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INTRODUCTION : microbiote intestinal et maladies métaboliques

→ Le microbiote intestinal, un acteur majeur de la physiopathologie des maladies métaboliques

PaCeMM
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Administration de prébiotiques
(FOS/Inuline…)Obésité/DT2 Obésité/DT2 traités 

avec prébiotiques

↓ Diversité microbienne

↑ Résistance à l’insuline

↑ Perméabilité intestinale
↑ Inflammation

↑ Adiposité
…

↑ Diversité microbienne

↓ Résistance à l’insuline

↓ Perméabilité intestinale
↓ Inflammation

↓ Adiposité
…

Adaptée de Megur, A et al., Int. J. Mol. Sci. 2022

FOS : Fructo-oligosaccharides

F Backhed et al., PNAS. 2004
Turnbaugh, P et al., Nature. 2006
Le Chatelier et al., Nature. 2013

He M et al,. Cell Biosci. 2017
Everard, A et al,. ISME J. 2014 
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INTRODUCTION : microbiote intestinal et maladies métaboliques

Prébiotiques : poly- ou oligosaccharides non digestibles qui ont un effet 
bénéfique sur l'hôte en stimulant sélectivement la croissance et/ou l'activité de 

micro-organismes spécifiques du microbiote intestinal



INTRODUCTION : prébiotiques et maladies métaboliques

Administration de prébiotiques
(FOS/Inuline…)

↑ Lactobacillus sp.
↑ Bifidobacteries sp.
↑ Akkermansia muciniphila
     …

Effets physiologiques à 
distance

Cerveau

↑ Thermogénèse

↑ Satiété

↑ Sécrétion 
insuline

↑ Acides gras à chaine courte
(Butyrate …)

Adaptée de Megur, A et al., Int. J. Mol. Sci. 2022

Analyses 
métagénomiques

Tissus adipeux

Pancréas

↓ Inflammation
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Administration de prébiotiques
(FOS/Inuline…)

↑ Lactobacillus sp.
↑ Bifidobacteries sp.
↑ Akkermansia muciniphila
     …

Analyses 
métagénomiques

J K. Dibaise et al., Mayo Clin Proc. 2008

Microbiote fécal ≠ microbiote intestinal
x

INTRODUCTION : étude de la composition du microbiote intestinal
PaCeMM

5



Fonctions métaboliques du côlon :

→ Absorption des électrolytes, absorption 
     passive des acides biliaires secondaires
→ Fermentation des polysaccharides

Fonctions métaboliques de l’intestin grêle proximal :

➢ Digestion, détection et absorption des nutriments
➢ Activation de voies métaboliques ayant un impact sur 

la dépense énergétique, la thermogenèse, la satiété, la 
ou encore la prise alimentaire 

➢ Site important de signalisation neuroendocrine :
• Régulation de l’appétit et de la prise alimentaire,
      production d’entérohormones (GLP-1, CCK,…)
• Régulation de l’homéostasie glucidique (SGLT)

→ Rôle majeur de l’intestin grêle proximal dans plusieurs fonctions métaboliques

Aron-Wisnewsky et al., 2012 ; Bauer et al., 2018 ; Gorboulev et al., 2012 ; Parker et al., 2012.

PaCeMM
INTRODUCTION : étude de la composition du microbiote intestinal
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DESIGN EXPERIMENTAL

Hypothèse : le microbiote de l’intestin grêle est également affecté par 
l’alimentation et les prébiotiques avec des conséquences sur le 

métabolisme de l’hôte

PaCeMM
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Chow diet

HFD 

HFD + FOS

15 semaines

Sacrifice

Échantillonnage 
contenu 

intestinal/fèces

Extraction 
d’ADN

Séquençage
Souris mâles C57BL/6 

de 8 semaines

FOS : (Fructo-oligosaccharide) 10% w/w dans l’eau de boisson

HFD : (Régime riche en graisses) 60% kcal provenant des lipides

Alili R, et al., Genes. 2021

ATTCTG

Traitement des 
données

Hypothèse : le microbiote de l’intestin grêle est également affecté par 
l’alimentation et les prébiotiques avec des conséquences sur le 

métabolisme de l’hôte
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DESIGN EXPERIMENTAL
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Alili R, et al., Genes. 2021



n = 7 à 9 par groupe. ANOVA une voie / Kruskal-Wallis. * p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001
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RESULTATS : phénotype pondéral et métabolisme glucidique des souris

→ Le FOS tend à limiter la prise de poids corporel et de masse grasse induites par le 
régime riche en graisse ainsi que le développement de la résistance à l’insuline. 

PaCeMM



n = 3 à 9 par groupe. Kruskal-Wallis. * p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001 

Chow HFD HFD+FOS

→ Le HFD diminue significativement la diversité bactérienne tout le long du tractus digestif
→ Le FOS la restaure partiellement dans l’iléon
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- 35% - 58%
- 17% - 25%

- 54%
- 77%

- 25%
- 24%

→ La réduction de l’α-diversité induite par le HFD est plus importante dans l'intestin grêle 
que dans le cæcum et les fèces

n = 3 à 9 par groupe. Kruskal-Wallis. * p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001 
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RESULTATS : impact du régime et du FOS sur la diversité bactérienne
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Analyse en coordonnées principales représentant la dissimilarité compositionnelle (Bray-Curtis) entre échantillons. 

HFD

Chow

HFD.FOS

HFD

Chow

HFD.FOSHFD.FOS

HFD

→ Le régime à un impact majeur sur la composition globale du microbiote tout 
le long du tractus digestif des souris

Chow

RESULTATS : impact du régime et des prébiotiques sur la structure 
globale de l’écosystème bactérien

n = 3 à 9 par groupe. Test Monte-Carlo : p =  0.001
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→ Rapport Firmicutes/Bacteroidetes augmenté chez les souris sous HFD
→ Augmentation des Actinobactéries chez les souris traitées avec du FOS  
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RESULTATS : abondance relative des phyla le long du tractus digestif PaCeMM



n = 16 à 23 par groupe. Rho de Spearman. * p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001

RESULTATS : corrélation entre phyla et variables métaboliques
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→ Les corrélations entre les principaux phyla et les variables métaboliques suivent des 
tendances similaires tout le long du tractus digestif et dans les fèces

PaCeMM



Strains
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Quelles sont les espèces 
bactériennes augmentées par le FOS 
au niveau de l’intestin grêle et des 

fèces ?

PaCeMM
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Classification taxonomique



RESULTATS : espèces bactériennes augmentées par le FOS

Analyse de la taille d’effet (Cliff’s delta) entre les espèces bactériennes et les régimes dans le jéjunum, l’iléon et les fèces.
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HFD.FOSHFD HFD.FOSHFD HFD.FOSHFD

Jéjunum Iléon Fèces

→ B. animalis, A. muciniphila et B. globosum sont les espèces les plus significativement 
augmentées dans l’intestin grêle et les fèces par les prébiotiques.

n = 4 à 9. Le seuil de significativité statistique est représenté par une ligne pointillée (p < 0.05). 16
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Fèces

RESULTATS : espèces bactériennes augmentées par le FOS au niveau du grêle
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Jéjunum

Cliff’s DeltaCliff’s Delta Cliff’s Delta

p-value corrigée < 0,05

Iléon

p-value < 0,05
HFD.FOSHFDHFD.FOSHFDHFD.FOSHFD



RESULTATS : corrélation entre espèces bactériennes et variables métaboliques

n = 16 à 23 par groupe. Rho de Spearman. * p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001

PaCeMM
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→ Corrélations significatives entre B. acidifaciens et certaines variables métaboliques uniquement dans 
l’intestin grêle 19

PaCeMMRESULTATS : corrélation entre B. acidifaciens et certaines variables métaboliques
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→ Corrélations significatives entre A. colihominis et certaines variables métaboliques uniquement dans 
l’intestin grêle 20

PaCeMMRESULTATS : corrélation entre A. colihominis et certaines variables métaboliques

Poids Masse grasse (%) Masse maigre (%) Glycémie à jeun
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→ Corrélations significatives entre A. muciniphila et certaines variables métaboliques dans l’intestin grêle 
et les fèces 21

PaCeMMRESULTATS : corrélation entre A. muciniphila et certaines variables métaboliques

Poids Masse grasse (%) Masse maigre (%) Glycémie à jeun



CONCLUSION

→ Pertinence d’étudier le microbiote intestinal proximal pour comprendre davantage 
les relations entre le microbiote intestinal et la santé métabolique

✓ Le régime hyper-lipidique et les prébiotiques affectent non seulement le 
microbiote fécal mais également celui de l’intestin grêle

✓ Corrélations fortes et significatives entre les variables métaboliques et les 
principaux phyla au niveau fécal et de l’intestin grêle

✓ B. acidifaciens et A. colihominis : espèces d’intérêt dans l’étude de l’impact du 
microbiote de l’intestin grêle sur la santé métabolique. Corrélation ≠ causalité

2222
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n = 16 à 23 par groupe ; Rho de Spearman ; * p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001

RESULTATS : corrélation entre phyla et variables métaboliques
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→ Les corrélations entre les principaux phyla et les variables métaboliques suivent des 
tendances similaires tout au long du tractus digestif et dans les fèces

PaCeMM
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Iléon Caecum FècesJéjunum

Bifidobacterium animalis

Bifidobacterium globosum

Phocaeicola dorei

Akkermansia muciniphila

Acutalibacter muris

Eisenbergiella tayi

Anaerotruncus colihominis

Acetatifactor muris

Bacteroides acidifaciens

Bacteroides stercoris

Erysipelatoclostridium cocleatum

Erysipelatoclostridium ramosum

Extibacter muris

Phocaeicola sartorii

n = 16 à 23 par groupe ; 
Rho de Spearman

RESULTATS : corrélation entre espèces bactériennes et variables métaboliques
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RESULTATS : impact du segment et de la diet sur l’abondance de certaines espèces

Chow

HFD

HFD-FOS

n = 3 à 9 par groupe : Anova 2 voies
* p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001 
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Staphylo aureus
Parvibacter caecicola



AXE 1 CONCLUSION AXE 2 CONCLUSIONOBJECTIFSINTRODUCTION

Ligament
of Treitz

Nutrition (FFQ, R24), 
activité physique (RPAQ), 

symptômes digestifs, 
médicaments, facteurs 

psychosociaux, sommeil, ...

Environnement

Données cliniques

Métagénomique,
Métabolomique, 

Transcriptomique.
Culturomique.

Omics

Marqueurs sanguins et 
urinaires,
Mesures 

anthropométriques…

Groupe témoin (n=15) : sans troubles cardio-métaboliques connus ; IMC : 18,2-24,9 kg/m².

Groupe obèse (Ob=15) : candidats à la chirurgie bariatrique ; IMC : ≥ 40 kg/m² ou IMC≥ 35 
kg/m² avec au moins 1 comorbidité liée à l'obésité.

Control
(n=15)

Obese
(Ob=15)

CPP : 21 06 48 (27 july 2021); Réf CNRIPH : 21.04.29.67842; Réf. Protocole : C20-86 / JE/COL-MIME; N° ID RCB : 021-A01074-37. Patient recruitment started in Feb. 2022

Emilie 
Steinbach



AXE 1 CONCLUSION AXE 2 CONCLUSIONOBJECTIFSINTRODUCTION

Ligament
of Treitz

Nutrition (FFQ, R24), 
physical activity (RPAQ), 

digestive symptoms, drugs, 
psycho-social factors, sleep, 

...

Environment

Clinical data

Metagenomics,
Metabolomics, 

Transcriptomics.
Culturomics.

 

Omics

Blood and urinary 
markers,

Anthropometric and
body composition 
measurements, …

Control group (n=15): without known cardio-metabolic disorders; BMI: 18.2-24.9 kg/m².

Obese group (Ob=15): candidates for  bariatric surgery ; BMI:  ≥ 40 kg/m² or BMI≥ 35 kg/m² 
with at least 1 obesity-related comorbidity.

Control
(n=15)

Obese
(Ob=15)

CPP : 21 06 48 (27 july 2021); Réf CNRIPH : 21.04.29.67842; Réf. Protocole : C20-86 / JE/COL-MIME; N° ID RCB : 021-A01074-37. Patient recruitment started in Feb. 2022

Emilie 
Steinbach

Le microbiote duodénojéjunal est davantage associé au statut métabolique des 
patients que le microbiote fécal



Métagénome et 
métabolome

Le Roy et al. 2019 & 2020. IJSEM

Collection de souches
2320 souches bactériennes et 

fongiques

MGS-transcriptome-
métabolome associations

Criblage ex vivo
sur des entéroïdes humains

Sélection des 
souches cibles

Isolement par dilution jusqu’à extinction

-1 -2 - 4

AXE 1 CONCLUSION AXE 2 CONCLUSIONOBJECTIFSINTRODUCTION

Perspectives

Contenus digestifs

Tiphaine
Le Roy

Emilie 
Steinbach
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RESULTATS : diversité bactérienne

Alpha-diversité: mesure indiquant diversité au sein d’un 
échantillon unique

Richness : nombre d'espèces différentes 



RESULTATS : impact du segment et de la diet sur la diversité bactérienne
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Cacum JéjunumIléon Jéjunum

Analyse de taille d’effet (Cliff’s delta, x-axis) entre les espèces bactérienne et les écosystèmes. 

Le seuil de significativité statistique est représenté sur l’axe-y par une ligne pointillée (p < 0.05).

Fèces Jéjunum

Anaerotruncus colihominis_A



RESULTATS : impact du segment et de la diet sur la diversité bactérienne

33

Fèces Iléon

IléonCaecum

Analyse de taille d’effet (Cliff’s delta, x-axis) entre les espèces bactérienne et les écosystèmes. 

Le seuil de significativité statistique est représenté sur l’axe-y par une ligne pointillée (p < 0.05).

Fèces Caecum
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