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> Nos intestins abritent des communau-
tés composées de milliards de micro-

organismes consi-
, . (=») Voir le numéro
dérés actuellement L )
thématique Le micro-
biote, m/s n° 11,
novembre 2016,

pages 919-1037

comme des acteurs
clés de notre santé
[1] (=)
Comprendre les facteurs qui modulent
ces communautés constitue donc un
enjeu important. Si la composition du
microbiote intestinal est propre a chaque
individu, I'influence d’autres parameétres
est admise, notamment I'alimentation,
le mode de vie, la prise de médicaments,
I’environnement, les premiéres années de
vie ou la génétique [2-5], la plupart de
ces parameétres étant, dans une certaine
mesure, communs aux individus parta-
geant la méme origine ethnique. Jusqu’a
présent, la majorité des études ayant
évalué le lien entre ethnicité et compo-
sition du microbiote intestinal ont com-
paré des groupes de taille limitée, vivant
dans des zones géographiques distinctes
et avec des modes de vie tres différents
(traditionnel versus occidental, rural
versus urbain) [6]. Pour tenter de dis-
criminer le role de I'origine ethnique et
celui de I'environnement ou du mode de
vie, nous avons donc conduit une étude
[7] visant a décrire la composition du
microbiote intestinal chez des individus
ayant des origines ethniques différentes
mais vivant dans une méme ville.

Au sein de la cohorte HELIUS (healthy
life in an urban setting), notre étude
a porté sur 2 084 individus résidant
d Amsterdam (Pays-Bas) et apparte-
nant @ I'un des six groupes ethniques
les plus représentés dans la ville [8]:
des Néerlandais (n = 439) et des immi-
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grés de 1" ou 2° génération originaires
du Suriname (ascendance africaine,
n = 443 ou sud-asiatique, n = 358), de
Turquie (n =197), du Maroc (n = 280)
et du Ghana (n = 367). Lors de leur
entrée dans la cohorte, ces participants
ont rempli un questionnaire portant sur
leurs caractéristiques sociodémogra-
phiques, leur mode de vie et leur état de
santé, et ont subi des examens clinique
et biologique. La composition du micro-
biote intestinal a été déterminée par le
séquengage du gene codant I’ARNr 16S
(ARN ribosomique) a partir d’un échan-
tillon de selles.

L'ethnicité s’est révélée contribuer de
maniére significative aux différences
de composition du microbiote intestinal
entre les individus (diversité B! mesurée
par plusieurs indices dont "indice de
Bray-Curtis®). Sur la Figure I, on peut en
effet observer une plus grande proximité
des individus de méme ethnicité, suggé-
rant une plus grande similarité de com-
position de leur microbiote intestinal,
méme si aucune séparation claire n’a été
notée. La seule contribution de I’ethni-
cité a la diversité [3 était d’environ 6 %,
ce qui est relativement important par
rapport aux 16,4 et 18,7 % de contribu-
tion globale de différents déterminants
étudiés dans le cadre de deux larges
études de cohortes (réalisées récemment
sur 1 000 personnes en Belgique et aux
Pays-Bas) [3, 4].

Iglle compare les espéces présentes entre deux milieux
donnés.

%lindice de dissimilarité de Bray-Curtis est compris entre
0 (les deux échantillons ont la méme composition) a 1 (les
échantillons sont totalement dissemblables).

De méme, la diversité a® du microbiote
intestinal, représentant pour une per-
sonne le nombre de bactéries et leur
répartition au sein de différents types
bactériens, differe en fonction des
groupes ethniques. Elle est notamment
plus élevée chez les Néerlandais et plus
faible chez les Surinamais d’ascendance
sud-asiatique (Figure 2).

€n étudiant différentes caractéristiques
individuelles potentiellement sous-
jacentes aux associations entre ethni-
cité et microbiote intestinal, nous avons
observé qu’aucune n’atteignait indi-
viduellement la taille d’effet observée
pour I'origine ethnique. L'ethnicité est
ainsi restée le facteur le plus détermi-
nant des diversités o et B du micro-
biote intestinal, méme apres ajustement
sur I'ensemble des parametres étudiés :
I’alimentation, le sexe, I’dge, I"édu-
cation, la zone de résidence, I'indice
de masse corporelle (IMC), I’alcool, le
tabac, I'activité physique, le centre et la
période de collecte des selles, le groupe
de séquencage.

’état de santé métabolique, inégal entre
les groupes ethniques (par exemple, une
prévalence plus importante de diabete
chez les Surinamais sud-asiatiques,
moindre prévalence d’obésité chez les
Néerlandais), et potentiellement asso-
cié au microbiote intestinal [2], n’a
pas expliqué non plus le lien observé
entre origine ethnique et diversités o
et B (profils ethniques de diversités o
et B similairement observés chez 646

3La diversité o est une mesure du nombre d’espéces présentes
dans un milieu donné.
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Figure 1. Dissimilarités de composition du microbiote intestinal au sein de 2084 individus issus
de la cohorte multi-ethnique HELIUS. Représentation par analyse en coordonnées principales
(multidimensional scaling [MDS]) utilisant Pindice de dissimilarité de Bray-Curtis calculé sur les
abondances relatives d’0TU (operational taxonomic unit). Chaque point sur la figure correspond
a la composition globale du microbiote intestinal pour une personne. Lethnicité explique 5,7 %
des dissimilarités de composition du microbiote intestinal (PERMANOVA®, P = 0,001). Le centroide
correspondant a chaque groupe ethnique est représenté par le nom de ce groupe sur la figure. Les
20 OTU contribuant le plus aux dissimilarités de composition entre individus (R? issus des modéles
de PERMANOVA) sont représentés sur la figure. De bas en haut et de gauche & droite : Otul Pre-
votella copri, 0tu27 Prevotella, 0tu308 Prevotella copri, 0tu550 Prevotella copri, Otul0 Dialister,
0tuld Oscillospira, 0tu7 Ruminococcus bromii, 0tu37 Coprococcus, 0tu2l Coprococcus, Otulé
Bacteroides uniformis, 0tu92 Clostridium [Clostridiaceze], Otull Lachnospiracea, Otu2 Facali-
bacterium prausnitzii, 0tud Bifidobacterium, 0tu9 Blautia, Otub Bacteroides, Otul2 Bacteroides,
0tul4 Coprococcus, Otué Blautia, 0tu3 Roseburia Fecis. Le premier axe d’analyse en coordonnées
principales (MDS1) porte 18,4 % de variabilité et le second axe (MDS2) en porte 6,3 %. *La PERMA-

NOVA est I’analyse multivariée de la variance par permutations.

individus sans diabéte, syndrome méta-  cohérence avec les observations faites

bolique ou obésité).

Lorigine ethnique est associée a la
variation de I'abondance relative de
559 OTU (operational taxonomic unit,
« espéce » moléculaire) sur les 744 étu-
diées, avec des différences d’abondance
plus marquées chez les Néerlandais et
les Marocains (majorité d’0TU enrichies)
ainsi que chez les Surinamais sud-asia-
tiques (majorité d’0TU appauvries), en
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pour la diversité o..

Les principales différences de compo-
sition de microbiote intestinal dans la
population étudiée (Figure 1) reposent
sur les gradients d’abondance inverses
entre bactéries de type Prevotella et
Bacteroides (abondances relatives
d’0TU respectivement plus élevées et
moins élevées chez les Marocains, les
Turcs et les Ghanéens, moins élevées

et plus élevées chez les Surinamais,
équivalentes chez les Néerlandais) com-
plétés par une troisiéme direction asso-
ciée au type Clostridiales (Oscillospira,
Ruminococcus bromii, Coprococcus ;
plus élevées chez les Néerlandais). Ces
3 taxons caractéristiques, correspon-
dant aux entérotypes [9], ont typi-
quement été observés dans d’autres
populations et sont associés a I’origine
ethnique dans cette cohorte.

Notre étude est I'une des rares a avoir
comparé la composition du microbiote
intestinal entre individus occidentaux et
non-occidentaux vivant dans un méme
environnement. Les précédents résultats
montraient généralement une diversité
a plus faible dans les populations occi-
dentales par rapport aux populations
non-occidentales, mais probablement
confondu par le style de vie (urbain
occidental versus traditionnel/rural
non-occidental). Dans cette étude, les
Néerlandais présentaient un microbiote
intestinal avec une plus grande diversité
a, généralement considéré comme plus
sain [10], et un enrichissement en de
nombreuses OTU, parmi lesquelles un
ensemble de type Oscillospira, Christen-
senellaceae, Mogibacteriaceae et Rike-
nellaceae, associé a une moindre masse
corporelle [5, 11] et, a Pinverse, parti-
culierement appauvri chez les Surinamais
sud-asiatiques.

L’ethnicité comprend de nombreux
aspects — génétique, habitudes cultu-
relles, migration (par exemple, statut
socioéconomique, recours aux soins
de santé et aux antibiotiques, milieu
de vie lors de I’enfance) — qui peuvent
contribuer a fagonner le microbiote
intestinal de maniére spécifique (expo-
sition aux nutriments et aux xénobio-
tiques, régulation du systéeme immuni-
taire, colonisation microbienne initiale
et ultérieure). Aucune des caractéris-
tiques que nous avons étudiées en tant
que potentiels facteurs de confusion
majeurs n'a reflété entierement I'effet
de ethnicité seule. Ce surplus d’effet
peut suggérer I'implication d’autres
facteurs que ceux étudiés, notamment
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Figure 2. Diversité alpha et origine ethnique au sein de la cohorte HELIUS. Description de la diver-
sité alpha (richesse, indice de Shannon™ et indice de diversité phylogénétique de Faith™ calculés
au niveau des 0TU [operational taxonomic unit] en fonction de I'origine ethnique au sein de la
cohorte HELIUS [n = 2084]). Les boftes @ moustache représentent la médiane (ligne centrale), les
quartiles inférieurs et supérieurs (les limites de la boite), 1,5 X I'intervalle interquartile (« mous-
taches »), et les valeurs marginales (points). Les lettres au sein de chaque boite indiquent les
groupes pour lesquels les différences sont statistiquement significatives (t tests 2 a 2, correction
de Bonferroni™* pour tests multiples : P < 3,33.107%). N : Néerlandais, G : Ghanéens, M : Marocains,
SA : Surinamais africains, SSA : Surinamais sud-asiatiques, T : Turcs. *LUindice de Shannon, fondé
sur ’entropie, permet de mesurer la diversité spécifique (nombre d’especes présentes dans un
milieu et répartition des individus au sein de ces especes). ** Cet indice utilise les longueurs de
branches d’un arbre phylogénétique séparant les différentes unités taxonomiques. *** Cette

méthode permet de corriger le seuil de significativité lors de comparaisons multiples.

la génétique. Bien que I'influence de la
génétique soit considérée comme faible
par rapport aux facteurs environnemen-
taux, en particulier 'alimentation [6,
12], elle pourrait néanmoins contribuer
a créer divers profils de microbiote
intestinal qui seraient affinés par I’en-
vironnement [9]. De fait, soutenant une
implication de la génétique, nous avons
observé des abondances différentielles
entre groupes ethniques pour des OTU
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de type Christensenellacez (Néerlan-
dais : enrichies ; Surinamais sud-asia-
tiques : appauvries) et Bifidobacterium
(Surinamais sud-asiatiques : enrichies ;
Néerlandais : appauvries). Christen-
senellacea est une famille hautement
héréditaire associée a une plus grande
diversité o et a la minceur [5, 13].
’abondance de Bifidobacterium peut,
quant a elle, résulter d’une interaction
entre la capacité de I’hote a digérer le

lactose (persistance de la lactase, un
trait déterminé par une mutation du
gene LCT, sélectionné dans les com-
munautés traditionnellement consom-
matrices de lait) et la consommation
de produits laitiers [13]. Une moindre
abondance de Bifidobacterium, utili-
sant le lactose comme substrat, serait
alors liée a de plus faibles quantités
de lactose atteignant le c6lon apres
consommation de produits laitiers dans
le cas d’une persistance de la lactase
(chez les Néerlandais) par rapport a une
non-persistance.

Différents profils de microbiote intes-
tinal peuvent refléter des adaptations
spécifiques aux conditions environne-
mentales. La plupart des participants
non-néerlandais de notre étude étaient
des immigrés de premiére génération
arrivés aux Pays-Bas a I'dge adulte et
depuis plus de 15 ans. Tout en ayant vécu
dans un méme environnement pendant
une longue période, les participants
présentaient néanmoins des profils de
microbiote intestinal liés a leur origine
ethnique, reflétant probablement une
composition acquise avant leur immi-
gration. Les changements accompa-
gnant la migration (par exemple I'offre
et la consommation alimentaire, le
mode de vie, "environnement bacté-
rien et chimique) n’ont ainsi peut-étre
pas induit des perturbations suffisam-
ment importantes face a la résilience
du microbiote intestinal, ce qui pourrait
conduire @ un manque d’adaptation a
I’environnement.

Ainsi, nos résultats montrent qu’au sein
d’une méme population urbaine, I'origine
ethnique des individus pourrait étre un
marqueur de différences de composition
du microbiote fécal. L'ethnicité pourrait
donc étre un facteur important a prendre
en compte dans de futures études portant
sur le lien entre profils du microbiote et
santé (notamment lors de la conception
d’interventions), en particulier compte
tenu des disparités de santé observées
entre groupes ethniques. ¢

How the gut microbiota composition
relates to the ethnic background
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