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Comment étudier le microbiote?

vs.

16S

“Shotgun”
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Intestinal human microbiota: 

 > 3.3 M génes (> x150 génome humain)

 540000 génes partagés (“core

metagenome”)

 Au moins trois enterotypes majeurs 

(Arumugam et al., Nature, 2011)

 >10M génes (Li et al. Nat. Biotech. 2014)

A l’INRA: Dusko Ehrlich & Joël Doré 

(MetaGenoPolis)

Qin et al, Nature. March 2010

Le métagenome humain:
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Diversité maximale:

 Native : 
 France: Creole

 Chine: Bama, Ba Ring, Tibetan

 Races production
 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 et croises de Large White

 Modèles biomédicales
 Yucatan

 Pitman-Moore

 MeLiM

 Vietnamese

287 animaux: 17 race, 11 fermes, varibilité

d’ages et aliment, 3 pays 
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• > 7.6M génes sur 287 échantillons

“The pig other genome”
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Porc vs. humain et souris
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Pigs are richer!

Porc vs. humain et souris
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• Stratification des échantillons par pays:

“The pig other genome”
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• Génétique et âge:

“The pig other genome”
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Prevalence resistance Ab
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Prevalence resistance Ab
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Le porc comme modèle biomédicale?
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Validation avec des échantillons 
indépendants en production
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• Les schémas de sélection traditionnels ciblent des caractères
de production : croissance, poids, engraissement… pas la 
santé, ni le bien-être animal

• Les nouvelles règlementations européennes:

• Favorisent le bien être animal

• limitent l’usage prophylactique des antibiotiques

• interdisent les antibiotiques comme facteurs de croissance

• CHALLENGE : dans ce contexte, comment obtenir des 
animaux robustes envers les pathogènes?

Challenge en production animale: la fin de 
l’usage indiscriminé des antibiotiques

Notre approche à GABI : biologie intégrative
de la génétique de l’hôte et du microbiote
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• INRA GABI, Jouy
– J. Estellé, Y Ramayo-Caldas, N Mach, G Lemonnier, C Denis, S Bouet, F 

Andreoletti, JP Bidanel, C Larzul, C Rogel-Gaillard

• CEA LREG, Jouy
– G Piton, JJ Leplat, S Vincent-Naulleau

• INRA MICALIS, Jouy
– P Lepage, N Mach, F Levenez, J Doré

• INRA TOXALIM, Toulouse
– L Guzylack, IP Oswald

• INRA ISP, Tours
– M Berri, F Meurens

• INRA VIM, Jouy
– N Bertho

• INRA GENESI, Le Magneraud
– J Bailly, Y Billon

• BIOPORC, Le Rheu
– MJ Mercat

SUS_FLORA project
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Naissance

Sevrage

Jours ~1500 28 36

Vaccination
(Mycoplasma

hyopneumoniae)

~ 60

Abattage
Collecte

de sang

14 48

Paramètres immuns
 Formules sanguines

 Sous-populations cellulaires (cytométrie de flux)

 Anticorps spécifiques et non spécifiques

 Haploglobine et Protéine C réactive

 Phagocytose

 IL1B, IL6, IL8, IL12, TNF, IL2, IL4, IL10, IFNG

(in vitro stimulation)

Transcriptome du sang

Collecte de fèces

Microbiote intestinal

Paramètres de production

70

SUS_FLORA project
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• Approche 16S rDNA (région V3-V4) couplée avec un 

séquençage parallèle massif (Roche-454)

• Qui est là?

• Approches biostatistiques (PCA, corrélations, rCCA, …):

• Quels liens avec les phénotypes de l’hôte?

• Approches en génétique quantitative :

• Quel influence du génome de l’hôte sur la 

composition de la microbiote intestinale?

SUS_FLORA project
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SUS_FLORA: microbiote intestinal 16S

Prevotella

Dialister

Roseburia

Treponema
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SUS_FLORA: dynamique de 
l’implantation

Older piglets and their mothers

Piglets at 14 days old

Mach et al., 2015, Environ Microbiol Rep
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Deux “enterotype-like” clusters chez les 
porcelets

Mach et al., 2015, Environ Microbiol Rep
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Enterotypes confirmés avec la population 
totale (>500 porcelets à 60 jours)

Ramayo-Caldas et al., 2016, ISME Journal 
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“Enterotypes” associés à la croissance
et IgA luminal

Mach et al., 2015, Environ Microbiol Rep

Ramayo-Caldas et al., 2016, ISME Journal
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SUS_FLORA: liens avec santé

PLT: platelets
MON: monocytes
GB: white blood cells
GRA: granulocytes; 
CCMH: mean cell hemoglobin conc
LYM: lymphocytes
GR: red blood cells
VGM: red cell distribution width
EOS: eosinophils
Hct: hematocrit
Hgb: hemoglobin
TCMH: mean cell hemoglobin

rCCA ANALYSIS
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 Etude conjointe de la variabilité génétique de l’hôte et du microbiote

 Caractériser les microbiotes favorables et les defavorables

 Identifier les leviers pour orienter le microbiote intestinal vers les 

compositions favorables: génétique, alimentation, pratiques 

d’élevage, etc

Le microbiote digestif: un acteur de la variabilité des 

caractères à prendre aussi en compte en production 

animale  

Quel potentiel en élevage?
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PIGLETBIOTA ANR project (2015-2019):

•Jouy-en-Josas:

•GABI, MICALIS, MOSAR, MGPS  

•Rennes: PEGASE

•Toulouse: GENPHYSE

•Nouzilly: ISP, UE PAO

•Le Magneraud: GENESI
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Enjeux et objectifs du projet

• Trouver des approches alternatives à l’usage préventif d’antibiotiques 

au sevrage est une priorité en élevage porcin

• Mettre en évidence les facteurs qui influent sur la sensibilité des 

porcelets au sevrage est un pré-requis pour identifier des leviers 

d’action et les utiliser en élevage:

• Génétique de l’hôte

• Microbiote

• Environnement (nutrition, etc)

• … et les interactions!
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Perspectives et impacts du projet

•Mise en évidence des paramètres qui conditionnent la
sensibilité/robustesse des porcelets au sevrage par des approches de
génétique, métagénomique et biologie intégrative:

•Y a-t-il des porcelets plus robustes que d’autres au moment du
sevrage à cause de leur patrimoine génétique et/ou leur microbiote
intestinal?

•Identification de moyens d’action pour améliorer la robustesse au
sevrage tout en limitant l’usage des antibiotiques:

•Peut-on agir sur les porcelets pour les rendre plus robustes au
moment du sevrage et éliminer le besoin d’une prophylaxie basée
sur les antibiotiques?

•Contribution à réduire les risques d’antibiorésistances liées aux
pratiques en élevage:

•Perspective “One-health” et gestion intégrée de la santé
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