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LA SANTE : DE QUOI PARLE-T-ON ?

Definition (World Health Organization)

77bR\

= Health is a state of complete physical, mental and social \‘/\1*@?&

well-being and not merely the absence of disease or N q\_*'*’ly
infirmity World Health

http://www.who.int/about/mission/en/ Organization

<\Iotion de bien-étrc>

The « One Health initiative »
=  Worldwide strategy

= Interdisciplinary collaborations and communications g g @
= Health care for humans, animals and the environment

http://onehealthinitiative.com/about.php

i , = Risques infectieux
< Enjeux partages > @]ues de résistaD
3

Adebiotech - MBIO 2018



http://www.who.int/about/mission/en/
http://www.who.int/about/mission/en/
http://onehealthinitiative.com/about.php
http://onehealthinitiative.com/about.php

DES OBJECTIFS DE SELECTION QUI EVOLUENT

Impact sur I'environnement
Résistance aux maladies
Bien-étre animal

Longévité

Endurance a 'exercice

Rendement Qualité des produits
Croissance Aptitudes reproduction

Qtion de gestion intégrée de la santé en élevage>
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LE MICROBIOTE DIGESTIF: UNE MULTIFONCTIONNALITE A
RELIER AUX ENJEUX EN ELEVAGE

Fonctions trophiques et
métaboliques
® Modulation de la dépense

Efficacité alimentaire
(Production de methane
chez les ruminants)

R LT AL
= Motilité de l'intestin

= Limitation de la perméabilité
de l'intestin

wranc

Angiogénése intestinale

&
C.

"

Axe microbiote-intestin-cerveau
B Anxiété

- Bien-étre, comportement —
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Fonction immunitaire et

protection contre les pathogénes

= Maturation des tissus lymphoides

Capacité immune,
résistance aux maladies,
robustesse




SEQUENCAGE DES GENOMES ANIMAUX

The Genome Sequence of Taurine
Cattle: A Window to Ruminant
Biology and Evolution

Sequence and comparative analysis of

the chicken genome provide unique

perspectives on vertebrate evolution .
The Bovine Genome Sequencing and Analysis Consortium,* Christine G. Sy 4% i

) y
|
International Chicken Genome Sequencing Consortium* : ! O 04 t Ross L. Tellam,z Kim C. Worleya ‘ :
Nl O O 9 T‘ i !
e 2 i ) ; ¥
o ?/' 4 3 >
! g

Genome Sequence, Comparative
Analysis, and Population Genetlcs -

of the Domestic Horse T~

Analyses of pig genomes provide 1ns;ght
into porcine demography and evolution l

= Catalogue publié : porc
= Catalogues en cours : vache, poulet
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CONSTRUCTION D'UN PREMIER CATALOGUE DE GENES DU

MICROBIOME IN

nature
mlcrOblology PUBLISHED: 19 SEPTEMBER 2016 | ARTICLE NUMBER: 16161 | DOI: 10.1038/NMICROBIOL 2016.161

LETTERS

A reference gene catalogue of the pig
gut microbiome

Liang Xiao", Jordi Estellé?’, Pia Kiilerich®!, Yuliaxis Ramayo-Caldas? Zhongkui Xia', Qiang Feng',
Suisha Liang', Anni @yan Pedersen®, Niels Jorgen Kjeldsen*, Chuan Liu">, Emmanuelle Maguin®,
Joél Doréé”, Nicolas Pons’, Enmanuelle Le Chatelier’, Edi Prifti’#, Junhua Li'8, Huijue Jia', Xin Liu,
Xun Xu', Stanislav D. Ehrlich?®, Lise Madsen'*'®, Karsten Kristiansen'?*,
and Jun Wang'3*

Claire Rogel-Gaillard®*

Métaprogramme
MEM (méta-omique
des écosystemes
microbiens)

=INRA

SCIENCE & IMPACT

UNIVERSITY OF
COPENHAGEN

TESTINAL CHEZ LE PORC

France
= GABI : C Rogel-Gaillard, J Estellé,
Y Ramayo-Caldas & coll.
= MetaGenoPolis : D Ehrlich, N Pons, E Le
Chatelier, F Levenez & coll.
= MICALIS : J Doré, E Maguin

Chine
= Beijing Genome Institute-Shenzhen:
Liang Xiao, Wang Jun & coll.

Danemark
= Department of Biology, University of
Copenhagen: Pia Kiilerich, Karsten
Kristiansen & coll.
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287 ANIMAUX CHOISIS POUR MAXIMISER LA DIVERSITE

287 animaux: 17 races ou lignées,
11 fermes, ages et régimes variés, 3 pays

= Races locales :

— Guadeloupe : porcs créole

- Chine : Bama, Ba Ring (Bama x Pearl River),
Tibétains

= Lignées sélectionnées :

- France : Large White (LW), Large White X Landrace,
(Large White X Landrace) X Pietrain, Pietrain,
Meishan

— Danemark : (Landrace x Yorkshire) X Duroc

— Chine : Large White, binary mixed, tertiary mixed

= Miniporcs (INRA):

- Yucatan

- Pitman-Moore

- MeliM

- Vietnamiens
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Collecte de feces




Number of non-redundant genes

2e+06 4e+06 6e+06 8e+06 1e+07

0e+00

LE CATALOGUE CONTIENT 7,7 MILLIONS DE
GENES NON REDONDANTS

Human.1267samples
=== Mice.184sampels
=8 Pig 287samples
== (P &7samples
== DP.100samples
=a= [P 100samples
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Number of samples
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Une courbe de
saturation qui
suggere une bonne
couverture de ce
premier catalogue
de genes



INFLUENCE DE L'HOTE SUR LA COMPOSITION DU MICROBIOME
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Age
(porcs
francais)
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LES MICROBIOMES REFLETENT LES SYSTEMES D’ELEVAGE
ET LA SUPPLEMENTATION EN ANTIBIOTIQUES

d
1.5
4
1.0 ga-compound
~ 05
(¥
O
g Chlorar&phemcol
Tobramy 0% Tetrac cli neM
0.0 Betalact 2 h ancgmycm
oroqiinot®n
Ble :ﬁ en|C|II|n M |:||d Teicoplanin
-0.5
e CP
e DP
-10 ® FFP
|
-1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

NMDS1

11
Adebiotech - MBIO 2018



Pourcentage d'alignement

50

40 —

30

20

PREMIERS ESSAIS DE VALIDATION DU CATALOGUE

Classes d’'animaux

S

10

Un partenariat multipartenaires
* INRA

BIOPORC

Techna France Nutrition

Deltavit

Mixscience

* |nvivo

Lallemand

—_— =
—
: Box-plot représentant la
; distribution des individus, selon
l , f : r ‘ ) I'alignement des séquences de
= g & = O — ,
S - S - R A B leur ADN fécal sur le catalogue
3 & o 3 o 2 2
a! o a' o 2 E de genes.
) 12
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CATALOGUE DE GENES DU MICROBIOME INTESTINAL
DU PORC . PREMIER BILAN

= Un catalogue de 7,7 millions de genes
— Bonne couverture de la diversité microbienne
— Ressource qui peut étre enrichie encore

= Des facteurs de I’h6te qui influent vraisemblablement sur

la composition du microbiome intestinal
— Génétique, age, sexe

= Efficacité de limiter 'usage des antibiotique en élevage
pour réduire la charge individuelle en genes
d’antibiorésistance et leur dissémination

13
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SUS FLORA: UN PARTENARIAT MULTIDISCIPLINAIRE

INRA, Génétigue Animale et Biologie Intégrative, Jouy-en-Josas

C Rogel-Galllard, J Estellé, N Mach, C Larzul, G Lemonnier, C Denis, S Vincent-Naulleau, J
Lecardonnel, JJ Leplat

INRA, Virologie et Inmunologie Moléculaires, Jouy-en-Josas
F Lefévre, N Bertho

INRA, ISP, Tours —=— INQA ‘:groPariSTech
T T T 0 Wt O3 A AR S5

H — —
———
M Berri - - o e D r———

—=  SCIENCE & IMPACT
INRA, TOXALIM, Toulouse
| Oswald, P Gourbeyre, P Pinton,

Bioporc, La Motte au Vicomte Cej
MJ Mercat T

INRA, GENESI
Y Billon

INRA MICALIS, Jouy
P Lepage, F Levenez, J Doré

. 3 ".v‘ >y
Analyse du GENome des Animaux d'E evage
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SUS FLORA : ANIMAUX ET P

RELEVEMENTS

= 540 porcelets 60 j
= 36 porcelets entre 14 et 70 |

~150

3

1

Sevrage Collecte de feces | 90 meres
Jours 0 14 28 35 42 48 ~60 70
/' vy vy v v o
Naissance T . T
Vaccination Collecte Abattage
(Mycoplasma de sang

hyopneumoniae)

Parametres de I’hote

= Réponse immunitaire

= Génotypage (60K marqueurs)

= Croissance (poids)

= Transcriptome du sang (information

Microbiote intestinal
= Gene ARNr 16s
= Diversité microbienne

sur 'ensemble des genes exprimés
dans le sang)
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DES DIFFERENCES ENTRE PORCELETS
AVANT ET APRES SEVRAGE

Mach et al., 2015
31 porcelets

Porcelets 36 a 70 jours

Porcelets 14 jours

:

bes 00000
g

[

Distribution des porcelets et des meres sur la base de la composition en genres
bactériens de leur microbiote fécal

16
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STABILISATION A PARTIR DE 36 JOURS D’AGE
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31 porcelets

= Phyla prédominants : Bacteroidetes (orange) et Firmicutes (bleu-vert)

= Porcelets avant sevrage: predominance des genres Bacteroides, Oscillibacter,

Escherichia/Shigella, Lactobacillus et Ruminococcacae

éL“w+MMHLM J+u ﬂM|

|

unclassified_Ruminoonocaceas =

S D14
ES D36
BN Das
s Deo
BE= D7o
S Sow

= Porcelets apres sevrage : Augmentation de 'abondance des genres Acetivibrio, Dialister,

Oribacterium, Succinivibrio, et Prevotella — genre Prevotella majoritaire

Adebiotech - MBIO 2018
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MICROBIOTE A 60 JOURS D’AGE

Ramayo-Caldas et al., 2016

= Genre majoritaire : Prevotella
= Des variations individuelles dans I'abondance des genres
bactériens

518 porcelets
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Anaerostipes
Succiniclasticum
p-75-ab
Flexispira
Cnalobacter
Sarcina
Shuttlewarthia
Lachnobacterium
Pseudoramibacter_Eubacterium
Campylobacter
YRCZ22
Butyrivibrio
Helicobacter
Lactobacillus
Lachnospira
Dialister
Peptococcus
Megasphaera
Faecalibacterium
Phascolarctobacterium
Turicibacter
Streptococcus
Desulfovibrio
Bulleidia

Daorea

Blautia
Catenibacterium
CF231
Clostridium
Mitsuokella
Anaerovibrio
Sutterella
Coprococcus
Acidaminococcus
Fibrobacter
Ruminococcus
Oscillospira
Succinivibrio
Sphaerochaeta
Roseburia
Parabacteroides
Treponema

red-4

Prevotella
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DEUX GROUPES D'ANIMAUX A 60 JOURS D'AGE SUR LA BASE
DE LA COMPOSITION DE LEUR MICROBIOTE INTESTINAL

A 518 porcelets B
Prevotella Ruminococcus
S : 8 E
- | . =
o [ ' '
. ! ! <t 8 '
Q . '
1 M S| 4+~ e
o | . o | S EE
. = —_ o A PR T—
o o
Mitsuokella Treponema
- ° v |
: S ] g
e | . o
S -+ = 8
i i S | !
= J i .

0.00

Mach et al., 2015; Deux « entérotypes » identifiés :

Ramayo-Caldas et al., 2016 = PEA : Ruminococcus et Treponema

= PEB : Prevotella et Mitsuokella

Adebiotech - MBIO 2018
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ENTEROTYPE DOMINE PAR PREVOTELLA PLUS
FAVORABLE A LA CROISSANCE ?

Enterotypes | Poids (Kg) | GMQ(foun) = .

PEA 258+02 4383%67 o value <0.01
PEB 26.7 + 0.1 456.3 + 4.4

518 porcelets

Enterotype B : Enterotype A :
Prevotella Ruminococcus
Mitsuokella Treponema

Ramayo-Caldas et al., 2016

20
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ENTEROTYPE DOMINE PAR PREVOTELLA PLUS FAVORABLE A
LA PRODUCTION D’'IGA SECERETEES DANS LE COLON ?

31 porcelets 70j
Mach et al., 2015

21
Adebiotech - MBIO 2018



DES FONCTIONNALITES DIFFERENTES POUR LES DEUX
ENTEROTYPES IDENTIFIES ?

PEA : Ruminococcus et Treponema PEB : Prevotella et Mitsuokella
Métabolisme du butyrate : Métabolisme des carbohydrates
-> lien avec les genres Clostridium, -> cf glycoside hydrolase et
Blautia, Dorea ? polysaccharide lysases produites par
-> cf r0le des Ruminococcus dans le Bacteroidetes notamment les
metabolisme du butyrate ? Prevotella ?

Hypothese : meilleure digestibilité des aliments riches en

fibres conférée par le PEB

= Augmentation de la capacité de produire des acides gras a
chaine courte et d’absorber des monosaccharides par '’héte

= Avantage pour la croissance et la production d'IgA secrétées
dans le colon

Ramayo-Caldas et al., 2016

22
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MICROBIOMES : CONTRIBUENT AUX LIENS ENTRE GENOTYPES ET
PHENOTYPES

gﬁq‘g’o%r:gl’ggbdrepoﬁs P a Ramayo-Caldas et al., 2016 g‘iﬁfmﬂ';ﬂﬁm Microbial Ecdogy Al rghts resened 17517362/16 e
www.nature.com/ismej
Environmantal Micraticlogy Repors [2015) 713), 554-560 dol: 10. 1111/1758- 2220 12285 SHORT COMMUNICATION
Mach et al., 2015 Phylogenetic network analysis applied to pig gut
Early-life establishment of the swine gut microbiome microbiota identifies an ecosystem structure linked
and impact on host phenotypes with growth traits

@ Bacteroidetes

. . @ Firmicutes
PEB: Prevotella, PEA: Ruminococcus Proteabacteri
Mitzuokella ‘ Tre_ponema £ e e e ® :::::::.::

Exploring a possible link between the intestinal microbiota and
McCormack et al., 2017, Appl. Environ. Microbiol.

feed efficiency in pigs

Unraveling the Fecal Microbiota and
Metagenomic Functional Capacity
Associated with Feed Efficiency in
PIgS Yang et al., 2017, Frontiers Microb.
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PERSPECTIVES

Caractérisation des microbiotes favorables

Leviers pour orienter le microbiote intestinal:
géenetique, alimentation, pratiques d’élevage, etc.

Fenétres d’intervention au cours de la vie

Développement de méthodes robustes et abordables
pour I'analyse a grande échelle des microbiotes
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BIOLOGIE PREDICTIVE POUR LA SANTE

LR Au cours de la vie g
t ¢
M M . . = Données haut débit et multi-échelles
Ay ey Au fil des générations
22? ':_"% = |dentification de marqueurs prédictifs
T Ty (prévention, diagnostic, intervention)

Holobionts

)
[ |

[(Genomes x Epigenomes) X Microbiomes] X Environment

25
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