COPAix 2018 |m

o COLLOQUE MULTIDISCIPLIN AIRE
SUR LOBESITE MORBIDE

Microbiote
et
obésité



» Obésité une maladie d’organes et des systemes

» Contribution du microbiote dans la physiopathologie
de I'obésite : ?

» Cible thérapeutique : pec et suivi des patients



Modifications du tissu adipeux I.

Altérations physiologiques du tissu adipeux
-Hyperplasie

-Dysplasie

-Inflammation

-Fibrose




Altérations du TA » aggravation de I’obésité
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Loss of AT function
Defects in adipokine secretion
Lipotoxicity

Low-grade inflammation

Multi-organ dysfunction

Altérations métaboliques

Traitement obésité complexe




Une distribution du tissu adipeux modifiée I.
Héterogéneéite phénotypique

-Androide Vs Gynoide
-Sous cutanée Vs Viscérale

-#IMC

Tour de taille= marqueur

d’adiposité viscérale et de
risque CM




Cycle naturel du développement de I’obésiteé I.

Le microbiote intestinal Obésité massive ' .
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Roéle ds la physiopathologie?
Possibilité de stratification? Comorbidités
Cible thérapeutique?

Surpoids
Facteurs environnementaux

Stade
preclinique
Prédisposition génétique, épigéenétique




» e microbiote : organe central?




Des microbiotes

Bacterial commensals of the human body

Mouth (56) Firmicutes

. Bacteroidetes
[l Actinabacteria I
/ . Proteobacteria Bacteroides
! D Other phyla Mjycobacterium
Skin (48) St.reptom_vce.s

Bifidobacteriales
QOesaphagus (43)
Escherichia
(Salmonella)
(Vibrio)
(Helicobacter)
(Bordetella)
(Neisseria)

Stomach (25)

Vagina(5)

Dethlefsen et al Nature 2007



Un écosysteme riche et complexe

Bactéries/ Virus/ phages/champignon/levures/archaea

La composante bactérienne est la plus étudiée

+ Virome, phagome, autres piéces du puzzle...




Un identite génomique
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Origine et mode d’acquisition
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Microbiote de la mére et de I’enfant selon le mode de
délivrance

M obiome de le Mary ¢! de Tlndgnt sedon by mode de el ancce



Des fonctions métaboliques essentielles pour certaines fonctions.l.

Duodenum Stomach
104107 cfu/ml 10'-10? cfu/ml

Digestion of food ond the

production of beneficial W o2

metabolites e g. acetic ocid Vitomin synthesis (K and B12
] Ll vitamins)

Development of the intestinal
structure ond integrity Je
A junum /i leum Colon
including villus development 104-107 cfu/ml 10410 cfu/ml

Metabolism of toxic
compounds

Fouhy Gut microbes 2012; Prakash et al; Journal of Biomedicine and BiotechnologyNature 2011




Les expériences fondatrices (1)

Mice deprived of any gut bacteria (« germ free ») have decreased adiposity, a
better metabolic profile and are resistant to HFD induced weight gain

Comventional mice

(1) High-far diet

Georm-froe miceo

Obesity
* Insulin resistance
* Steatosis

g ; » o
* Intestinal permeability / Faecal
| P lun\lm_‘J

* Endotoxaemia
* Adipose tissuo
inflammation

Minimal weight gain

= Insulin resistance

* Steatosls

= Intestinal permeability

* Endotoxsemin

* Adipose tissue
inflammation

Obess conventional mice
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Leoss obese germ-free mice

Chlinical

| the diet

Obese ransplanted mice

Tumbaugh et al., Nature 2006
Tumbaugh et al., Cell Host Microbe
2008

Ridaura, V. K_ et al. Science 2013

Backhed ef al., PNAS 2004

An obesity-associated gut microbiome
increased capacity for energy harvest

Aron-Wisnewsky & Clémentst al., - o e

cpern-

Nature Reviews 2016

Bien que les généticiens continuent a chercher des traits chez I'héte
pouvant rendre compte de risques de survenue de I'obésité, des données
s'accumulent sur un réle significatif du microbiote.




Expériences fondatrices (2)

%oc;\b /Q n‘,
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Low-fat, high-fiber diet
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Microbiote intestinal - obésité et perte de diversite

METAHIT

292 subjects

MicroObes

49 subjects

=

MNumiber of individuals
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LGC (23%) | HGC (77%)

)
Obese
Non-obese

LGC (40%)

HGC

HGC (60%)

e OvWIOb

nature

LGC = Low

gene count

Les patients en obeésité sévere: effondrement de la diversité




Microbiote intestinal et intervention diétetique/ interventiorl.
chirurgicale

(e TatalWatalsl ANN NN onn nnn ann nnn

-Diminution de la taille adipocytaire
-Diminution du LDL cholestérol
-Diminution de I'inflammation bas grade




Théorie du LPS

Légende
[LPS): ipopolysaccharides
FmD14  FTIRE ¥LPS

Lumiére
intestinale Organes

Nathalie M. Delzenne, Patrice D. Cani, Medecine, sciences 2008

OPEN & ACCESS Freely available online @ PLOS ‘ OHE

Dietary Patterns Differently Associate with Inflammation @
and Gut Microbiota in Overweight and Obese Subjects cusiu

Ling Chun Kong™?®, Bridget A. Holmes®®, Aurelie Cotillard"?, Fatiha Habi-Rachedi®, Rémi Brazeilles™,

Sophie Gougis?, Nicolas Gausserés®, Patrice D. Cani®, Soraya Fellahi*®, Jean-Philippe Bastard®,
Sean P. Kennedy’, Joel Doré?, Stanislav Dusko Ehrlich?, Jean-Daniel Zucker'?, Salwa W. Rizkalla™"~,
Karine Clément?-

T INSERM, UMA_S U166, N

one Research, RO 123, P:

Background: Associations between dietary patterns, metabolic and inflammatory markers and gut microbiota are yet to be
elucidated.

: We aimed to characterize dietary patterns in overweight and obese subjects and evaluate the different dietary
patterns in relation to metabolic and inflammatory variables as well as gut microbiota.

Design: Dietary patterns, plasma and adipose tissue markers, and gut microbiota were evaluated in a group of 45



Théorie de la rentabilité energéetique et du FIAF I.

de I'énergie non digérée

FIAF :Fasting induced adipose factor
LU :Lipoprotéine ipase

Lumiére
intestinale Organes




Cible thérapeutique:

= Prébiotiques, Probiotiques, de 3¢me génération....

= Stratification des patients: alimentation
personnalisée du futur

= |_e transfert : plusieurs essai en cours, bons
réesultats ( colites pseudomembraneuses a
clostridium diffcicile, Akk en cours)




les probiotiques classiques

Production de métabolites bactériens bénéfiques




Vers une alimentation de précision #obesité/
maladies associées.

Commursty And
Systems-level
Interactive
Optimization

Oil & butter

Nodwo sopoko@!

Shoaie et al. Cell Metab 2015 & Dao et al. CNX 2016
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