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= Ecosysteme de microorganismes vivant en symbiose dans le
tube digestif de son héte.

= Composition : Chaque microbiote est unique !
= 10" microorganismes (Bactéries ~ 1-10x cell humaines)

= Microbiome ~ 100x génome humain
= > 2000 especes (Firmicutes, Bactéroidetes, ...

= ~100 espéces communes a tous.

), 386 anaérobes.
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Alimentation :
Graisses et protéines animales — Entérotype | (Bactéroides)
Hydrate de carbone pauvre en protéines— Entérotype |l (Prevotella)
Végétarien — Entérotype Ill (Ruminoccocus)

Activité physique : T Firmicutes producteurs d’ AGCC (Butyrates)

Macrolide Actinobacteria * |, Bacteroides™ Firmicutes *| Proteobacteria *

M éd |C atl O n S . Clarithromycin Actinobacteria *|. Bacteroidest Firmicutes * . Protecbacteria *

Lactobacillus..

Vancomycin C idi
¥ Clostridium .

Antibiotiques —>

Alistipes |,
Bactercides® LUMINOCOCCUS |
Dvialister).

Ciprofloxacin Eifidobacterium),

Bifidobacteriaceae
Lactobacillus|

Clindamycin

IPP au long cours : T Firmicutes (Clostridium) | Bactéroidetes

Divers : tabac, chirurgie digestive, pollution ...
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Figure 1. Some Functions of the Gut Microbiota and
Disease Associations.

N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2369-2379
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= Déséquilibres des populations du microbiote intestinal, avec
réduction de la biodiversité et prolifération d’'une ou plusieurs
souches conduisant a un état pathologique.

Les dysbioses aigues conduisent a une pathologie digestive
et systémique aigue (entérite, giardiase, salmonellose,
choléra, ...)

Si une dysbiose est permanente et insidieuse, elle conduira a
des pathologies chroniques de plus en plus nombreuses a
étre reconnues.
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Roéle discutable. Les déviations microbiotiques observées sont-
elles primaires (dysbioses) ou simplement secondaires ?

= Colon irritable : 4 lactobacillus et bifidobactéries. T Firmicutes
autres et protéobactéries.

= Crohn et RCUH : variable ( { faecalibacterium p. ?)

= Maladie coeliaque :  lactobacillus et bifidobactéries.
T Bactéroides et E.Coli. Corrigée avec régime sans gluten.

= Cancer colorectal : variables. | des firmicutes producteurs de
butyrates et T des pathogénes opportunistes (fusobacterium) ?
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Obésite, syndrome métabolique,
diabete type Il et athérosclérose:

T Firmicutes producteurs ’AGCC.

T Protéobactéries pro-inflammatoires.

— T calories absorbables
(AGCC, LPS, ...)

= | GLP-1 et PYY

Increased LPS
and Bacterial

Lipopeptides b "- | ﬁ HG, FFA, TLRs,
Al 4 Macrophage
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Complex Activation of *
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g e
Obesity, Diabetes, and Metabolic Syndrome

The human gut microbiome and body metabolism: implications for obesity and diabetes.
Devaraj S, et al. Clin Chem. 2013 Apr.
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= Microbiote, HTA, syndrome métabolique et IRC
= Microbiote et toxines urémiques

= Microbiote et maladie lithiasique

= Microbiote, maladies auto-immunes et reins

Chen et al. J Trans| Med (2019) 17:5
https;-’.-"rdoi,orgﬂo,l 186/512967-018-1756-4 . Journal Of
Translational Medicine

REVIEW Open Access

Microbiome-metabolome reveals @
the contribution of gut-kidney axis on kidney
disease

Yuan-Yuan Chen'?, Dan-Qian Chen'', Lin Chen', Jing-Ru Liu', Nosratola D. Vaziri®, Yan Guo'~
and Ying-Yong Zhao'"
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DYSBIOSIS

CHRONIC

Tendothelial d sty ’ Tremn release

tfibrosis Ly T Tvasoconstnchon
KIDNEY - . omeniar dama R g TNHE3 =
D |SEASE "tubular damage d tendothelial dysfunction

- Tneuronal activity

Gut Microbiota, Hypertension and Chronic kidney Disease: recent advances.
Sircana A, De Michieli F, Parente R, Framarin L, Leone N, Berrutti M, Paschetta E, Bongiovanni D, Musso G.

Pharmacol Res. 2018 Jan 26. [Epub ahead of print]
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= Microbiote et toxines urémiques:
= Indoxyl SO4 (E. Coli), peu dialysé
= p-Cresol SO4 (Anaérobes), peu dialysé

= TMAO, et PAG dialysables
= NH3 (Germes uréasiques)

= Dysbiose et T toxines urémiques :
= T risque cardiovasculaire

= T mortalité
= Encéphalopathie
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Sadaf H, Raza SlI, Hassan SW.
Microb Pathog. 2017 Aug;109:287-291.
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Néphropathie a IgA, par hyperactivation des organes lymphoides du TD.

Microbiota and Metabolome of igA Nephropathy Patients

165 rDNA 165 rRNA

Review 2018:

Coppo R.
Semin Nephrol. 2018 Sep;38(5):504-512.

Microbiota and metabolome associated with immunoglobulin A nephropathy

(IgAN). De Angelis M, et al. PLoS One. 2014 Jun 12;9(6):€99006 .
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Néphropathie lupigue:

Lupus nephritis is linked to disease-activity associated expansions and
Immunity to a gut commensal.

Azzouz D, et al.
Ann Rheum Dis. 2019 Feb 19. [Epub ahead of print]

Systemic Lupus erythematosus

Table 1 Shitts in taxonomic abundance in SLE by disease activity
Taxonomic level Taxonomy Healthy (%) SLEDAI™ (%) SLEDAIN™ {5 P value

Class Erysipaiotrichi 137 144 5492 0.086
Orrder Erysipaintnichales 1.37 144 5492 0.086
Family Erpsipelotnichaceas 137 1.44 592 0.086
Family VelioneNacage 1.58 EX Y 1227 0.008
Family Ruminacoccaceae 2566 11.68 1511 0.045
Genus Blautia 123 410 359 0.077
Genus Ruminsocous 053 1.76 315 0.007
Spedes ——>  Ruminocoous gnavus 025 1.19 FAR 0.3
Spedas ————>  Bacteroides uniformis 2011 0.a7 034 04
Spedas Bacteroiges fragilis 117 241 220 0.

Results from univariate Kruskal-Wallis ANDVA analysis of 165 rRMNA abundance for all taxa aooss all subjects for p<0.10 and not FOR comected. The same bacterial set is
idantified as Erysipelotrichi Erysipalotrichales and Erysipelotrichaceas. SLEDAI™ patients have SLEDAI scores of less than 8. For the complets analysis, see online supplementary
table 2.

ANOVA, analysis of variance; SLE, systemic lupus erythematosus; SLEDAL SLE disease activity index.
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@ C4 2 Modifications therapeutiques dLI

= Dietetiques : Yaourts, « Yakult », fromages, fibres, végétarisme, ...

= Probiotiques :

= Bactéries vivantes aspécifiques non pathogenes (Bifidobactéries,
Lactobacilles, Streptocoques, ...) entrent en compétition avec germes
pathogeénes.

= Bactéries vivantes spécifiques ciblées.

= Prébiotigues : (Lactulose)
Carbohydrates non-digestibles — 1 bifidobactéries et lactobacilles non
pathogenes et | germes pathogenes notamment porteurs d'uréases

= Symbiotiques : Association de pré et probiotique

= Transplantation de selles

= Antibiotigues non resorbables : Néomycine, paramomycine,
vancomycine, rifaximine, rifamycine, (nifuroxazide) ...
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HUMAN INTESTINAL MICROBIOME IN HEALTH AND DISEASE

Clinical and preclinical examples of gut
microbiota—mediated therapy

Targeted molecular
inhibition of microbial
trimethylamine
synthesis

l Y ; J

Various specific Engineered Early-life probiotic

Stool transplantation Bacteroides fragilis i) :
P Jrag commensals Escherichia coli supplementation

Figure 4. Gut Microbiota and Specific Commensals as Potential Preventive or Therapeutic Agents.

Clinical studies are indicated in blue, and preclinical (mouse) studies in red.

The Human Intestinal Microbiome in Health and Disease.

Lynch SV, Pedersen O.
N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2369-2379.
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@ C4 M Modifications thérapeutiques dul

= Probiotiques / Symbiotigues, toxines urémiques et IRC:

Guida B, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2014 Sep.
CKD 3/4, Bifi+Lacto+Strepto+Inuline= { p-Cresol

Rossi M, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2016 Feb.
CKD 4/5, Bifi+Lacto+Strepto+Maltodextrine = { p-Cresol

Borges NA, et al. J Ren Nutr. 2018 Jan.
Probiotics (Bifi+Lacto+Strepto) failed to reduce uremic toxins and inflammatory markers in HD.

.Tao S, et al. Nephrology (Carlton). 2018 Dec.

= Oxalobacter et lithiase :

Milliner D, et al. Urolithiasis. 2018 Aug.
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= Les déviations du microbiome sont fréquentes dans de
nombreuses pathologies. Toutes ne sont pas des dysbioses.

= De plus en plus de dysbioses chroniques sont identifiées et

pourraient jouer un réle majeur dans la pathogenése de
nombreuses maladies (obésité, syndrome métabolique,
autisme, dépression, asthme, maladies auto-immunes, HTA,
IRC progressive, lithiases rénales, cancers, ...)

= Le microbiote: une nouvelle cible thérapeutique.




