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BACTERIOPHAGES

* virus qui infectent les bacteries
 tres spécifiques (quelques souches d'une espece)
* ubiquitaires
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ETUDE DES BACTERIOPHAGES INTESTINAUX
(ET POURQUOI CE N’EST PAS EVIDENT)
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L'EXEMPLE CRASSPHAGE

2 O 14 Nature Communications

A highly abundant bacteriophage discovered in the
unknown sequences of human faecal metagenomes

Bas E. Dutilh"234, Noriko Cassman3, Katelyn McNair?, Savannah E. Sanchez3, Genivaldo G.Z. Silva®,
Lance Boling3, Jeremy J. Barr3, Daan R. Speth®, Victor Seguritan®, Ramy K. Aziz27, Ben Felts8,
Elizabeth A. Dinsdale®3, John L. Mokili® & Robert A. Edwards? %32

crAssphage:

Jusqu’a 90% des séquences virales
intestinales

Plus de 80% des génes sont inconnus

2 O 1 7 Nature Microbiology

Discovery of an expansive bacteriophage family
that includes the most abundant viruses from
the human gut

Classification
Hote prédit: membre du phylum
Bacteroidetes

Natalya Yutin', Kira S. Makarova', Ayal B. Gussow @', Mart Krupovic ©2, Anca Segall'?,
Robert A. Edwards ©? and Eugene V. Koonin ®™

2 O 1 8 Nature Communications

®CrAssO0T1 represents the most abundant
bacteriophage family in the human gut and infects
Bacteroides intestinalis

Andrey N. Shkoporov® !, Ekaterina V. Khokhlova', C. Brian FitzgeraIdI, Stephen R. Stockdale?,
Lorraine A. Draper], R. Paul Ross"?? & Colin Hill'#
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LE PHAGEOME HUMAIN

Composante virale plus abondante
Spécifique a chaque individu
Présence d'une signature de
phages conservée chez les
individus sains
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Manrique et al. 2016, PNAS



MODULATION DU PHAGEOME HUMAIN
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PHAGES ET INFLAMMATION

Expansion des séquence de phages chez les patients atteint de MICI

| (bacteriophages)

[Bacterial - -
|Increased bacteriophage richness
SRR A F Decreased bacterial diversity

Norman et al. 2014, Cell



SIGNATURES METAGENOMIQUES VIRALES DE MALADIE

Maladies
auto-
immunes

MICI

Cancer

colorectal

Diabéte de Infections a

type 1 Clostridium
difficile




TRANSFERT DES PHAGES PENDANT
LA TRANSPLANTATION FECALE

20 sujets sains
24 patients CDI (plus d’abundance mais moins de
diversité, richesse et distribution des phages
Caudovirales)

- Les patients qui ont répondu au traitement
de TF portent des séquences virales du
donneur.

Courdoviroks

Donor contig ratio in recipient

responder

non-responder

Donor > Recipient

1

or < Recipient

FMT1 FMT3 FMTS

FMTG

FMT2

FMT4

IFMT7

FMT8

FMT9

pre post pre post pre post

75+

PNPOGt

pre post

pre pott

IARMARLN

pre post

pre post pre post

———

Above detection

T Doner ransferred

Count
® 25
® so
o
@ »

)
L

'
FMTS

)
FMT9

Zuo et al, Gut, 2018



TRANSFERT DES PHAGES PENDANT °°N°R APRESTF

LA TRANSPLANTATION FECALE STERILE |I
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Ott et al. Gastroenterology 2017



COEXISTENCE IN VIVO

Profils de transcription différents
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Adapted from De Sordi et al. Cell Host Microbe, 2019



COEXISTENCE IN VIVO

Profils de transcription différents
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Adapted from De Sordi et al. Cell Host Microbe, 2019



COEXISTENCE IN VIVO

Profils de transcription différents
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ADAPTATION DES PHAGES INTESTINAUX

E. coli LF82 « I m E. coli MG1655

Adaptation a la souche
MG1655 possible ?




pfu/g faeces

LADAPTATION EST POSSIBLE SEULEMENT IN VIVO
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UNE MUTATION EST COMMUNE A TOUS LES PHAGES ADAPTES
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L’ADAPTATION A UN COUT DE SELECTION

Phage recombinant
portant la mutation
rP10

& 3

Les phages adaptés ont un avantage sélectif

seulement en abondance du nouvel hote

Log10 n-fold multiplication
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De Sordi et al. Cell Host Microbe, 2017



EVOLUTION DES POPULATIONS

2 Randy Olson and Bjern @stman



LE MICROBIOTE INTESTINALE FAVORISE LADAPTATION

Mouse E. coli
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Fithess

LA COEXISTENCE ENTRE PHAGES ET BACTERIES REGULE LA
DIVERSITE ET L'EQUILIBRE DU MICROBIOTE

 Les phages tuent les populations les
plus abondantes
* Instauration d'un équilibre dynamique

De Sordi et al. Gut microbes, 2018



Fitness

DES CHANGEMENTS DANS LENVIRONEMENT INTESTINAL
PEUVENT ALTERER CET EQUILIBRE
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