ gay ?4 ) — S *
(=] ay Q N >~
;6- -@- Day 60 i 80 Z 0.35.
@ Q a U LR
£ z 60 3
o4 o B
o c 40+ - .
8’ * % R D 030
8 2- 8 20 ©
‘S * % * k% w — g
O & ** kR kR
LE O T T T T T T 0 | -_._ 0_25 T

BL PBS 3 10 30 100 3 15 B0 6 60
Methacholine (mg mi™") Age (d) Age d)

Le microbiote joue un rOle protecteur dans 'asthme
allergique chez la souris.

AR 2= INRA

wthorax ~—=" SCIENCE & IMPACT
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Théorie hygiéniste
» Etudes clinique

e Amish et huttérites
""’";’/ > —— ' _—

Stein et al, 2016

I'institut ?Ez; INQA
duthorax

e SCIENCE & IMPACT
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Role de I'environnement

> Etudes clinique | Amish | Hutterites

. r = . 0 0
> Amish et huttérites Stein et al, 2016 Asthma 52% 213 %
Atopy 1.2% 33.3%
A SNP Analysis of Genetic Association Endotoxin Levels in Airborne Dust
+ Amish « Hutterite « Basque « French « North ltalian « Russian 20,000 . P<0.001
* Russian Caucasus Sardinian « Scottish « Tuscan
L
15,000
20
v Y '
. oA
o.. LB R ... ode NE
g 0 ol * v S 10,000
» ..' . i
-204
= 5,000
::.. .
)]
'40 T T T T T 4 I T
30 -20 -10 0 10 20 30 *
0
= Amish Hutterite
Homes Homes

~ L'environnement riche en micro-organismes joue un

g —==2 INQA role protecteur dans l'asthme.

I'institut _=E—_
authorax  “—="" SCIENCE & IMPACT &



Allergies et microbiome

Role prepondérant largement déemontre.

Comment le microbiome influence la réponse
immune?
Au niveau pulmonaire et intestinale en lien avec
I'allergie

Développement d’approche basée sur Ile
microbiome.

l'institut === |\
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microbiome et allergies : mecanismes

Mucosal immune
response?

» Multiples :

Changes in the
microbiome?

Metabolites?

Asthma l
Atopy
Mucosal immune
response?

Changes in the
microbiome?

Metabolites?

» Bactérie induisant une réponse regulatrice
» Bacterie ayant une activite anti-inflammatoire

» Metabolite ou composant de |la paroi avec une activite
immuno-régulatrice

4 = |NRA

wthorax ~—="  SCIENCE & IMPACT o



Microbiote pulmonaire

> Bactérie induisant une réponse régulatrice
Gollwitzer et al, 2014

j -O-Epleens-gFPF
- Lung -
g 25 - o 35 . o Lung-GF
g 20 - > = 3.0 T, Cells (gated on CD4" T cells)
B 28 251 =
%) 15 . e §§ 20 _ . Q_Q_, 15 *okkk
§ 1.0 - §g1-5‘ §10—
S 8 £ 1.0 - Q
& 05 - BE ng o 5-
- g 0% p
m 01— 0 -—= 5 0
6 14 60 6 14 60 "
Age (d) Age (d) Age (d)

Predominance de bactéroides et emergeance de Treq :
Absence de bactérie spécifique dans I'enfance amene une

(4 == ‘=== IN?A tolérance inapproprié

I'institut __EE:
authorax — —= SCIENCE & IMPACT
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Microbiote pulmonaire

» Bactérie ayant une activité anti-inflammatoire

Stein et al, 2016
Amish ou
hutterite

Flexivent (resistance,

li ).
20 ug 20 ug 50 nug 50 pug ZiT,p e
Serum,
OVA IP VA ® AR s Lu:agT(RNA and
‘ ‘ ‘ ‘ pathology)
| [ | L
Day 0 14 28 38 39

AEERREEEREEEE

Amish and Hutterite dust treatment IN

A== |NRA

athorax  ~—=" C|ENCE & IMPACT
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Microbiote pulmonaire

> Bactérie ayant une activité anti-inflammatoire

A BALB/c PBS W OVA W OVA- HOVA-

PBS -+~ OVA -+~ OVA- -+ OVA- Amish  Hutterite
Amish Hutterite 100-

15 l

P<0.001 / |P=0.04 P<0.001
10 l/{
/
/
0, ¥ /*' P=0.007
o A _~ 4P<0.00114 .

\9 \‘»

204

~
(9]
1

BAL Cells (%)
(9]
o
1

N
w
1

T T T T T (\ *oQ
0 0.25 0.50 1.00 2.00 4.00 & \_\0\) &do

Airway Resistance (cm of water/ml/sec)

Acetylcholine (ug/g mouse)

Les poussiere de maison Amish protegent de I'asthme
(composn‘lon diversité) via un mécanismes MyD88 et Trif

/#\ “==a I N?A déependant.

I'institut ::E:
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Microbiote pulmonaire

> Chez ’©homme

100

O
S
1

80 —
70 <
60 —
50 —
40 —

30 4

16S rRNA PCR Product (ng pl,‘l)

==

p=0.008

o)

Healthy

1

Asthmatic

Les patients asthmatiques possedent

Huang et al, 2011

NMDS ordination Avis 2
-
]
l»J
"

165 rRNA amplicos (g ul 7))

bactérienne plus importante mais une moins grande diversite.
Une plus grande charge microbienne correle avec

I’hyper—réactivité bronchique.

LAE

l'institut __E::

duthorax

—=INRA
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Allergies et microbiome

Une maladie complexe et multi factoriel

Prenatal
Immune Status

Household
Characteristics

Communit Early Immune ':I’;f;'SLeent
tor Development u
Composition Response Asthma
& Responses
In Home Phenotype

Baby’'s Gut
Microbial Community
Composition

/-'f"

T helper cell : %
~ ‘cm* ==ty =¥ ’&Q\ :
T helper cell B cells it i
ntibodies
MHC}’CD“‘\A T helper cell -
o G— o
/R APC macrophages

®

Antigen

™
(Killer T cells

o

-~



Microbiote intestinale

» Modeles précliniques
> Asthme et bactéries commensales

% BALB/c Colon § . 150
= il " ' ? %0 _:SS::+CIost =
£ 40: T = 40] ' €100
& 30. = 30] g
g i i
= 10- 210
§- 0- w : .3 <>It oi 0-
- @ A A (w)
3] o
S - OVA+ OVA+

Alum Alum

Effet benéefique de Clostridium viaTreg du colon
Importance du consortia

AR 2= INRA
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* %
mm—

1 <
>

<
>
O o

SPF SPF+
Clost.

Atarashi et al, 2014

N

IL-10 (ng/ml)

OVA

*%

OVA

SPF SPF+

Clost.
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antibiotique

» Modeéles précliniques Russell et al, 2012

D Airway Hyperresponsiveness B Eosinophils
25 -
vl— 20 * %
o [= |
= L 154
O . T
[N X -
E & 10
) ] .
o & ND
PBS OVA OVA+ OVA +
Vanco Strep
0.0 0.5 1.0 1.5
Methacholine (mg kg™) 12 - NS
T@
(@)
» . . S 111
Une exposition précoce a des p=
antibiotiques augmente la 2
susceptibilité a l'asthme S 10+
3!
5
}_

/# == : g -
I'institut _::: IN?A Control Vanco Strep

authorax ~“—="" §(|ENCE & IMPACT
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Allergies et microbiome

Une maladie complexe et multi factoriel

e =

Prenatal b
| 4

Immune Status

Household
Characteristics

Persistent

Early Immune

Community Development Immune
Ccir:msr::n Y & Responses E::ﬁ;;;i Asthma
Baby’'s Gut
Microbial Community,
Composition ) T helper cell

S ‘CD4* =8 = ¢ :Q’ﬁ\ o
T helper cell B cells it i
ntibodies
MHC}’CD“‘\A T helper cell -
/R APC macrophages
®
Antigen N

N
(Killer T cells



Roéle de la péeriode

» Modeles précliniques

> Asthme et bactéries commensales Arnold et al, 2008
8 ~&- HDM uninf P=032 ' P= 048 '
= 300{ -m HDMIiA . W " P=026 ' —L
? “®- HOM N ) 3:‘ 10° n.s : L 10%; ‘r&'l
© O~ PBS uninf s [ oo
yo 200+ o - O é 10%- LA "
&= = =y c A @
O 8. .4l a ® 10
—-— -] B 10°4 E (@) O
Q’ 100'- (& O 8_10:“
c 8 @ @ ¢
© S) o) @ 102 o
5 Hr—r————— " o, &
6.25 125 25 50 100 HDM HDM HDM PBS HDM HDM HDM PBS
Metacholine (mg/ml) Uninf A iN Uninf Uninf iAiN  Uninf
T F=.U35
4‘." n.s.
[« W)
6 g 1.0 | °
Eg mm Effet benéfique de H. Pylori
- r =
o *laa — B Importance de Ia période
2 7 g8
OVA OVA OVA PBS

Uninf iA iN Uninf



Roéle de Ia période

» Modeles précliniques
> Asthme et flore intestinale Conrad et al, 2009

Inflammation Airway reactivity

A Leukocytes Eosinophils Lymphocytes
* 100+ **

7 * 5m e 0.5+ 34
A— *

O

75+

cells x 105/BAL
-
4
cells x 10°/BAL
MCH;, [mg/mi]
$

254

=1 -
L 4
(=] - N
3
Q.
=}
a
cells x 105/BAL
(=] o
- N
inflammation score
d s 2d

maternal X " ) . . .

exposure PBS PBS |A.woffii |A.woffii PBS PBS |A.woffii |A.woffii PBS PBS |A.woffii |A.Iwoffii PBS pBS |Amofii |A.mofi PBS |Amofi A Mofi
offspring

sensitization| PBS OVA PBS OVA PBS OVA PBS OVA PBS OVA PBS OVA PBS OVA PBS OVA PBS OVA PBS OVA

(
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Microbiote intestinale

» Etudes cliniques
> Asthme et microbiote

Arrieta et al, 2015 - Stiemsma et al, 2016

Atopy Wheeze 3 months
- Faecalibacterium spg. Vei
. eilllonella spp.
Ay e eey® 0 10x10% D 10x10%,
10x10° T2 . . 1.0 x 1022 —m— .
‘ Positiv 21 episod - L P S
~ allergen sekln of wﬂ:oz'nz 1.0x10% 1' ﬁ - 1.0x 107 = ah
 prick testat 1 by 1 year of 1.0x 107 TS - 1.0 % 10-98] a bl
year age 1.0 % 10-10 i 10 X 10_084 a
Bifidobacterium s :
11 ~g>< 11ng PP Lachnospira spp
o f= . 10310,
Asthma by 3 years of a( 1.0x 10_04 u"n T 1.0x10-902 a
odds ratio 1.0 X 10—06 l.-.-=-.I.I “a:nl‘ 1.0 % 10_04- _# v
1.0x 109 ; 1 saniils =
06 A T e
15101522 10x107° 1010 ¥3Iv
% ” 1.0 x 10-28]
o N 2 10x10-©
S A
§ RS §¥’ e Rothia spp.
U X -
’ V4 '] '] '] A Y - ™
L’altération du microbiote a 3 mois 101071 g
U X R .‘- hAaat
J J A -
__ affecte 'asthme de I'enfant Loxto= %
— U X ; .
> == I NQA 0% 1010
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Microbiote intestinale

» Etudes cliniques
> Asthme et microbiote Arrieta et al, 2015 - Stiemsma et al, 2016

BAL counts E  BAL total cell differential

* B Eosinophils
' ' Bl Neutrophils
*% B Lymphocytes *
I= 80- s 200 L] Macrophages TR
— - I
g 60 . E 1 50]
— at D
X 40+ by Wy % 100:
%) = 0
= 20+ s ER 3 50- ﬂ
O O' ‘:A:‘ 0 ™ .
2 X Naive AW AW +
& YT e FLVR
Q\/

Le microbiote infantile favorise 'asthme chez la souris et
FLVR réduit 'asthme
/#\ Role de ce consortium dans la pathogénese.

['institut
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Utiliser le microbiote

Développement d’approche clinique

(diagnostique, préventif, thérapeutique) basée
sur le microbiome dans I’'allergie.

1L

A\ ==
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Utiliser le microbiote

» Etudes cliniques

> Asthme et microbiote

A

I'institut
duthorax

A

Relative Quantification (RQ)
(log10]
o
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@
2

e

[log10)
© ©o o
N 2 P

Relative Quantfication (RQ)
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Clostridium neonatale
B
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Arrieta et al, 2015 and Stiemsma et al, 2016

One-year
Lachnospira
10%
1024 . .
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Utiliser le microbiote

» Etudes cliniques
> Asthme et microbiote Arrieta et al, 2015 and Stiemsma et al, 2016

Odds of asthma based on LIC ratio
L/C ratio at three-months L/C ratio at one-year 164 -
e * Q
s 144 3
s " & oy 10° -
é ". . é 10’: . 'l-; " z ‘2. \
. L 'o ~ :
: Teet .... - g ! '0. :=.. £y A L
X . 2 r
2 . ..::. o« ‘OL: .". 2 '.u -
v $— 10—t : . -
Controls Asthmatics Controls Asthmatics ; @roces 'QM"::" ©
b T
0 1 e 3 4

Le microbiote de I'enfant est prédictif de la survenue de

I'asthme
A== INRA
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Utiliser le microbiote

» Deéveloppement d'approche therapeutique
(pré/pro/sym) basee sur le microbiome.

AN == INRA

athorax  ~“—="" gCIENCE & IMPACT



Utiliser le microbiote

» Developpement d’approche therapeutique
(pré/pro/sym) basee sur le microbiome.

» Exemples des Fibres : Partie végeétale non digérée
soluble ou insoluble participant a la physiologie
intestinale.

» Glucides plus ou moins complexes : 3 groupes
» Fibres pariétales (cellulose, hemicellulose, pectines...)

» L’amidon résistant (fraction non dégradée)
» Oligosides (Sucres, GOS, FOS, XO0S...) Slavin et al, 2013

AmE— INRA

authorax — — IENCE & IMPACT




Exemple des fibres

Prébiotiques: Introduits en 1995 : Gibson et Roberfroid

Ingrédient non digeré, stimule spécifiguement Ia
croissance bactérienne bénéfique pour I'héte.

Oligosaccharides fonctionnels:

GOS : lait, complément dans produits pour enfant,
FOS : chicorée, oignon

Inuline : chicorée, artichaut, banane, rhubarbe
XOS : Miel, lait, bambou

Stimulation de la croissance bactérienne, le métabolisme des
Iipides iImmunité intestinale, résistance aux infections.

l'institut i%:
authorax — —=




Exemple des fibres

» Modeles preécliniques
Allergie cutanée (CHS 2,4DNB) Watanabe et al, 2008

300 (A) 6 (B) or

250 |

o1
[

200 |

©
|

150 |

Level of lactobacilli
(log 10 copies/mg faeces)

Ear swelling (um)

S
[

100 F

~
[

(6/6)

Level of bifidobacteria
(log 10 copies/mg faeces)

(3/6)

(7/7)
<3 6

0 24 48 72 96 FOS(-) FOS(+) FOS(-) FOS(+)
Time after challenge (h)
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fibre prébiotique (FOS) diminue l'inflammation cutanée via modulation
du microbiote (augmentation des bifidobacteéries)
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Exemple des fibres

» Modeles preécliniques
» Allergie alimentaire (CMA)  DeKivit et al, 2012
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fibre prébiotique (FOS/GOS) associée a bifidobacterium diminue les
symptomes allergiques via l'inhibition de la dégranulation des
mastocystes et la modulation de la balance Treg/ThZ2.
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Exemple des fibres

PENH

» Modeles preécliniques
» Allergie respiratoire (OVA) \Vos et al, 2007
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Souris Balbc supplémentées en GOS/FOS/pAOS (9/1) : diminution de
I'hyper réactivité bronchique, des IgE spécifiques et de l'inflammation

pulmonaire.
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Microbiome intestinale et fibres

» Modeéles précliniques Trompette et al, 2015
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Modulation de l'allergie et des AGCC via le réecepteur GPR43 augmentant les
précurseurs de cellule dendritique inhibant la reactivation Th2 au niveau tissulaire
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Exemple des fibres

» Etudes chez ’homme

Effet préventif dans I'asthme et I'éczema (Moro et al 2006 and Ziegler 2008)
avec GOS/FOS ratio 9:1 chez les enfants.
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Exemple des fibres

Etudes chez ’'homme
Chez I’adulte: Pas de résultats concluants
méta-analyses chez I’enfant (Update de Cochrane database) Osborn et al, 2013
(Moro 2006; Ziegler 2007; Gruber 2010; Westerbeek 2010)

2 etudes (226 enfants) : Non concluant dans I'asthme (Moro 2006 et Westerbeek
2010)

4 études (1218 enfants) : Non concluant dans I'éczéma
2 études : Pas de différences pour l'urticaire

4

Hétérogénéiteé des études (type de prébiotiques, allaitement...)
Biais de sélection

Intérét de la période périnatale
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Exemple des fibres

» Modeles preécliniques
» Allergie respiratoire Hogenkamp et al, 2015
Régime enrichi en FOS/GOS pendant la gestation
Modele d’allergie OVA des souriceaux
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Un régime enrichi en fibre prébiotique (FOS/GOS) pendant la gestation
diminue l'hyper réactivite bronchique chez la descendance par I'induction
de cellules T régulatrice au niveau systémique
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Exemple des fibres

» Modeles preécliniques
» Allergie cutanée Fujiwara et al, 2010
Régime enrichi en FOS pendant la gestation et lactation
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Analysis of faecal microbiota

Un réegime enrichi en fibres prébiotiques (FOS) pendant la gestation
diminue les symptémes d’allergie cutanée et les IgE de facon modérée
_chez la descendance indépendamment de la continuité du régime
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Exemple des fibres

Modeéles précliniques
Allergie alimentaire (blé) bouchaud and Castan et al, 2015
Régime enrichi en GOS/Inulin pendant la gestation et lactation
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Exemple des fibres

» Modeles preécliniques

» Allergie alimentaire bouchaud and Castan et al, 2015
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[ Bifidobacterium
Un régime enrichi en fibre prébiotique (GOS/Inulin) pendant la Lactobagcillus

gestation et l'allaitement :
- Diminue la reaction de type Th2 et augmente les Treg H Ci. Leptum
Protege contre 'augmentation de la perméabilité intestinale Cl.Erysipelotrix

Module la diversité du microbiote Il Cl.Coocoides
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Exemple des fibres

» Etudes chez la femme enceinte

> Régime enrichi en FOS augmente I'lL-27 dans le lait maternel
(Kubota et al, 2014)

» Régime enrichi en GOS/FOS pendant le 3eme trimestre augmente
les bifidobactéries chez les meéres sans transmission (Shadid et a,

4

2007)

Aucune évidence de I’effet preventif dans les allergies chez
I’humain donc aucune recommandation n’est faite pour le
moment

4
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Conclusion

Microbiomes (intestin, poumons, peau?) joue un
role dans le développement des allergies

Mecanismes pas élucidés : metabolites, souches,
diet, exposome.

Impact dans l'allergie (diagnostic, therapeutique,
medecine personnalise)
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Recherche futures

» Relation : evolution de I'allergie (atopie)

» Methodes de culture/analyse : Isolation et culture de
bacterie pulmonaire (anaérobie) =» Effect souche

spécifique
» Effet lie a I'exposition ou la

colonisation/métabolites?
Va
Biological Gate

/4&\ _; IN?A Microbiota
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