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La biotechnologie

L a biotechnologie est l'utilisation de systemes biologiques, organismes ou derives pour créer des produits et
technologies pour de nombreuses applications en medecine, agriculture, industrie, gestion de 'environnement, etc.



Les outils - ingenierie genetique®

L’ADN peut étre modifié en laboratoire pour obtenir differents produits. Pour cela, 'ADN doit étre purifie, amplifie,
coupe et/ou assembple.

* plus de détalls en BIO-205 4



Les outils - ingénierie genetique™ L
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* plus de détalls en BIO-205 5



Les outils - ingenierie génetique

2. Electrophorese sur gel
But: visualiser des fragments d’ADN gqui ont migré en fonction de leur taille

Utilisation d'un agent intercalant pour la visualisation
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Ellzabeth Parkar
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Jack Parkear



Les outils - ingenierie génetique

3. Clonage et plasmides

But: assembler des morceaux d/ADN afin de les transformer (=insérer
dans une cellule bacterienne)

Foreign DNA ~—_

—

!

e
e —_—
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ends
Vector @ U
Cloned
DNA

4. Introduce recombinant
vector into a host.

1. Cut DNA with
restriction

- J

enzyme.

r2. Add vector cutT

with same
restriction

enzyme.

3. Add DNA |

ligase to form
recombinant
molecules.
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Les outils - ingenierie génetique

3. Clonage et plasmides

But: assembler des morceaux d’/ADN afin de les transformer (=insérer dans une cellule bacterienne)
Les enzymes de restriction permettent de couper 'ADN a un endroit bien precis gui depend de la seguence.

A lorigine, les enzymes de restriction viennent des bacteries et elles servent de défense anti-phages (=virus qu
infectent les bacteries). Ces enzymes ont pour role de détruire le genome viral lors de I'attague.
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Les outils - iIngénierie génetiqgue =
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3. Clonage et plasmides (’7\3 0 ) @D
e,
But: assembler des morceaux d/ADN afin de les transformer (=insérer dans N /,f‘jr
e
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Les plasmides sont de 'ADN double brin circulaire naturellement presents
dans les bactéries. lis servent de matrice pour le clonage.
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(B-galactosidase ¥ 8 White trans_formants
active) ' N (B-galactosidase
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Dansel Nickrent and
David Clark




Les outils - ingenierie génetique

3. Clonage et plasmides

But: assembler des morceaux d’ADN afin de les transformer
(=Insérer dans une cellule bactérienne)

Une fois les plasmides assemblés, ils sont inserées dans des

cellules hotes gui vont ensuite exprimer la protéine d'intérét.

10

, Bacteria

Escherichia coli

EAT

il

Well-developed

Bacillus subtllls

——oyy

Easily transformed

genetics Nonpathogenic
Many strains Naturally secretes
available proteins
Most-studied Endospore formation
bacterium simplifies culture
Potentially Genetically unstable
pathogenic Genetics less
Periplasm traps developed than
proteins in E. coli
Advantages Disadvantages

. — Eukaryote —

Saccharomyces cerevisiae

24

Well-developed
genetics

Nonpathogenic

Can process
eukaryotic mRBNAs

Easy to grow

Plasmids unstable

Will not replicate
most bacterial

plasmids




La biotechnologie

PRODUITS ET PROCEDES DE FERMENTATION

PRODUIT == BACTERIES _¥. MOISISSURES
BRUT Agents de fermentation

e Utllisation de microbes non modifiés

® DOISSONS, alimentation, enzymes, etc.

curieuxdesavoir.com 0 SOURCE : Rahman, M. S. (Ed.). (2007). Handbook

LIBIDOSCIENDI of food preservation. CRC press.
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TABLE 12.1 A few human medical products made

La biotechnologie

Blood proteins

Erythropoietin Treats certain types of anemia
Factors VII, VIII, IX Promotes blood dotting
Tissue plasminogen activator Dissolves blood clots
Urokinase Promotes blood clotting

e Utilisation de microbes genétiqguement modifies

Human hormones

Epidermal growth factor Wound healing
PS Comment’P VOIr COUrs MO|@CU|ar and C@”Ular B|O|Ogy | Follicle-stimulating hormone Treatment of reproductive disorders
Insulin Treatment of diabetes
next semester | | |

Nerve growth factor Treatment of degenerative neurological

disorders and stroke
® POU rq UOi? Relaxin Facilitates childbirth
Somatotropin (growth Treatment of some growth abnormalities
hormone)
e | A production de proteines humaines (insuline, Immune modulators
SOmatOtrop”f‘] — hOrmOne de CrO|Ssaﬂce, . ) a-Interferon Antiviral, antitumor agent
B-Interferon Treatment of multiple sclerosis
| L. ] Colony-stimulating factor Treatment of infections and cancer
¢ |—a prOd UCJUOH de prOtelneS anlmales Interleukin-2 Treatment of certain cancers

Lysozyme Anti-inflammatory

Tumor necrosis factor Antitumor agent, potential treatment of
arthritis

Replacement enzymes

B-Glucocerebrosidase Treatment of Gaucher disease, an
inherited neurological disease

Therapeutic enzymes

Human DNase | Treatment of cystic fibrosis

Alginate lyase Treatment of cystic fibrosis

12



La biotechnologie

Racterial t BST mRNA
a:g Sgas pRMRRES from cow
e Utilisation de microbes genétiqguement modifies ; ‘.}' 1
( 3
| | \ --/ Bovune somatotropln mRNA \
e Comment” voir cours Molecular and Cellular Biology | Expression vector Inject rBST
next semester COIISIT S E into cow
MRNA to cDNA to INcrease
using reverse milk y|e|d
. transcriptase.
e Pourquoi”’ '
Bovme somatotropin cONA

¢ | o production de protéines humaines (insuline, |

. | : rBST
somatotropin = hormone de croissance, .. .)

/

Commercial
ransform production

into cells ot
Escherichia coll.

® | o production de proteines animales

13



La biotechnologie

e Utllisation de microbes genétiquement modifiés
ePourquoi”

e - agriculture, pour produire des plantes genetiguement modifiees (OGM) qui resistent par exemple aux
herpbicides ou pesticides

2. Transfer by 3. Transfer to 4. Grow transgenic‘
conjugation. plant cells. plants from

plant cells.
\ “Disarmed”
Ti plasmid

Mobilized region

Foreign
DNA
Kanamycin X 1. Transfer to

resistance [ E. coli cells.
e —
Origin r},;
. . A. tumefaciens
Spectinomycin . _
resistance Origin E. coli
Cloning vector E. coli A. tumefaciens

Plant cell

(@) (b) () (d) )

14



La biotechnologie

e Utllisation de microbes genétiquement modifiés

ePourquoi”’

* En médecine, pour produire des vaccins (ex: vaccin contre le virus vaccinia)

Cell resistant to

BrdU
Part of vaccinia Animal cell with
tdk gene ’ S defective tdk gene
b [l:)oNr Zlgn Recombinant
inserted 2. Transfection vaccinia virus
into tdk and infection
gene of animal cell

H

tak

(=

Wild-type vaccinia
virus DNA

Foreign DNA o

Cloning Recombinant Wlld -type vaccinia
plasmid plasmid purified  yirus DNA
from E. coli

Cell sensitive to
BrdU

15



La biotechnologie

® Recherche metagénomique pour trouver des nouveaux genes utiles

1. Collect DNA samples 2. Construct 3. Transform host 4. Screen library
from different genomic cells and plate for reactive
environments. library in BACs. on selective media. colonies.

| Analyze
Plates of and
differential msmsm)) | sequence
media positive

| clones

Large DNA
inserts in BAC

16



La biologie synthetique

L a biologie synthetique est la creation de nouveaux systemes biologigues en utilisant des pieces biologigues
disponibles qui proviennent de différents organismes (= biobricks)

1. Genetic engineering 2. Insert assembled 3. Transform into 4. Products
and assembly of biobricks into vector or model microbe or
biobricks chromosome plant
Industrial

Enzymes, plastics, food
additives, textiles,
bioenergy

Agricultural
Modified food, pest
control, stress

| - .
resistance
Promoters, RBSs, terminators,
enhancers, sensors, spacers, Medical

activator- and repressor-binding e Antibiotics, vaccines,
sites, sSBRNAs, regulator ORFs, therapeutics
enzyme ORFs

https://competition.igem.org/

17



Voie meétaboliques synthétiques

e Purifier un produit naturel peut Etre complexe et colter tres cher
e —x: Uun additif alimentaire - |a vanilline
® |a vanilline est un metabolite naturellement préesent dans les gousses de vanille (rendement faible)

® gpres avolr analyse la voie méetabolique gui produit la vanilline, des scientifigues 'ont reproduite chez les
bactéries (expression de 5 enzymes)

e bx: certains médicaments - 'artemisinine contre la malaria

1. Introduce . 4. Optimized y
genes for 2. Introduce genes 3. Improvement of fermentation 5. Chemical
amorphadiene for oxidation. oxidation steps and extraction processing
production. protocols | = ™
)
Initial yeast strain Amorphadiene Artemisinic acid Strain that produces Pure artemisinic acid Pure artemisinin

higher yield of
artemisinic acid

18



Voie metaboliques synthetiques

* Biosenseurs et circuits genétiques

e £x: bactéries qui produisent et relachent des méedicaments anti-cancer

Lysis and
drug release

o= ==
-

ble to
-~

19



Voie metaboliques synthetiques

e | o cellule synthétique

® Pas encore possible

e Premieres tentative en 2010 - mais ne part pas uniguement de biobrigues

on X-gal plates

T

X-gal cleaved to

6. lacZ expressed;
yield blue color.

} Blue colonies

2. Assembly of DNA 3. Purification of )| (4. Transformation
fragments by assembled synthetic of synthetic
recombineering in M. mycoides chromosomes

P ——— | yeast. See Figure 12.9 | chromosome ) | into M. capricolum |
{ into yeast]

lacZ

e %

= )= = N >
W] ;) f

— 10
Synthetic M. mycoides
DNA fragments with M. capricolum \—”'|
homologous Nucl chromosome Dibloid M I
overlapping ends UGS iploid Mycoplasma

7. lacZ absent; M. capricolum
no blue color. l

White colonies
on X-gal plates

20



Edition de genomes et CRISP

R

From invading phages

From plasmids

u
Protospacer-PAM
Phage

| - |

k74 e |
i ytic cycle [

' - 009 |

: |

|

i

¢ | ¢ systeme CRISPR est un systeme present naturellement progeny
chez certaines bacteries et qui sert d'immunité contre l'infection

par les phages
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tracrRNA
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<4 new spacer ‘I
4

Bacteriophage-Insensitive Mutant

cas genes

l

Cas9

Plasmid-Interfering Mutant

CRISPR array

l

el s Pre-crRNA

l

Processing

®

Interference

Ixm.ﬁw*‘-gw

Surveillance complex

i

Lt

M N
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Phage re-infection

Plasmid clearance or re-introduction



Edition de genomes et CRISPR

sgRNA § g sgRNA

Target site PAM Target
site 1 DNA to be deleted
l 1. Binding of Cas9 l
to target:sgRNA
Cas9 Cas9 ‘
protein protein !

Cleavage site 2

Cleavage site 1

2. Cas9 site-directed
cleavage

| - \__ .
- jc— Homologous Cellular degradation ()

P P S = — p—

3. Add insert and repair
l [ DNA cleavage. ] Double-strand

Cleavage site

7~ Target DNA

break repair

e e

DNA insertion DNA deletion

(a) Genome insertion () Genome deletion

22

Hiroshi Nishimasu, Osamu Nureki, and Feng Zhang
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Evolution des maladies au 20e¢ siecle

Communicable,
infectious,
neonatal and
other deaths

2 million

1.5 million

1 million

Non-communicable
diseases (NCDs)

500,000

0 :
1900 1920 1940 1960 1980 1998
Source: Centre for Diseases Control (CDC) CCBY
Maladies infectieuses Maladies non-transmissibles
Découverte des antibiotigues, Cancers, maladies cardio-vasculaires, diabete,
vaccins, hygiene syndrome metaboligue, obeésite,

autisme, depression, anxieté, allergies, Alzheimer,
maladie coeliague, maladies inflammatoires chroniques
de lintestin, lupus, arthrose, hypo/hyper-thyroidie, ...



Quelles sont les causes ?

'urbanisation (la pollution, peu de contact avec les animaux, exces d’hygiene)

Hygiene la réevolution alimentaire (nourriture stérile, plus de nourriture

Vitamin D A Q.:p
UV exposure - ,@ \3 .

_.%7;% : S~ \

fermentée, plats préepares trop gras, trop salés, trop sucres,

Stress

N

Medications
(% les antibiotiques et leur utilisation en exces
dtilisation de molécules toxiques (tabac, alcool, bisphenol | . g crobion
A, Round Up,...) | (3/ e les modes d’accouchement (cesarienne,
> utilisation de lait en poudre)
Physical -
En Genetic
aci'é'ty susceptibility

N g

Dordevic et al, 2021



Quelles sont les causes ?

2003- Human Genome Project

20 000 genes, 99.9 % identiques entre 2 individus

'

Le genome ne suffit pas pour expliguer nos differences (ex: clonage)

N\

Epigenetique Microbiote
Human Microbiome Project

MetaHIT (Metagenomics of Human Gastrolntestinal Tract)

Nous avons tous un microbiote unique gui influence notre facon de digérer, de métapboliser les medicaments, ...
et donc notre sante



Quelles sont les causes ?

Microbiome diversity scale

Blaser et al, 2016, Science

Blaser et al, 2017, Nature

Generatlon Generatlon
(then) @~~~ "°TTTTTTTTTETTETmEEEEEOT > (now, future)

Vertical Horizontal
transmission || transmission
of microbiota|| of microbiota

* Decreased
— " ain" vertical
1 ’ 1 1 T transmission
. 2 a (ﬁ! ® Decreased
2‘ ~ horizontal
ey ey 3 L @ transmission
3-4 * Decreased
) Y maintenance X
- 5| 4 \ .. ISy e ... N
Z?t%uéaeté?ﬁnmg ( : ‘Replete ancestral ‘| ' Depleted
modernization ' » | mlcroblota & @ %f\ﬁ% | ' microbiota
6 | | |
=== Country | " | Time
with late el B —— |
modernization 7 :>" :\ iﬁ::; (-) ﬁﬁé\ }: :\
=== [JSA 8 IE g e
1 [ [
X ! ! Innate Adaptive Innate Adaptive
— —_—
1850 1950 2016 immunity | <—— |immunity immunity | < |immunity
Year . & ______________________________________ i __________
w ]
= Mature Increased incidence Altere‘d maturation of
= adaptive of autoimmune «— | adaptive immunity:
= immune and inflammatory * Decreased tolerance
< response diseases * Increased reactivity
Lien 7

Maladies non-transmissibles augmentent —=———=— [Djversite de notre microbiote diminue



Le microbiote: gu’est-ce que c’est?

The Importance of the

MICROBIOME ¢
by the Numbers ) |

, e Compose de bactéries, levures, archées et virus

o r ] 1

 _ 90% o e ntre 2 et 10X plus de cellules bacteriennes gue de cellules humaines dans
disg:st:ci?w%b:frgged 10_100 tr|"I0n
: Number of symbiotic microbial
Kﬁ;ﬂiﬁﬁiﬁtﬁ célls harboreyd by etach person, nOJ[re COFDS

primarily bacteria in the gut, that
make up the human microbiota

10X

There are 10 times
as many outside
organisms as there
are human cells in
the human body

@s

22,000

the microbiome

e Pcse ~1.5 kg
>10,000‘

Number of different microbe
species researchers have identified

‘ living in the human body

)
100to 1

The genes in our microbiome
outnumber the genes in our
genome by about 100 to 1

e Entre 100 et 1000X plus de genes bactériens que de genes humains
microbiome= ensemble des genes du microbiote

=> NOUS sommes des écosystemes

303 million Droximate nurmber ) - ' - AN ' .
Numbes of non-recundant gencein thelzaitlwimai?kgzne Chez 'nomme sain, le microbiote et son hote partagent une relation de symbiose.
genes in the human gu catalog

microbiome

i

99.9% Percentage individual humans

I o of host sanome " Percentage individual humans digerent les sucres complexes du lait. Cela nourrit les bactéries mais permet aussi au bébé

are different from one another
in terms of the microbiome

"‘ 80%-90% Exemple: lorsque le nouveau-ne boit du lait matemel, certaines bacteries de son microbiote

d’absorber les nutriments du lait.




e microbiote: qu’est-ce que c’est?

The Importance of the

MICROBIOME
by the Numlbers

90%

Up to 90% of all
disease can be raced
in some way back to
the gut and health of

the microbiome

10-100 trillion

Number of symbiotic microbial
cells harbored by each person,
primarily bacteria in the gut, that
make up the human microbiota

10X o

>10,000‘

Number of different microbe
species researchers have identified

‘ living in the human body

100/
100 to 1

The genes in our microbiome
outnumber the genes in our
genome by about 100 to 1

There are 10 times
as many outside
organisms as there
are human cells in
the human body

&

22,000

Approximate number
genes in the human gene
catalog

3.3 million

Number of non-redundant
genes in the human gut
microbiome

i

Percentage individual humans

are identical to one another in e
terms of host genome Percentage individual humans

are different from one another
in terms of the microbiome

80%-90%

Dr. Axe

FOOD A MEDICING




Le microbiote humain: quelles bacteries?

3 o “
_ | e | cs bactéries sont presentes sur virtuellement toutes les surfaces (placenta,
Nostril / | Oesophaqus | | _
| | sang et urine sont actuellement sujets a debats)
| e Entre 15 000 et 30 000 espéces identifiees provenant de 5 divisions (cfr
image)
H. pylori (-) ;s . \ :
Skin | stomach * | e type de bacterie depend de 'oxygene, du pH, des nutriments
disponibles, humidite ...
e Chez 1 individu (pour info)
H. pylori (+) e ~1000 especes Iintestinales
Vaqin: t h N
2902, s e 100-300 espéces buccales
e ~900 especes sur la peau

| e 10-100 especes vaginales
& Actinobacteria
@ Firmicutes
& Proteobacteria Colon
@ Bacteroidetes
&> Cyanobacteria
@ Fusobacteria

Nature Reviews | Genetics



Focus: le microbiote intestinal

- ~1000 especes bactériennes (grande variabilité d’'une personne a l'autre);
- dominé par des bacteries anaérobes strictes (ne tolerent pas la presence d'oxygene):

- chez I''ndividu sain, la plupart des bactéries appartiennent a la famille des Firmicutes et Bacteroidetes.




Outils pour étudier le microbiote

Isoler et cultiver les bactéries du microbiote

Dans le passe

- Echantillons de selles/ souches isolées

. . . [dentification de 0.1% de
- Microscopie + coloration de Gram S

la communauté

- Culture sur bolte de Petri ou en milieu liquide




Outils pour étudier le microbiote

Auourd'hui [ B

En milieu liquide ou solide (boites de Petri)

Dans des milieux de culture spéciaux et si nécessaire, dans une chambre

anaérobie.

Une fois les bactéries isolées et stockees, il est possible de les étudier:

- en monoculture (chacune individuellement)

- en communauté synthétique (reconstitution d’'une communaute dont on connait les membres)

- in vitro (dans un tube) ou in vivo (chez la souris ou autre animal, dans des organoides)



Outils pour étudier le microbiote

Souris axéniques

¢ Pgs de microbiote

e Nées par cesarienne
e (Gardées dans un environnement stérile

e \angent de la nourriture stérile

Picture from the walk Lab

Souris gnotobiotiques

e ONt UN Microbiote connu et défini

® SOUMNS axenigues nourries avec une culture

bacterienne definie -
Observations intéressantes:

e Ont besoin de nutriments en plus pour survivre (vitamine K:
e Avec un regime alimentaire normal, elles meurent en 3 jours;
* En milieu normal, elles meurent d'infection;

e Ont beaucoup moins d'interactions sociales gque les souris normales.


http://omrf.org

Outils pour étudier le microbiote

Organoides
e Organe miniature géenere a partir de cellules souches in vitro
e Avantages. adapté aux besoins, pas d'utilisation d'animaux, plus physiologigue

e [nconvenients: encore en développement

Lutolf Lab, EPFL



Outils pour étudier le microbiote

Séquencage et les méthodes “omics”

¢ obtenir un snapshot complet du microbiote a un instant donné

Immune
system

Q
Yt

Health

W>

Sample Host cell Microbial

collection and removal community

storage 44

0@ e
Qg?@ * O
o, J ﬁf %}a’
QOOO%/
QN V7
[ Jon
RNA Proteins Metabolites
16s rRNA Shotgun Meta- Meta- Meta-
gene profiling | | metagenomics transcriptomics proteomics metabolomics

V4

Composition
and diversity

7% Oo
Oodég%

Functional
pathways

=

Microbial
function

Microbial
activity

Data
integration

2 Functional W/
0
) . 4 0 Validation Targeted
’ screening < in cells/mice modulators
»
4

Computational
prioritisation

Nature Research Costum Media



Outils pour étudier le microbiote

16S rRNA gene sequencing

Seguencage: obtention de la seguence en nucléotides d'un fragment d/ADN

Les chercheurs seguencent les fragments d’ADN isolés et les comparent aux bases de donnees ou assemblen

16S DNA

Transcription

16S rRNA

Ribosome Assembly

Ribosome

16S rRNA

Chromosome
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Outils pour étudier le microbiote

® gene compose de regions variables et regions conservees

® regions conservees permettent de reconnaitre le gene16S chez de nombreuses bactéries
e amplification d'une region variable

e sequencage (200 paires de bases)

e comparaison aux bases de donnees

,g 95
£ 90
% 85
§ 80
g 75
S 70
2 65
200 400 600 800 1000 1200 1400 bp
vVl V2 V3 V4 V5 V6 v7 V8 V9

V1-V3 Primers
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Outils pour étudier le microbiote

Gene ) : 'y
bene ARN 105 Génome bactérien
_Reads — .
’ Lo ’ ' P N s g
@ ey .‘:' y V o o I r— —
- ’ o
p) —
Echantillon Selection des ADNs Sequencage ciblé Alignement sur tous les ARN 165
d'un microbiote cibles { ARN 16S5) bactériens connus

¢ [dentifie les souches de bactéries présentes dans I'echantillon
e | 5 composition est influencee par la méthode de préparation de I'échantillon (lyse bactérienne, eéchantillon fécal, etc)
® | 6S regions conservees sont “universelles” mais certains groupes bactériens sont mieux amplifies que d'autres, ce qui modifie les

poroportions réelles

http://dridk.me/metagenomique.html



http://dridk.me/metagenomique.html

Outils pour étudier le microbiote

Cost per Genome

Whole-genome sequencing

Le prix du séguencage a baisse, les technologies se sont ameliorées

Moore's Law

p Genome bactérien
S /fragment d'ADN _ _/ — e —— X0
o # o i — NIH ) oot 3y |
- —> :: . = ——— T == o0 XK
o - - o e ——
I Btraction ot e e et rr o i 20012002 2003 2004 2005 2006 2007
d'un microblote fragmentation des ADN bactériens connus

® MOoINs de biais

e nformations sur les autres genes presents

e 5| '/ADN vient d'une communaute bacterienne, on parle de "metagenomique’

e Ccatte technologie peut étre appliguée a 'ARN (métatranscriptomigue) et permet de connaitre les genes exprimés par les différentes bactéries
(information sur les processus physiologiques actifs)

e géneration de grandes quantités de donnees, besoin de bioinformatique

http://dridk.me/metagenomique.html
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Origine du microbiote

1. Accouchement
e Dans l'utérus, le foetus est stérile
e AU moment de la naissance, le bébé rencontre ses premiers microbes:
e flore vaginale de la mere sur la peau du bébé

e flore cutanée de la mere dans le tube digestif du bébé

Probleme: augmentation du nombre de césariennes (dont cesariennes dites “de confort”)
e procedure chirurgicale donc prise d'antibiotiques
® Das les microbes du vagin mais ceux de la peau (S'il en reste) qui colonisent le bébe
® Ces microbes ne peuvent pas digérer le lait maternel, produire les vitamines, etc.
® [a naissance par cesarienne est maintenant associées a plusieurs maladies: asthme, maladies chronigues inflammatoires de l'intestin, leucemie,

obesite, autisme, maladie coeliague, ..



Origine du microbiote

Caesarean births in the EU Member States
(% of live births, 2017)
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Greece, Netherlands, Portugal: data not available
*Data for 2016. Source: Eurostat (online data code: hith_co_proc2, demo_fasec)

ec.europa.eu/eurostat =



Origine du microbiote

2. Allaitement
e | ¢ |ait maternel n'est pas stérile, 1| se compose d'une communautée complexe de bacteries.
e Ces bacteries proviennent de la peau et de l'intestin de la mere.

e | o composition du lait en sucres complexes assure la selection et la survie des bactéries benefigues dans le tube digestif de I'enfant.
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Origine du microbiote

3. Facteurs qui influencent sa composition: alimentation

Birth mode Breast

Geography / Nz - Diet
Drugs .
ut
/ microbiota \
Ageing Disease

; h
[ J
C
Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology

Quigley, E. M. M. (2017) Gut microbiome as a clinical tool in gastrointestinal disease management: are we there yet?
Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2017.29



Origine du microbiote

3. Facteurs qui influencent sa composition: alimentation

High-fat diet

Pour Info

Heart and vessels
T Atherosclerosis y
PAllcavsemortality | ===z TGEEER.  Gooeted e OlEnallel

Dietary intake of
phosphatidylcholine

= Gut microbiota
* Modifies composition

--------r-----

Kidney » Affects gene richness
T Renal impairment
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Metabolism

T Endotoxaemia

" Intestinal permeability

" Insulin resistance

" Steatosis

Adipose tissue inflammation
Obesity
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Nature Reviews | Nephrology

Aron-Wisnewsky, J. & Clément, K. (2015) The gut microbiome, diet, and links to cardiometabolic and chronic disorders
Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2015.191



Les roles du microbiote

Laukens et al, 2016
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Modifier son microbiote

1. Antibiotiques
e | a prise d'antibiotiques modifie la composition du microbiote, et sélectionne les bactéries résistantes

e Chez les jeunes enfants (avant 2 ansg), cela peut avolr des conséguences sur la santé

RATE OF ANTIBIOTIC
PRESCRIPTIONS IN 2010

PERCENT OF OBESE ADULTS IN 2010

-
] @» - ) e
s
@ @ f =
& N d Qg & Q\%
¢ \%\) - N
= .

< AN []20%-24% [ 25%-29% [ 230% [ 520656 [ 680774 [l 780-836

. \ Il 843-806 [ 899-972 [ 996-1237

Science Translational Medecine
The resemblance between rates of obesity and of antibiotic use across the US is strikingly nonrandom.

e D'autres medicaments, additifs alimentaires, etc. ont aussi un effet



Modifier son microbiote

2. Prébiotiques et probiotiques

Probiotiques: (définition floue) organisme non pathogene/toxique capable de survivre dans le tube digestif.

FHARKO ROYAL |

-

seere Probiol

Fermmenty

Est-ce que ¢ca marche?
~ e Cela déepend des souches de bactéries, de leur nombre (vivant!), du patient, de la
maladie etc. ..

—_— - ® | a prise doit &tre basee sur des etudes solides

\ _— e Cela doit étre conselllé et suivi par un medecin
0 u aKu

Yak@

nthélt L. casei Shirota




Modifier son microbiote

2. Prébiotiques et probiotiques

Prépiotiqgues: carbohydrates (sucres) qui atteignent le colon et nourrissent les microbes intestinaux
e | o definition N'est pas claire: ce n'est ni un medicament, ni un organisme vivant (pas testé comme tel)
e Un prébiotique devrait améliorer la santé (comment qguantifier ) via modulation du microbiote.

e Ne peut que favoriser la croissance de bactéries présentes




Modifier son microbiote

3. Transplantations du microbiome fécal (FMT)
* [ransplantation du microbiote intestinal d'un patient sain a un patient malade
* Principalement utilise pour traiter les infections causee par Clostridioides difficile (90% succes)

e Autres maladies 7 Il faut identifier quelle bactérie manque et definir “‘donneur sain”
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Modifier son microbiote

Fan et al, Nature , 2021

Microbiome-directed interventions
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Belle journée a tous!



