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Le microbiote intestinal : une multitude de micro-organismes
produisant une multitude de molécules

Le microbiote intestinal c’est une multitude de micro-organismes,
des milliards au sein de nos intestins. Il y
est constitué principalement de >

WA

Les bactéries de notre microbiote intestinal produisent des molécules

bactéries, mais aussi des archées,
champignons et virus. Nous vivons en
symbiose avec notre  microbiote

intestinal : un bénéfice mutuel pour
I’équilibre de notre santé et bien-é&tre.

également nommées métabolites. Certaines molécules permettent aux
bactéries de communiquer entre elles et d’autres sont essentielles pour
I’lhomme comme les vitamines (K, B9, B12...) ou les acides gras a chaine
courte (AGCC) par exemple. Les AGCC ont un role fondamental pour
notre organisme. lIs regroupent essentiellement le butyrate, I'acétate et
le propionate. Comment sont-ils produits ?

Une chaine alimentaire microbienne existe dans nos intestins, un véritable
réseau. Ces bactéries dialoguent entre elles mais aussi avec nos cellules.
Les fibres, contenues dans les aliments que nous ingérons, ne sont pas
dégradées par les enzymes d’origine humaine et arrivent quasiment
intactes dans le cdlon, contrairement a ce qu’on aurait pu penser.
Certaines bactéries du microbiote intestinal vont se nourrir de ces fibres
alimentaires en les dégradant et produire des molécules permettant
d’activer la production d'acides gras a chaine courte (AGCC) par d’autres



types de bactéries. Les AGCC sont ensuite absorbés par notre organisme.
La quantité de AGCC produits varie en fonction de la consommation
d’aliments riches en fibres. Plusieurs effets bénéfiques sur la santé des
AGCC ont été identifiés a ce jour : source d'énergie pour les cellules du
cOlon, amélioration du transit, renforcement de la barriére intestinale et du
systeme immunitaire, effet sur le cholestérol et la glycémie, réduction de
l'inflammation, régulation de ['appétit, prévention contre certaines
pathologies comme le cancer colorectal par exemple.

Le microbiote intestinal ou certaines de ses molécules produites
peuvent donc constituer des outils thérapeutiques potentiels. Le
microbiote intestinal est une source d’innovation, un potentiel de
fonctions a découvrir et explorer.

Quel est le réle des bactéries intestinales dans le maintien de notre santé ?

Comment étudier les mécanismes d’interactions entre les bactéries du
microbiote intestinal et nos cellules intestinales ?

Comment identifier ces nouvelles molécules d’intérét thérapeutique ?

Comment comprendre le mode d’action de bactéries probiotiques ?

La métagénomique fonctionnelle: un outil puissant pour
découvrir de nouvelles molécules d’intérét thérapeutique et
décoder les interactions bactéries-cellules intestinales

Les actions des bactéries intestinales restent encore mal définies

a ce jour. Or mieux connaltre ces bactéries et leur fonction est devenu un
enjeu majeur, avec I'ambition de pouvoir les utiliser pour améliorer notre
santé et notre bien-étre. La compréhension des mécanismes par
lesquels le microbiote intestinal interagit avec nos cellules est
essentielle afin d’identifier les genes et métabolites bactériens
impliqués dans ce dialogue. D’un coté, les métabolites identifiés peuvent
constituer de nouvelles cibles a potentiel thérapeutique. D’un autre c6té,



les éventuels récepteurs ou voies de signalisation identifiés chez I'hote
peuvent représenter des cibles pour de nouveaux anticorps médicaments
ou des molécules pharmacologiques. Un des défis technologiques pour
décoder ces interactions bactéries-cellules intestinales est la difficulté
a cultiver les bactéries présentes dans notre microbiote intestinal.
Celles cultivables en laboratoire n’en représentent qu’une faible partie.
Ces bactéries intestinales sont en effet trés sensibles au dioxygeéne,
néfaste pour elles, quasiment absent dans notre cdlon.

Pour décoder ces interactions,
MetaGenoPolis-INRAE a mis en
place une technologique de pointe
nommée métagénomique
fonctionnelle. La métagénomique
fonctionnelle permet de mieux
comprendre la fonction de
chacune des bactéries du
microbiote intestinal, de décoder
les interactions hote-microbiote

et d’identifier des nouvelles
molécules/cibles d'intérét thérapeutique sans culture préalable. Elle
permet ainsi de se rapprocher au mieux des interactions qui existent entre
bactéries et cellules intestinales dans le milieu naturel.

« La métagénomique fonctionnelle est une approche
innovante basée sur un ensemble de technologies de
criblage a haut débit permettant I'analyse de

I'ensemble du génome de tous les micro-organismes
appartenant a une niche écologique, y compris ceux
qui ne sont pas cultivables. »

Hervé Blottiére
Directeur scientifique MetaFun
MetaGenoPolis INRAE

En quoi cela consiste d’'un point de vue technique ?



La (méta)génomique fonctionnelle est basée sur un ensemble de
technologies de criblage a haut débit.

Elle cible I'ensemble des génes présents dans un génome bactérien ou
dans un échantillon plus complexe tel qu’un échantillon de selles. L'ADN
est extrait puis fragmenté en
morceaux de 40kb. Chaque insert
métagénomique de 40 kb est cloné
et intégré dans une bactérie
facilement cultivable (par exemple
Escherichia coli).

Des banques de clones
métagénomiques, de 20000 a
/0 000 clones, sont alors obtenues.

Des criblages a haut débit sont

ensuite mis au point dans le but d’identifier des génes portant la fonction
recherchée. Les clones sont ainsi mis en présence de cellules humaines
afin d’identifier les voies métaboliques activées. Les clones positifs,
porteurs de la ségquence génomique d’intérét, sont séquencés dans
I'objectif d’identifier les génes et de connaitre de quelle bactérie est issu
I'insert métagénomique. Le nombre de clones a tester étant important,
une approche a haut débit est utilisée concernant la croissance et lyse des
clones métagénomiques, la culture cellulaire, le traitement et I'analyse des
données obtenues.

L'ensemble des échantillons étudiés a permis de produire au sein de
MetaGenoPolis-INRAE 18 banques métagénomiques issues entre autre
de selles de donneurs sains, de patients atteints de maladie de Crohn
ou souffrant d’obésité soit au total 575 000 clones préts a étre testés.



« MetaGenoPolis-INRAE explore la diversité fonctionnelle
du microbiote intestinal avec une plateforme automatisée
assurant un screening a haut débit de haute qualité. Notre
méthode de production de librairies de clones est certifiée
ISO9001. Des milliers d’échantillons étudiés ont permis
d’établir une banque de plus de 500 000 clones préts a étre

testés. Nous pouvons identifier les genes d’intérét de votre

produit (probiotique, ...) sur des fonctions intestinales

Hervé Blottiére ciblées (endocriniennes, métabolisme, barriéere intestinale,
Directeur scientifique MetaFun  ijmmunité), et également identifier de nouvelles molécules

MetaGenoPolis INRAE d’intéréts pour la découverte de médicaments ou

I'optimisation de la nutrition. »

Envie d’en savoir plus ?

Inscrivez-vous au webinar de Hervé Blottiére vendredi 4 décembre
2020 : https://www.lecampus.online/conferences/alexandre-cavezza

Consultez sur notre site internet pour obtenir plus d’informations sur
notre plateforme de métagénomique fonctionnelle :
http://mgps.eu/offer/metafun/?lang=fr
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