WEBINAIRES

21,

AbesioTecH  Role des microbiotes dans les fonctions immunitaires :

THINK TANK ONE HEALTH

Stratégies de prévention et de traitement

Host-microbes symbiosis
In health and disease

Joél Dore
INRAE, Université Paris-Saclay

Q) GBS ..

2 soence pour la vwe, Fhumain, la terre




|NRA@ L’humain est microbien, écosysteme, symbiose

50 000 000 000 000 bactéries et cellules humaines

23,000 ~600,000
genes genes *

< 4% genes
humains

MetaHIT Consortium. Qin et al., Nature 2010

* par individu

Grice et al, Annu Rev Genomics Hum Genet 2012

HMP Consortium et al., Nature 2012



Les fonctions protectrices apportées
par le microbiote

genes et fonctions
humaines

Symbiose microbiote-héte

Le microbiote agit comme:
Régulateur endocrino-metabolique
Régulateur Immuno-inflammatoire et
Protecteur antimicrobien
Régulateur Neuro-vegetatif

genes et fonctions
microbiennes



Symbiose microbiote-hote

» Une relation qui débute des la naissance...
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Symbiose microbiote-hote

» Une relation qui débute des la naissance...

Maintien de la symbiose :
Santé et bien-étre

Rupture écologique:
Perte de function barriéere

&
Risque d’infection

Rupture de tolerance immunitaire:
Perte d’homéostasie
&
Risque de troubles immunité-
médiés



Malgré des progres considéerables de la medicine ...

L’'incidence des maladies chroniques et de leurs complications croit,
de facon incontr6lée, depuis ~60 ans...
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récentes... Exposition aux xénobiotiques ... la prévention est un besoin urgent

...I'espérance de vie est déja impactée
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Un élément commun aux conditions chroniques
Dysbiose

Microbiote altéré

* Autism Spectrum Disorders
Major Depressive Disorders
Multiple sclerosis

- IBD (CD, UC)

 IBS

* NASH syndrome
Cirrhosis

Insulin resistance (T2D)
Metabolic syndrome
Obesity

Immunity

Allergies
* Auto-immune diseases
« Cancer immunotherapy



Un élément commun aux conditions chroniques

Dysbiose : Une altération de la symbiose microbes-hoéte

Microbiote altéré

+
‘hyper’-permeéabilité intestinale
+ - -
état inflammatoire (de bas grade) ) Aut-lsm Spectrgm Dl_sorders
+ Major Depressive Disorders

Multiple sclerosis

stress oxydatif

- IBD (CD, UC)
 IBS

* NASH syndrome
« Cirrhosis

Gastro

« Insulin resistance (T2D)
» Metabolic syndrome
* Obesity

Immunity

» Allergies
* Auto-immune diseases
« Cancer immunotherapy



Transfert de microbiote : quand le microbiote peut construire
une symbiose altérée et conférer un risque ou reproduire les
symptomes d’affections chroniques

Autism Spectrum Disorders
Major Depressive Disorders

Multiple sclerosis

IBD (CD, UC)
IBS
NASH syndrome

Cirrhosis

Insulin resistance (T2D)

Metabolic syndrome

Obesity

Immunity
« Avatar humanisé »

L. Zitvogel

Allergies
Auto-immune diseases

Turnbaugh 2006, Ridaura 2013, Le roy 2013, Llopis 2016, Schaubeck 2016, Sharon 2019, Kelly 2016,
Harach 2017 (no disease in GF), Berer, Comm @ Bdebates 2019, Sun 2018 (cure in mouse model), Routy 2018



Transfert de microbiote : quand le microbiote peut restaurer la
symbiose et atténuer les symptomes d’affections chroniques

Autism Spectrum Disorders
Major Depressive Disorders

Multiple sclerosis

IBD (CD, UC)
IBS
NASH syndrome

Cirrhosis

Insulin resistance (T2D)
Metabolic syndrome
Obesity

Allergies

Auto-immune diseases

Vrieze 2012, Philips 2016, Sokol 2020, Paramsothy 2017, Costello 2019, Kang 2019, Chen 2019 (rev)



Un élément commun aux conditions chroniques

Dysbiose : Une altération de la symbiose microbes-ho6te
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Cercle vicieux ....
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« Catastrophic shift » ou transition critique ;
états stables alternatifs et hystéresis

Paraboles
et catastrophes

Critical Transitions
in Nature and Society

Entretlens sur les mcthemcthues

René Thom, 1983

Marten Scheffer

Marten Scheffer, 2009
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Approche holistique de restauration de symbiose - étude pilote

Combinaison de 3 actifs alimentaires (un acide 4 weeks 3 weeks
aminé, un micronutrient et un probiotique) pour Anxiety-like &

diminuer les symptomes dans un modele souris de CHRONIC STRESS va!\l/il((j);jt?clm TREATMENTS Depressive-like
dépression behaviour

Oxidative Low richness
stress microbiota
..................................................... Altered l A: Glutamine

symbiosis C L rhamnosus GG

i(probiotic)

inflammation Intestinal
permeability



Approche holistique de restauration de symbiose - étude pilote
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Microbiote et homeéostasie immunitaire
- deux leviers majeurs de la symbiose -

Situation saine Situation inflammatoire

Genetic factors (for
example, mutations in Environmental factors

Nod2, Atg1611 and I123r) | | (diet, stress and infection)
L

Transmissable

symbiosis altered symbiosis  |to healthy host
| |
Unclassified Beneficial ~Pathobionts
bacteria bacteria f ‘%'
e O <D giyff T
w ¢ Ve - J
lumen \ J
Lamina o M1 T,17 cells| |® 4 g, cells
propria e M T lcells | [ LIL-10
Ad ¥ b * | REGlIly
e GALT development || e T T, cell Unknown - :
eTTy17and T, 1cells | [T I-io  |——— contribution Chronic inﬂammatiﬂl
e T Barrier function e T REGlIly

o 1 REGlIly

Homeostasis

Kamada Nature Rev Immunol 2013



Quelques messages

e nos tissus et organes interagissent avec nos microbiotes, avec des
bénéfices mutuels typiques d’'une symbiose.

e une symbiose altérée s’accompagnera de perte de fonctions protectrices.

e cercle vicieux et états stables alternatifs pouraient étre des
caractéristiques d’une symbiose altérée.

e Cela conduit a un potentiel d’innovation
majeur pour le diagnostic mais également
pour la prévention et la thérapeutique.

¢ Micalis Q) HGBS... &S INRAZ
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