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Periode 2020-2022

Projet emblématique

TANDEM Les flux microbiens au cceur de la transition agroécologique des systémes laitiers (2021
12023)
Projets exploratoires
Réle des interactions plantes-microbiotes dans I'adaptation d'un insecte ravageur a son
HFLYADAPT hote (2020 / 2021)
Entérotypes du microbiote intestinal chez le porc : caractérisation fine et influence de la
ENTEROTYPIG génétique de I'hdte pour assembler I'holobionte (2020 /2021)
Effets maternels et filtrage environnemental sur les flux microbiens des plantes méres
HOLOBROM vers leurs descendants (2020 /2021)
Détermination du réle des métabolites dérivés du microbiote intestinal dans la pro-
HOLOPIG grammation néonatale des cellules épithéliales par les bactéries primocolonisatrices
chez les porcelets (2020 / 2021)
HOUSE I'HOlobionte plante-microbiote rhizosphérique : une Unité de SElection ?(2020/2021)
Altération de la transmission verticale du microbiote due au sevrage précoce et ses effets
MICROWEAN sur la santé de I'hote (2020 / 2021)
EqaToMeat Proof of concept and construction of a project to identify the impact of farming parame-
99 ters on bacterial flux in the production of broilers (2021/2022)
INT-BXL Introgression de capacités de biodégradation de xénobiotiques dans des sols et des sé-
diments pollués (2022 / 2023)
MOMIE Modulation du microbiote oral par le microbiote technologique d'un aliment fermenté
(2022/2023)
MOtheRS Pilotage du microbiote intestinal, résistance aux salmonelles (2022 / 2024)
HoloGrain Comment les successions de communautés microbiennes dans la chaine de production
d'aliments issus de céréales déterminent la qualité finale des produits (2021/2023)
Théses

Compréhension systémique des interactions microbiennes et de la fermentation ruminale (2019 /2021)

Chymotrypsine épithéliale : impact sur I'interface héte-biofilm microbien intestinal (2019 /2021)

Amélioration de la résistance a la colonisation du microbiote intestinal contre les entérocoques résistants a la vancomycine
(2020/2023)

Impact des compétitions intermicrobiennes via les systémes de sécrétion de type VI (T6SS) sur la dynamique du microbiote des
graines (2020/2023)

Etude de la transmission du microbiote des graines et de son impact sur le phénotype de la jeune plante (2021/2024)

Ingénierie écologique et maintien de |'oxydation du méthane dans les photogranules sous pression de sélection (2021/2024)

Vers un nouveau modele des flux microbiens : approche socio-écologique des relations entre éleveurs et microbes en systeme
d'élevage laitier (2021 /2024)
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Projet emblématique

2021 - 2023

Les flux microbiens au coeur de la transition
agroecologique des systemes laitiers

Le projet TANDEM vise a mieux comprendre la maniére dont les micro-organismes de la chaine
alimentaire laitiere se transmettent tout au long de la filiére et comment ces écosystémes répon-
dent aux changements associés a une transition agroécologique.

Coordination Dans un contexte de changement climatique, les pratiques agroécologiques offrent des solutions
Cé','"e DELBES (UMRF) possibles pour renforcer la durabilité et la résilience les systémes alimentaires. Ces pratiques sont
celine.delbes@inraefr particulierement importantes pour les exploitations produisant des fromages au lait cru, soumis
a l'influence d'une grande diversité d'holobiontes et de microbiotes environnementaux, depuis

Mots clefs ) , P
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Unités INRAE participantes

UMRF . .

MEDIS Objectifs

LBE

OPAALE o Comparer les systémes agricoles agroécologiques et intensifs et a étudier leurs réponses
Agroécologie aux perturbations

UREP o Réévaluer les connaissances sur les transferts microbiens dans un contexte de terrain et
Hefb!VQVGS au regard de la diversité des connexions entre les étres humains et les microbes dans le
Herbipdle systeme laitier.

MalAGE Sy L

Innovation e L'originalité du projet réside dans :

e la caractérisation avancée des transferts microbiens pour une approche intégrative et

Partenaires fonctionnelle de I'ensemble du microbiote aux échelles intraspécifiques,
RMT Fromages de Terroirs

; o L'identification d'indicateurs microbiens le long de la chaine alimentaire pour évaluer
GIS Filieres fromageres sous 1G

I'impact des changements de pratiques,

e Le déploiement de nouveaux concepts associés a la contribution du vivant dans ces sys-
témes.

TANDEM offre de nouvelles perspectives pour mieux gérer les transitions des systémes alimen-
taires, contribuant ainsi aux trois piliers de la durabilité (social, économique, environnemental) et
a la santé mondiale.
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Partenaires

TANDEM réunit un consortium interdisciplinaire mélant I'agronomie, I'écologie, la microbiologie, les sciences animales et ali-
mentaires, la bioinformatique, la biostatistique et la sociologie, et associant des acteurs clés de la filiere fromagére.

Département INRAE Unité INRAE Expertise
MICA UMRF Ecologie microbienne, lait, fromage
L o . MEDIS Ecologie microbienne, microbiote digestif
Microbiologie et chaine alimentaire ;
LBE Ecologie microbienne, air
TRANSFORM . S
Aliments, produits biosourcés et déchets OPAALE Ecologie microbienne, effluents
AGROECOSYSTEMES
Agronomie et sciences de I'environnement pour les agroé-  Agroécologie Ecologie microbienne, sol
cosystemes
ECODIV . o iy
Ecologie et biodiversité UREP Ecologie microbienne, prairies
PHASE Herbivores Zootechnie, élevage laitier
Physiologie animale et systémes d'élevage Herbipdle Zootechnie
MATHNUM - . . - e
Mathématiques et numérique MalAGE Bioinformatique, biostatistiques, métagénomique
ACT Innovation Sociologie, anthropologie
Action, transitions et territoires Territoires Sociologie, anthropologie
RMT Fromages de Terroirs (France) Réseau R&D, Microbiologie laitiére et fromagére
GIS Filieres fromageéres sous 1G (France) It?i(e;eau R&D, Fromages PDO-IGP, systémes de produc-
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Projet exploratoire
2020 - 2021

Coordination
Christophe MOUGEL
christophe.mougel@inrae.fr

Mots clefs

Acquisition microbiote, rhizos-
phere, insecte, détoxification,
Brassicaceae

Unités INRAE participantes
IGEPP

Agroécologie

MalAGE

Partenaires
iDIV - Univ Leipzig (Allemagne)

Meétaprogramme

HOLOFLUX

INRAZ

MICROFLYADAPT

ROle des interactions plantes-microbiotes
dans l'adaptation d'un insecte ravageur a son
hote

Le projet pFlyAdapt souhaite mettre en évidence le recrutement sélectif et le réle des microorga-
nismes de la rhizosphere dans I'adaptation d'un insecte phytophage racinaire (la mouche du chou
Delia radicum) a sa plante héte (Brassica napus).

Durant leur cycle de développement, les plantes entretiennent des interactions dynamiques et in-
times avec des communautés de microorganismes. De nombreux travaux illustrent I'importance de
cesinteractions sur la croissance, la santé et |'évolution des organismes hotes hébergeant ces microor-
ganismes.

L'attaque d'une plante cultivée par un insecte ravageur racinaire implique l'interaction entre deux
holobiontes : la plante et les microbiotes racinaires et rhizosphériques d'une part, l'insecte et son
microbiote d'autre part. Ces deux entités, habituellement considérées comme distinctes, ont en réa-
lité une partie commune car les microorganismes de la racine et de la rhizosphére de la plante, con-
tournant nécessairementles molécules de défense de la plante, sontaussi susceptibles d'étre recrutés
par le ravageur dans son microbiote intestinal, du fait de leurs propriétés détoxifiantes.

Objectifs

Nous proposons de déterminer la part de I'héritabilité et de I'origine environnementale du microbiote
d'un ravageur racinaire et de mesurer I'impact de ce recrutement sur la valeur adaptative du ravageur.

Pour cela, nous suivrons par séquencage massif la dynamique du microbiote de I'insecte (Delia radi-
cum, la mouche du chou) tout au long de son cycle de vie en paralléle de la dynamique des commu-
nautés de la racine et de la rhizosphére de deux génotypes de colza (Brassica napus) ayant des teneurs
en composés de défense contrastées. Dans un second volet plus fonctionnel, nous quantifierons les
composés et hormones de défense dans les racines, le géne bactérien saxA connu pour dégrader les
composés de défense des plantes et produirons des données métatranscriptomiques pour mieux
comprendre |a nature des interactions entre la plante, les microbiotes et I'insecte.

Contact
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Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise

Ecologie des communautés, interactions plante-microbiote-
bioagresseurs, métaomiques, métabarcoding, culturomique, écolo-
gie fonctionnelle, métatranscriptomique, biologie moléculaire, bioa-

IGEPP nalyses, microbiologie, expérimentation plante microbiote, biologie
et écologie des insectes, écologie chimique, métabolites plante,
bioanalyses, expérimentation insectes, microbiote insectes, bioinfor-
matique, biostatistiques.

Bioanalyses, biologie moléculaire, développement et production de
données moléculaires de diversité taxonomique et fonctionnelle.

SPE
Santé des plantes et environnement

Agroécologie

MATHNUM

- . MalAGE Modélisation, bioinformatique.
Mathématiques et numérique
Partenaire Expertise

iDIV

Univ Leipzig (Allemagne) Génomique D. radicum, écologie chimique (détoxification)
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Projet exploratoire
2020 - 2021

Coordination
Claire ROGEL-GAILLARD
claire.rogel-gaillard@inrae.fr

Mots clefs
Holobionte, porc, bien-étre,
santé, production

Unités INRAE participantes
GABI - GeMS

GABI - Plateforme BRIDGe
GenPhySE

GENESI - porc

MICALIS - MIHA

MGP -

INFOBIOSTAT

Meétaprogramme
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Enterotypes du microbiote intestinal chez le
porc . caractérisation fine et influence de la
genetique de I'hote pour assembler ['holo-
bionte

Le projet EnterotyPig s'inscrit dans I'axe 1 du métaprogramme dédié a I'étude des mécanismes
d'assemblage et d'interaction au sein des holobiontes, volet « animaux d'élevage », espece porc. Il
vise en particulier I'analyse du déterminisme génétique de I'hdte dans la construction et I'évolution
de I'holobionte au cours de la vie et I'analyse fonctionnelle différentielle des deux entérotypes
(c'est-a-dire des types de microbiotes) trouvés dominants dans nos conditions d'élevage.

Chez les animaux et en particulier les mammiferes, étudier I'influence de la génétique de I'hdte sur
la composition du microbiote intestinal se heurte a la difficulté de dissocier de fagon précise la va-
riabilité du microbiote due aux effets génétiques et aux effets environnementaux liés notamment
a latransmission du microbiote maternel a la naissance. Une démonstration formelle des possibili-
tés d'évolution héte-microbiote (holobionte) par sélection directionnelle sur plusieurs générations
permettra d'avancer sur cette question.

Objectifs

Notre objectif est d'étudier, chez le porc, le role de la génétique de I'hGte sur son microbiote intes-
tinal, considéré non plus comme un simple phénotype mais comme un écosysteme dynamique qui
va co-évoluer avec son héte, nous appuyant ainsi sur le concept d'holobionte. Nous proposons d'ex-
ploiter et de développer un modeéle d'étude fondé sur la constitution de lignées de porcs contras-
tées pour deux entérotypes afin de :

1. Etudier la transmission intergénérationnelle des entérotypes et leur association avec des ca-
ractéres d'élevage.

2. Etudier I'influence de I'environnement maternel péri-postnatal par des adoptions croisées.

3. Caractériser la composition taxonomique fine des deux entérotypes par des analyses de mé-
tagénomique quantitative en exploitant le catalogue de génes du microbiote intestinal du
porc.

4. Evaluer la faisabilité et utilité d'un test rapide et fiable qui permette la classification des ani-
maux par entérotype ;
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5. Déterminer la dynamique d'évolution des entérotypes entre 60 et 120j. Les résultats permet-
tront de consolider le modéle d'étude avec au moins une publication sur le déterminisme
génétique de la composition du microbiote, et seront fondateurs pour soumettre un projet a
I'ANR sur les liens entre phénome, génome et métagénome a I'échelle de I'holobionte, en
tenant compte du couplage entre caractéres de santé, bien-étre et production.

Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise
Génétique et génomique porcine, étude des interactions hdte-microbiote
GABI - GeMS intestinal, biologie computationnelle, métagénomique, expérimentation
animale et prélevements en unité expérimentale, extraction ADN fécal
GA GABI - Plateforme :
Séquencage MiSe
Génétique Animale BRIDGe quensag g
Génétique quantitative, estimation des paramétres génétiques, gestion
GenPhySE o ) . o e )
des lignées porcines avec saisine au comité d'éthique Poitou-Charentes
GENESI - porc Production des animaux des deux lignées ; congélation de semence
MICALIS - MIHA Mlcrgblologlfe, blolog'le molelculaqe, fonctionnalité de souches et de mi-
MICA crobiote, bioinformatique, génomique
Microbiologie et chaine alimentaire  pGP - St bioint . i crobiote/santé
INFOBIOSTAT tatistiques et bioinformatique, relations microbiote/santé
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Coordination

Céline LEROY (AMAP)
Celine.Leroy@Ird.Fr

Heidy SCHIMANN (ECOFOG)
Heidy.Schimann@inrae.fr

Mots clefs

Microorganismes endophytes,
croissance, phytopathogeénes,
plantes

Unités INRAE participantes
AMAP

INTERACTIONS

ECOFOG

Axe Patrons et Assemblages
des Communautés

Partenaires

UMR LRSV - Symbiose mycor-
hizienne & Metabohub, Meta-
toul (Toulouse)

UMR IBENS - Ecologie et biolo-
gie de I'évolution Physiology
and Development of Plants -
Univ S&o Paulo (Brésil)

Health and bioresources - Aus-
trian Institute of Technology
(Autriche)
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Effets maternels et filtrage environnemental
sur les flux microbiens des plantes meres
vers leurs descendants

Le projet HOLOBROM étudie |'acquisition et la transmission des endophytes microbiens (qui vi-
venta l'intérieur d'un végétal) sur le développement et la croissance des plantes. Des études sur
des espéces cultivées suggerent des effets maternels, mais ces effets restent peu connus dans les
écosystemes naturels, par ailleurs soumis a de forts gradients environnementaux.

Toutes les plantes vivantes interagissent avec des microorganismes endophytes qui viventa l'inté-
rieur des tissus végétaux sans induire de symptdmes chez la plante. La colonisation par le micro-
biote peut offrir des avantages significatifs a leurs plantes hotes en produisant divers métabolites
qui favorisent la croissance de la plante, améliorent I'acquisition de I'eau et des nutriments, amé-
liorent sa résistance aux stress abiotiques et biotiques, et offrent une protection contre les phyto-
pathogeénes, les insectes et les herbivores. Par conséquent, le microbiote endophytique peut af-
fecter divers aspects de la physiologie, du métabolisme et de I'interaction écologique des plantes,
et constitue donc une partie importante du phénotype de la plante. Ces microbiotes peuvent étre
transmis horizontalement (acquis a partir du milieu environnant) et verticalement (acquis direc-
tement du parent via les graines). Les endophytes portés par les graines sont donc particuliere-
ment importants car ils sont transmis entre les générations successives de plantes par transmis-
sion verticale (flux microbiens), fournissant ainsi a la prochaine génération de semis de précieux
endosymbiontes. Cependant, l'importance relative de la transmission horizontale et verticale des
endophytes microbiens n'est pas encore claire.

Objectifs

L'objectif principal du projet HOLOBROM est de comprendre quelle part de la communauté mi-
crobienne est héritée de la plante mére via les graines, dans quelle mesure les flux microbiens
sont influencés par les conditions environnementales locales, et comment ces microorganismes
régulent la germination et la croissance des plantules.
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Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise
AMAP Ecologie fonctionnelle et écophysiologie végétale. Expérimentation et contribution
INTERACTIONS aux mesures des traits fonctionnels des plantes.

ECODIV ECOFOG Ecologie des communautés microbiennes, métabarcoding, analyses et mesures

d‘activités fonctionnelles microbiennes, modélisation des flux microbiens, éco-
semblages des Com physiologie végétale, phénotypage, suivi et mesures des plants en pépiniéres,
munautgés mathématiques appliquées et analyse de données métagénomiques, bioinforma-

tique et statistique
Partenaire Expertise

LRSV - Symbiose mycorhizienne & Metabohub,  Analyse intégrative des données 'omiques’. Conseils sur l'utilisation du package R

Ecologie et biodiversité Axe Patrons et As-

Metatoul Mixomics. Métabolomique globale et ciblée, biochimie, spectrométrie de masse.
IBENS Ecologie des communautés microbiennes et métabarcoding. Conseils sur les ana-
Ecologie et biologie de I'évolution lyses bioinformatiques (OBITOOLs) et statistiques.

Physiology and Development of Plants
Univ Sdo Paulo

Health and bioresources

Austrian Institute of Technology (AIT)

Physiologie et biochimie des plantes.

Interaction plante-microorganismes, écologie microbienne, microscopie confocale.
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Projet exploratoire
2020 - 2021

Coordination

Martin BEAUMONT (GenPhySE)
martin.beaumont@inrae.fr
Gaélle BOUDRY (NUMECAN)
gaelle.boudry@inrae.fr

Mots clefs

Primocolonisation,

Modulation du microbiote,
Barriere épithéliale intestinale,
Porcelet

Unités INRAE participantes
GenPhySE
NUMECAN

Partenaires
LS2N (Nantes))
AgResearch (Nvlle-Zélande)

Meétaprogramme
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Détermination du role des méetabolites deri-
ves du microbiote intestinal dans la program-
mation néonatale des cellules epithéeliales
par les bactéries primocolonisatrices chez les
porcelets

Le projet HOLOPIG concerne le contrdle microbien de la maturation de la barriere épithéliale intes-
tinale et ses effets a long terme sur la santé des mammiferes. Nous proposons d'utiliser I'holobionte
de porc comme modéle pour identifier le mode d'action des bactéries primocolonisatrices sur les
cellules épithéliales de I'hdte.

La primocolonisation de I'intestin par le microbiote joue un réle majeur dans la maturation postna-
tale des cellules épithéliales intestinales. Ce processus de développement sous contréle microbien
a des conséquences a long terme sur I'homéostasie digestive et immunitaire. Ainsi, le début de la
vie est considéré comme une "fenétre d'opportunité" pour programmer la santé par la modulation
du microbiote. Ce contrdle de la colonisation microbienne chez les jeunes mammiferes peut étre
réalisé par la modulation de I'environnement au début de la vie, par des ingrédients nutritionnels
(par exemple des pré/probiotiques) ou par la transplantation de microbiote. Cependant, ces outils
ne peuvent pas encore étre utilisés efficacement car la composition et la fonctionnalité optimales
du microbiote au début de la vie ne sont pas clairement définies.

Objectifs

L'objectif de ce projet est de déterminer le réle des métabolites, produits par les bactéries intesti-

nales de primocolonisation, dans la programmation de la fonction de barriere épithéliale au début

de lavie et plus tard, en utilisant des cultures organoides et des approches de biologie systémique.

Ce projet bénéficiera :

1. Ala production animale avec |'objectif a long terme d'améliorer la robustesse des animaux
par la modulation du microbiote au début de la vie.

2. Al'homme pour le développement de stratégies améliorant la santé intestinale a court et a
long terme chez les nouveau-nés.

Contact
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Partenaires

Département INRAE Unité INRAE  Expertise ‘
PHASE GenPhySE Fonctionnalité du microbiote intestinal, Analyses in vitro des
Physiologie animale et systemes d'élevage NED métabolites bactériens

AlimH NUMECAN Physiologie digestive, Développement de la barriére intestinale,
Alimentation humaine EAT Nutrition, Modele porcelet

GA GenPhySE

Génétique Animale GeneEpi Epigénétique, Bioinformatique

Partenaire Expertise
LS2N

CNRS (France)
AgResearch
Nouvelle-Zélande

Biologie des systemes. Intégration des données omiques

Physiologie, nutrition. Culture des organoides de porcelets
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Projet exploratoire
2020 - 2021

Coordination

Manuel BLOUIN
manuel.blouin@agrosupdi-
jon.fr

Mots clefs

Microbiote rhizosphérique,
Sélection végétale

Brassica rapa

Unités INRAE participantes
AGROECOLOGIE
IRHS

Meétaprogramme
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L'holobionte plante-microbiote rhizosphe-
rique : une unite de sélection ?

Le projet HOUSE souhaite répondre a des questions relevant des sciences de I'évolution en mobi-
lisant des méthodes d'écologie microbienne et de biologie végétale. Il vise a analyser la perti-
nence du concept d'holobionte par une approche de sélection artificielle de la plante, du micro-
biote rhizosphérique ou des deux simultanément, afin de conclure sur I'importance des interac-
tions plante-microbiote dans la réponse a la sélection.

Chez les plantes, le microbiote rhizosphérique est impliqué dans de nombreux échanges de nu-
triments, exsudats, eau, molécules signal avec la plante, avec des conséquences majeures pour
la nutrition, I'immunité et le développement de la plante. La fidélité d'association entre la plante
et ce microbiote pourrait étre due a une transmission verticale via les graines ou la production
d'organes végétatifs chez les espéces clonales. Mais in fine, aucun de ces éléments ne démontre
que I'holobionte est une réelle unité de sélection au niveau de laquelle émerge des adaptations,
I'hdte pouvant étre simplement un habitat qui convient systématiquement aux mémes espéces
microbiennes.

Objectifs

L'objectif est de montrer si I'holobionte plante est une unité de sélection ou pas, avec transmis-
sion verticale (inter-générations) de la variabilité de composition du microbiote en interaction
avec I'hdte. Les microbiotes de la rhizosphére et de la graine seront suivis sur huit générations
chez I'espéce végétale a cycle court Brassica rapa. Les résultats permettront de déterminer si :

1. Lesinteractions plante-microbiote rhizosphérique peuvent étre sélectionnées et donc si I'ho-
lobionte est une unité de sélection.
2. Les microbiotes rhizosphériques et des semences sont stables au fil des générations.
3. La transmission de microorganismes via les semences influence le microbiote rhizosphé-
rique.
Les partenaires mettront en commun leurs expertises sur le microbiote de la rhizosphere et des
semences ainsi que leurs connaissances en science de I'évolution et sélection artificielle et sur la
transmission transgénérationnelle des microorganismes. Les résultats permettront d'identifier la
meilleure stratégie pour des programmes de sélection végétale intégrant le microbiote.
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Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise

Ecologie et évolution, écophysiologie végétale, sélection artificielle de
communautés microbiennes. Ecologie microbienne, Ecologie de la rhizos-
phere, biologie moléculaire. bioinformatique, statistiques, génétique vé-
gétale, expérimentation végétale

Agroécosystémes
Agronomie et sciences de I'environne-  AGROECOLOGIE
ment pour les agroécosystemes

SPE IRHS Ecologie microbienne des semences, transmission trans-générationnelle.
Santé des plantes et environnement Microbiologie et biologie moléculaire. Bioinformatique.

Métaprogramme

HOLOFLUX
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Mots clefs
Primocolonisation,
Interactions microbiote / hote
Nouveau-né

Homéostasie

Unités INRAE participantes
MICALIS

MetaGenoPolis

GABI

Partenaires

University of Bologna (ltalie)
Institute of Agrifood Research
and technology (Espagne)

Meétaprogramme

HOLOFLUX

INRAZ

MICROWEAN

Altération de la transmission verticale du mi-
crobiote due au sevrage precoce et ses effets
sur la sante de 'hote

Le projet MicroWean porte sur la colonisation microbienne des surfaces muqueuses pendant les
premiers jours de la vie, un processus essentiel au développement du nouveau-né.

Il a été suggéré qu'il existe une période critique au cours de laquelle toute perturbation des inte-
ractions microbiote-hdte peut causer des dommages irréversibles au processus d'amorcage chez
I'héte, empéchant ainsi |'établissement d'une homéostasie saine.

Le microbiote intestinal au cours des premiéres années de la vie est principalement faconné par la
transmission verticale mére-enfant. Le sevrage est un processus crucial de I'empreinte microbienne
maternelle qui a un impact sur la primocolonisation. Aujourd'hui, on observe une tendance dans
les populations humaines occidentalisées, ainsi que dans la production animale a avancer le début
du sevrage, ce qui pourrait avoir un impact direct sur la santé du nouveau-né. En effet, si les porce-
lets souffrant d'un sevrage précoce sont sensibles a la diarrhée, les conséquences sur la santé hu-
maine d'un sevrage précoce ne sont pas aussi bien établies.

Objectifs

Au cours du projet MicroWean, nous prévoyons de développer un modéle murin de sevrage précoce
chez des hétes humains et porcins. Nous étudierons :

e Commentla transmission verticale du microbiote est affectée par le sevrage précoce,
e Lesfonctions microbiennes qui sont perturbées par ce phénomene et les effets sur I'héte.

e De plus, afin de déterminer comment les modifications du microbiote peuvent étre trans-
mises, les souris seront suivies sur plusieurs générations.

e Enfin, nous tenterons de restaurer la transmission verticale altérée du microbiote par une ap-
proche nutritionnelle.

Ce projet constituera une preuve de concept solide pour une application future a la santé des hu-
mains et des porcs en mettant en évidence des biomarqueurs et des approches nutritionnelles po-
tentiellement utiles pour le pilotage de ces systemes complexes.

Contact
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Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise ‘
Dialogue hdte-microbiote. Transmission verticale du microbiote.
MICALIS . .
MICA Modeles murins

Microbiologie et chaine alimentaire Analyse métagénomique intestinale complete par shotgun. Cata-

MetaGenoPolis " . o .
logue de référence de génes microbiens murins

Gl} N . MetaGenoPolis ngethue, génomique, métagénomique, santé porcine, holo-
Génétique animale bionte
Partenaire Expertise

Department of Pharmacy and Biotechnology
University of Bologna (Italie)

Department of animal genetics

Institute of Agrifood Research and technology (Espagne)

Microbiote humain et allaitement maternel

Analyse des co-réseaux et intégration des données

Meétaprogramme

HOLOFLUX
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Monique ZAGOREC (SECALIM)
monique.zagorec@oniris-
nantes.fr

Mots clefs
Flux microbiens, conditions
d'élevage des poulets,

Unités INRAE participantes
SECALIM

MICALIS

MAIAGE

BOA

EASM

GABI

Partenaires
BIRD/ITAV (Tours Nouzilly)

Meétaprogramme

HOLOFLUX

INRAZ

EGGTOMEAT

Preuve de concept et construction d'un
projet visant a identifier l'impact des
parametres d'élevage sur le flux bactérien
dans la production de poulets de chair

Le projet EggToMeat vise a identifier I'impact des parameétres d'élevage sur le flux du microbiote
tout au long de la chaine de production du poulet, des ceufs aux carcasses. A cette fin, deux con-
ditions d'élevage (intérieur vs extérieur) seront comparées sur un seul lot d'ceufs embryonnés.

La viande de volaille, est la premiere consommée dans le monde et la seconde en France. Par
ailleurs, la santé, le bien-étre animal et la productivité des poulets de chair, ainsi que la sécurité
microbienne des morceaux de viande et la demande d'une alimentation saine sont des questions
sociétales importantes. Ces questions entrainent des changements dans les pratiques d'élevage
de la volaille, ce qui souléve la question de I'influence de ces pratiques agricoles.

Les communautés microbiennes des poulets de chair, essentiellement celles du tube digestif, ont
été largement décrites, ainsi que que leur influence sur la nutrition, la physiologie et I'immunité
des poulets. Cependant, ces études n'ont porté que sur une partie de la chaine de production.

Objectifs

Notre objectif est d'évaluer I'impact des paramétres d'élevage sur les flux bactériens tout au long
de la chaine de production des poulets de chair. Dans ce projet exploratoire, nous analyserons la
composition du microbiote de la coquille de I'ceuf a la carcasse et rechercherons I'impact des con-
ditions d'élevage (acces a I'intérieur ou a I'extérieur) sur la colonisation des poussins, sur la dyna-
mique et la formation du microbiote pendant I'élevage et sur la composition de la contamination
bactérienne des carcasses. Ces données seront confrontées a des paramétres zootechniques afin
de détecter les leviers potentiels pour améliorer la santé et la robustesse des animaux par ingé-
nierie du microbiote.
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Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise
SECALIM Microbiote, qualité de la viande, Campylobacter, Microbiote,
NGS, statistiques, multivariées, Pathobiontes intestinaux
MICA o . Microbiote environnemental du poulet, pilotage du micro-
Microbiologie et chaine alimentaire MICALIS biote, antibiorésistance du microbiote, Centre de ressources
biologiques, biobanque, Pilotage du microbiote, immuno-
modulation
MATHNUM MAIAGE Modélisation en écologie microbienne, bioinformatique,
Mathématiques et numérique analyse multivariée
BOA Physiologie animale, qualité de la viande, Physiologie ani-
PHASE male, santé intestinale, Analyse du microbiote
Physiologie animale et systémes d'élevage EASM Physiologie animale, santé intestinale
GABI Microbiote du poulet, données Metachick, santé du poulet ‘
Partenaire Expertise
BIRD / ITAV (Tours Nouzilly) Expertises techniques, élevage des poulets

Meétaprogramme

HOLOFLUX

Contact
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Coordination

Aymé SPOR (Agroécologie)
ayme.spor@inrae.fr
Stéphane PESCE (Riverly)
stephane.pesce@inrae.fr

Mots clefs
Microbiotes, pollutions, xéno-
biotiques, sols & eaux

Unités INRAE participantes
Agroécologie - Pole BIOmE
Agroécologie - Pole GESTAD
Riverly - EMA

Partenaires

London Research and Develop-

ment Centre - Agriculture and
Agri-Food (Canada)
Plant and Environmental Bio-

technology - University of Thes-

saly (Greece)

Meétaprogramme

HOLOFLUX

INRAZ
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Introgression de capacites de biodegrada-
tion de xenobiotiques dans des sols et des
sediments pollues

Le projet INT-BXL porte sur la bioremédiation de sédiments de riviére et sols agricoles pollués.
Dans les agroécosystemes, la contamination des sols par des composés xénobiotiques, tels que
les pesticides utilisés en agriculture conventionnelle et les antibiotiques utilisés en élevage ou
apportés via la fertilisation organique des sols, peut conduire au transfert de ces composés, et/ou
de leurs intermédiaires de dégradation, vers les eaux de surface et souterraines, et provoquer
ainsi la contamination de ces ressources en eau.

Dans les agroécosystemes, la contamination des sols par des composés xénobiotiques, tels que
les pesticides utilisés en agriculture conventionnelle et les antibiotiques utilisés en élevage ou
apportés via la fertilisation organique des sols, peut également provoquer par le transfert de ces
composés et/ou de leurs intermédiaires de dégradation la contamination des eaux de surface et
souterraines.

Ces xénobiotiques et leurs produits de transformation peuvent avoir des effets néfastes sur les
organismes y vivant et sur les fonctions et services écosystémiques auxquels ils contribuent. Par
conséquent, le développement d'approches de bio-remédiation, s'appuyant sur I'utilisation des
capacités de biodégradation des pesticides et des antibiotiques (i.e. antibiotrophie) de certaines
guildes bactériennes pour réduire la persistance de ces substances néfastes dans les sols agricoles
et dans les cours d'eau récepteurs pourrait améliorer la résilience et la durabilité des agroécosys-
temes.

Objectifs

L'objectif de ce projet exploratoire est de développer un protocole innovant de pilotage des com-
munautés bactériennes en s'appuyant sur les concepts et méthodes utilisées en sélection géno-
mique, et d'évaluer leur utilisation en bio-remédiation dans différents compartiments de |'agroé-
cosysteme a partir de tests au laboratoire avec des sols agricoles et des sédiments pollués.
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Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertises
AGROECQSYSTE.MES Lo Agroécologie Ecologie Microbienne, Biodégradation Pesticides,
Agronomie et sciences de I'environnement pour les 2 . . o

) ) Pdle BIOME Ecotoxicologie microbienne terrestre
agroécosystemes
SPE Agroécologie Sélection Génomique
Santé des plantes et environnement Pdle GESTAD a
AQUA Riverly Ecotoxicologie microbienne aquatique
Ecosystemes aquatiques, ressources en eau et risques EMA g quatig

Partenaire Expertises

London Research and Development Centre
Agriculture and Agri-Food - Canada

Plant and Environmental Biotechnology
University of Thessaly - Greece

Antiobiotrophie - Advisory Board

Bioremédiation - Advisory Board

Meétaprogramme

HOLOFLUX
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Coordination
Eric NEYRAUD (CSGA)
eric.neyrau@inrae.fr

Philippe GERARD (MICALIS)
philippe.gerard@inrae.fr

Mots clefs

Microbiote héte et alimentaire,
aliments fermentés, godit,
cavité orale

Unités INRAE participantes
CSGA

MICALIS

URTAL

Partenaires
AgroSup Dijon

Meétaprogramme
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Modulation du microbiote oral par le
microbiote technologique d'un aliment
fermenté

Le projet MOMIE concerne I'étude de I'influence d'une alimentation fermentée sur le microbiote
de la bouche et sur la perception des golts. Le modeéle utilisé est le rat, mais I'objectif est d'extra-
poler ces travaux a I'holobionte humain.

Le comportement alimentaire est un déterminant clé de la santé humaine. Lorsqu'il est inadapté,
il peut étre a I'origine de pathologies variées incluant I'obésité, les maladies cardiovasculaires et
le diabéte. Parmi les facteurs biologiques connus pour influencer le comportement alimentaire,
la perception gustative joue un réle important. Cette perception varie fortement au sein de la po-
pulation et les facteurs a l'origine de cette variabilité ne sont pas tous connus. Parmi ceux-ci, le
microbiote oral pourrait jouer un réle majeur. Si le microbiote oral a été largement étudié pour
son implication dans les principales pathologies orales, en particulier |a carie dentaire et la mala-
die parodontale, son impact sur la perception gustative n'a commencé a étre étudié que trés ré-
cemment. Nous formulons donc I'hypothése qu'une alimentation riche en aliments fermentés
peut moduler le microbiote oral et que cette modulation peut conduire a des modifications de la
perception gustative.

La cavité orale est une partie de I'holobionte humain constituée de microorganismes qui ont éta-
bli des relations étroites avec I'environnement oral. La cavité orale est impliquée dans plusieurs
fonctions, la premiére étant la prise alimentaire. Cette derniére est guidée par la détection senso-
rielle des aliments, en particulier la gustation. Nos équipes ont établi des corrélations entre la
composition du microbiote oral et la gustation sans toutefois établir de relation causale.

Objectifs

Ce projet vise a établir un lien causal en étudiant I'impact du microbiote de I'aliment sur le micro-
biote oral et en déterminant si les interactions entre ceux-ci entrainent des modifications de la
gustation. Pour répondre a ces questions, nous envisageons de nourrir des rats avec un régime
contenant un fromage fermenté par des bactéries lactiques sélectionnées et maitrisées, compa-
tibles avec une implantation buccale, contre un régime contenant le méme fromage soumis a un
traitementionisant. Aprés ce régime, la sensibilité gustative sera évaluée ainsi que la composition
du microbiote oral et fécal. Ces analyses seront reproduites apres I'arrét du régime afin d'étudier
la capacité de résilience du microbiote et les effets sur la gustation.
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Ce projet s'inscrit dans les axes 1 et 2 du métaprogramme HOLOFLUX. Il permettra de tester la
stabilité du microbiote de I'héte au contact d'un microbiote exogéne alimentaire et de voir son
impact sur une fonction physiologique.

Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise ‘
TRANSFORM CSGA Biologie orale, perception sensorielle, Expérimenta-
Aliments, produits biosourcés et déchets tion animale, alimentation

AITIMH . . MICALIS Microbiologie moléculaire, Nutrition

Alimentation Humaine

TRANSFORM URTAL Procédés fromagers, microbiologie et biochimie des
Aliments, produits biosourcés et déchets produits laitiers

Partenaire Expertise

AgroSup Dijon Microbiologie alimentaire

Meétaprogramme

HOLOFLUX

Contact
holoflux@inrae.fr
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Mots clefs

Microbiotes, organismes
pathogénes entériques,
Elevage

Unités INRAE participantes
ISP

PFIE

MAIAGE

Partenaires

Univ. Vet Miinchen (Alle-
magne)

Univ. Hospital of RWTH Aachen
(Allemagne)

Meétaprogramme
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Pilotage du microbiote intestinal, de la
resistance aux salmonelles, des
performances des animaux et de la reponse
Immunitaire grace a un microbiote adulte
exempt d'agents pathogenes

Le projet MOTHERS concerne le contréle du microbiote intestinal chez le poulet. Il vise a inoculer
un microbiote préalablement sélectionné, exempt de pathogénes, pour permettre |'installation
d'un microbiote intestinal ayant des effets bénéfiques sur la réponse immunitaire, un effet bar-
riere contre les salmonelles et I'amélioration de la performance zootechnique des volailles.

Les relations entre un microbiote intestinal bien équilibré, la santé et les performances des ani-
maux sont désormais bien établies. Pour de nombreux animaux, les contacts entre les adultes et
leur progéniture constituent la principale voie de transmission du microbiote intestinal. Cepen-
dant, les conditions d'élevage hautement aseptiques utilisées dans les couvoirs de volailles, ou
les poussins nouvellement éclos ne sont pas en contact avec leur mére, ont altéré cette transmis-
sion, qui est cruciale pour la robustesse des animaux. Dans ce contexte, les poulets acquiérent
leur microbiote intestinal a partir d'un microbiote environnemental pauvre et indéfini. Cela peut
entraver ultérieurement le développement d'un microbiote intestinal équilibré et, a son tour,
compromettre le développement de I'intestin et réduire la résistance aux agents pathogenes en-
tériques. En revanche, le développement normal du microbiote intestinal peut favoriser un "effet
barriére" contre les agents pathogénes.

Objectifs

Ce projet vise a caractériser en profondeur un microbiote adulte isolé a INRAE, appelé PaFAIM,
disponible en quantité suffisante pour des expériences répétées et pouvant étre utilisé comme
microbiote de départ chez le poussin. Le PaFAIM est exempt de pathogene et de tout géne d'an-
tibiorésistance depuis son prélévement initial. Dans ce projet, nous évaluerons si le PaFAIM, uti-
lisé comme microbiote de départ, peut conduire au développement d'un microbiote intestinal
complexe, bien équilibré, avec des effets bénéfiques sur la réponse immunitaire de I'héte, la per-
formance de I'animal et fournissant un effet de barriére contre la colonisation cacale par Salmo-
nella, comme le fait un microbiote intestinal adulte.
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Partenaires

Cet objectif sera atteint grace a une approche multidisciplinaire comprenant une caractérisation
multiomique a I'échelle de I'holobionte entier, et une approche de modélisation épidémiolo-
gique. Ce projet ouvrira la voie a un développement ultérieur d'un microbiote simplifié, offrant
un effet protecteur contre les pathogénes intestinaux et augmentant la robustesse des poussins.

Microbiologie et chaine alimentaire, santé animale
Aliments, produits biosourcés et déchets

Metabarcoding, analyses métagénomiques, infections
ISP in vivo chez le poulet, bactériologie, microbiote du
poulet, salmonellose, immunologie

Histologie, techniques de microscopie optique (a

Mathématique et numérique

Univ. Vet Miinchen

SA 5F champ large et confocale), traitement d'image
Santé animale PFIE Infections expérimentales in vivo (modéle poulet),

comportement des animaux, biochimie
MATHNUM MalAGE Modélisation

Partenaire Expertise

Immunologie aviaire

Univ. Hospital of RWTH Aachen Culturomique, métagénomique

Meétaprogramme

HOLOFLUX
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Jean-Michel SAVOIE (MYCSA)
jean-michel.savoie@inrae.fr
Florence FORGET (MYCSA)
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Mots clefs

Chaine alimentaire, grain,
céréales, flux microbiens,
microbiote, holobionte

Unités INRAE participantes
MYCSA

IRHS

IGEPP

BFP

SPO

LUBEM

IATE

AGIR

UREP

Partenaires

UMR QualiSud (Univ. Montpel-

lier)
Arvalis, IFBM, ITAB...
(Instituts techniques)

Meétaprogramme

HOLOFLUX

INRAZ

HOLOGRAIN

Comment les successions de communautes
microbiennes dans la chaine de production
d'aliments issus de ceréales determinent la
qualite finale des produits

Le consortium HoloGrain mobilise différentes équipes INRAE dont les travaux de chacune ciblent
une étape particuliere de la chaine de production (en pré- ou post-récolte) ou un questionnement
spécifique. Ce réseau permettra d'intégrer les différentes étapes et de suivre un holobionte grain
dé blé tout au long de la chaine agro-agri-alimentaire.

La filiere « céréales » est un exemple particulierement pertinent d'une chaine de production d‘ali-
ments composée d'étapes successives caractérisées par des microbiotes particuliers/différents qui
peuvent influencer le développement de la qualité (sanitaire, organoleptique, nutritionnelle et
technologique) de I'aliment final. Les enjeux sont les suivants :

e Pouvoir suivre un holobionte grain tout au long de sa 'vie" avec des outils et des méthodolo-
gies partagés, et caractériser les déterminants de son évolution conduisant a la préservation
ou au développement des qualités de I'aliment.

o Connaitre les flux microbiens ou successions microbiennes liées a des ruptures de conditions
pour identifier les origines des inocula et évaluer I'importance des effets de priorité dans |'as-
semblage de ces communautés. L'ensemble de ces données permettra de définir des mar-
queurs d'évolution favorables et des leviers d'action intégrés tout au long de la chaine agro-
agri-alimentaire.

o Ftudier la possibilité de mettre en place des stratégies de construction de la qualité des pro-
duits céréaliers basées sur le pilotage des communautés microbiennes aux différents maillons
de la chaine de production.

Objectifs

Le consortium HoloGrain permettra d'associer les différentes équipes dans une réflexion commune
et un partage de données et connaissances pour mettre en lumiére I'importance des flux ou succes-
sions microbiennes, de la semence aux produits consommés, dans |'élaboration de la qualité des
aliments a base de céréales (blé et orge), et proposer des leviers pour atteindre les critéres de qualité
souhaités. Il a pour ambition de :

e Rassembler dans une réflexion partagée des acteurs impliqués dans des recherches sur les
céréales s'intéressant aux communautés microbiennes et leurs évolutions, de la semence a
I'aliment consommé.
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e Echanger les savoir-faire, techniques, matériels pour définir un socle méthodologique utili-
sable tout au long de la chaine alimentaire.

e Permettre aux actions de recherche déja engagées de progresser plus rapidement et faciliter
leur intégration.

o Valider le concept de l'influence des effets de priorités dans I'holobionte sur la construction
des qualités du produit, et produire une synthese pluridisciplinaire des connaissances vali-
dant ce concept et soulignant les lacunes restantes.

e Construire les bases d'un projet de recherche sur 'holobionte grain’ de la semence au produit
consommeé, afin de le proposer a des partenaires nationaux et européens et anticiper des ré-
ponses a appel a projet.

Partenaires

Département INRAE Unité INRAE Expertise ‘
Mycologie et microbiologie, étape de stockage des
MYCSA grains. Biochimie, Métabolomique,Qualité sanitaire
SPE (mycotoxines).
Santé des plantes et environnement IRHS Microbiote des semences
IGEPP Microbiote de la rhizosphére
BFP Virome - phytovirus - mycovirus
SO Ecologie microbienne, étape de fermentation et trans-
MICA formation en pain. Bioinformatique
Microbiologie et chaine alimentaire LUBEM Ecologie microbienne - sol - mycotoxines - phytopa-
thologie
TRANSFORM o . "
Aliments, produits biosourcés et déchets IATE Biochimie-Transformation des céréales
AGROECOSYSTEMES . . . .
. . Lo ) Agronomie - Agriculture de conservation - Santé des
Agronomie et sciences de I'environnement pour les agroé-  AGIR
. sols &des cultures
cosystemes
BAP Holobionte plante & amélioration variétale des cé-
o A UREP .
Biologie et amélioration des plantes réales
Partenaire Expertise
UMR QualiSud Ecologie microbienne, mycotoxines et fermentation
Univ. Montpellier des céréales
Arvalis, IFBM, ITAB, ... G
. ! Filieres céréales
Instituts techniques

Meétaprogramme

HOLOFLUX
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Ameélioration de la résistance a la colonisa-
tion du microbiote intestinal contre les ente-
rocoques resistants a la vancomycine
preuve de concept en modele preclinique
chez la souris et recherche de mecanismes

Le tractus gastro-intestinal est un réservoir d'agents pathogenes opportunistes ou pathobiontes,
qui bénéficient du déséquilibre du microbiote intestinal ou dysbiose pour proliférer chez les pa-
tients prédisposés. Les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) proviennent du tractus
gastro-intestinal, ou leur prolifération précéde leur dissémination dans la circulation sanguine
et lymphatique et l'infection.

Comprendre les mécanismes responsables de la résistance a la colonisation intestinale aux ERV
est essentiel pour lutter contre les infections et limiter la propagation de la résistance aux anti-
biotiques. Des études récentes ont montré I'efficacité de I'utilisation de bactéries commensales
comme stratégie pour améliorer la résistance a la colonisation du microbiote intestinal contre
les entérocoques.

Le projet vise a élucider le(s) mécanisme(s) de résistance a la colonisation contre les entéro-
coques par des bactéries commensales dans un modéle murin préclinique. Pour atteindre cet
objectif, nous combinerons des techniques de séquencage a haut débit, de modélisation ma-
thématique et d'écologie microbienne de la dynamique du microbiote intestinal en modéle mu-
rin. Les connaissances acquises permettront de proposer des bactéries commensales comme al-
ternatives ou compléments aux antibiotiques et comme marqueurs de risque de prolifération
de pathobiontes induite par les antibiotiques.

Contact
holoflux@inrae.fr




Ex
REPUBLIQUE
FRANCAISE

Liberté
Egalité
Fraternité

These
2021 - 2024

Doctorant
Ibrahim FAKIH

Encadrants :

Rafael MUNOZ-TAMAYO (MO-
SAR, PHASE),

Evelyne Forano (MEDIS, MICA)

Financement :
50% INRAE / 50% Lallemand
Animal Nutrition

Meétaprogramme

HOLOFLUX

INRAZ

v

Comprehension systemique des interactions
microbiennes et de la fermentation ruminale

Le microbiote du rumen joue un réle essentiel dans la nutrition des ruminants en dégradant et
fermentant les aliments, les transformant ainsi en source d'énergie et de protéines pour I'héte.
Afin d'optimiser ces fonctions, il est nécessaire de connaitre les mécanismes impliqués et de
pouvoir prédire |'effet de facteurs biotiques ou abiotiques sur la structure et I'activité de cet éco-
systeme complexe. Le développement des approches omiques a permis une description de la
composition du microbiote ruminal, de son potentiel génomique, et de son activité pour ce qui
concerne quelques fonctions ciblées. Cependant, nous ne savons toujours pas décrire précisé-
ment le fonctionnement de I'écosystéme au niveau du microbiote, optimiser son fonctionne-
ment a long terme et prédire son évolution suite a différentes perturbations. Dans cet objectif,
la modélisation mathématique offre une approche puissante pour mieux comprendre le fonc-
tionnement de I'écosysteme ruminal.

Le projet de these vise a améliorer notre compréhension du fonctionnement du rumen a
I'échelle systémique, en développant une approche multidisciplinaire intégrant une caractérisa-
tion du métabolisme microbien a l'aide d'approches omiques, et le développement de modeéles
a I'échelle génomique de microbes du rumen. Les interactions microbiennes seront étudiées in
vitro selon une approche d'écologie synthétique de type « bottom-up » a I'aide de mini consortia
composés de microorganismes clés du rumen représentant les principales fonctions de cet éco-
systéme (cellulolyse, amylolyse, protéolyse, méthanogenése) et dont le génome est connu.

Les mini-consortia testés seront de complexité croissante, et seront complémentés par la levure
Saccharomyces cerevisiae, afin de modéliser I'effet de ce probiotique, utilisé comme additif en
nutrition animale, sur les activités microbiennes.
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Chymotrypsine epitheliale : impact sur l'in-
terface hote-biofilm microbien intestinal

Les protéases exercent différentes fonctions physiologiques importantes pour le maintien de
notre santé digestive. La chymotrypsine (CTR) est une protéase pancréatique qui semble possé-
der des fonctions extrapancréatiques. En effet, nos résultats indiquent une source épithéliale
importante dans I'intestin humain et murin (gréle et colon). De ce fait, la chymotrypsine pourrait
exercer un role majeur a l'interface épithélium microbiote.

Nous émettons I'hypothése dans le cadre d'un projet de thése, que la chymotrypsine épithéliale
intestinale peut exercer a la fois un contrdle autocrine sur la cellule épithéliale et avoir un effet
paracrine sur I'architecture du biofilm microbien intestinal. Nous avons d'ores et déja démontré
la capacité de cette enzyme a activer une signalisation intra-épithéliale de type MAPK et une
mobilisation calcique en clivant le récepteurPAR?2 épithélial. L'étude des conséquences de cette
activation sur la biologie de la cellule épithéliale et sur la barriére intestinale feront partie des
objectifs de ce projet doctoral. Dans des travaux préliminaires, nous avons montré que des pro-
téases de |'hote sont capables de modifier les caractéristiques physiques et biologiques du bio-
film microbien intestinal.

Une autre question sera donc d'établir si la CTR peut jouer un réle sur la structure et les fonctions
du biofilm microbien intestinal. D'apres des données de la littérature, des propriétés anti-inflam-
matoires sont attribuées a la chymotrypsine, mais aucune étude n'a montré ces effets dans un
contexte d'inflammation intestinale.

Nous évaluerons si I'administration de chymotrypsine peut améliorer |'état de la muqueuse di-
gestive et de son biofilm bactérien, dans des modeéles d'inflammation intestinale chez la souris.
Cette recherche devrait faire la lumiére sur le role de I'un des acteurs protéolytiques de la mu-
queuse intestinale, la chymotrypsine et sur son implication a I'interface héte-microbiote.
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Ftude de la transmission du microbiote des
graines et de son impact sur le phenotype de
la jeune plante

Malgré le réle central des semences pour la production alimentaire et le maintien de la biodi-
versité végétale, les études sur le microbiote des graines sont encore minoritaires. Par consé-
quent, les connaissances sont encore limitées sur le réle de ce microbiote durant les premiers
stades de la vie végétale, en particulier lors de la germination et la levée. Les graines possédent
un microbiote diversifié mais les relations causales entre la composition du microbiote des se-
mences et le phénotype de la jeune plante n'ont pas été établies. Obtenir une meilleure com-
préhension de la dynamique et de l'influence de ce microbiote durant I'établissement des cul-
tures est particulierement opportune car I'industrie semenciére se prépare a une révolution ma-
jeure dans les traitements des semences associée a la réduction de I'utilisation des pesticides de
synthese.

Dans ce contexte, ce projet de thése propose d'utiliser des approches d'écologie synthétique qui
permettent d'étudier la dynamique d'un microbiote de composition connue (communauté syn-
thétique) et son impact sur le phénotype de I'héte de maniere contrélée. En particulier, la pre-
miere partie de ce projet de thése portera sur I'étude de la transmission du microbiote des
graines a la plantule, afin de déterminer quelle fraction constitue réellement « I'inoculum pri-
maire » de la plante.

Dans une seconde partie, I'effet de ce microbiote sur différents traits végétaux sera évalué via du
phénotypage haut-débit par digital imaging, et caractérisation du métabolome de la plantule.
La derniére partie de ce travail consistera a identifier les souches/consortias et fonctions micro-
biennes impliqués dans la modification du phénotype de la plantule via des reconstructions ci-
blées de communautés synthétiques et par génomique comparative.
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Impact des competitions intermicrobiennes
via les systemes de secretion de type VI
(TESS) sur la dynamique du microbiote des
graines

Pour exploiter les associations bénéfiques graines-microbiotes en agriculture, il est nécessaire
de comprendre comment s'assemble ces microbiotes et quelles sont leurs dynamiques pendant
les étapes précoces de développement de la plante. L'habitat offert par les graines est assez ré-
duit en espace et en ressources ce qui induit une sélection et un fort goulot d'étranglement des
populations microbiennes. En conséquence, la diversité du microbiote de la graine est plutét
limitée et avec peu de taxons dominants en comparaison des autres habitats de la plante. Néan-
moins une diversité importante est maintenue dans les assemblages microbiens des graines.

La composition et les fonctions des assemblages sont en partie expliquées par des capacités mé-
taboliques microbiennes diversifiées. Les compositions des microbiotes peuvent étre aussi ré-
gulées par des interactions intermicrobiennes au moyen d'armes antimicrobiennes spécifiques.

Certains phyla bactériens dominants des graines possedent de telles armes comme les systemes
de sécrétion de type VI (ou T6SS) ciblant d'autres microorganismes avec des effecteurs antimi-
crobiens. Ace jour la contribution de tels systémes de sécrétion dans I'assemblage du microbiote
des graines etimplicitement dans les performances des graines n'est pas connue. Le projet vise
a explorer le réle de T6SS bactériens dans la dynamique d'assemblage de microbiotes de graine
de brassicacées et leur impact directs ou indirects sur la transmission d'agents pathogéne par la
graine.
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Ingenierie ecologique et maintien de l'oxy-
dation du methane dans les photogranules
sous pression de selection

Nous proposons d'explorer le fonctionnement écosystémique du microbiome dans les photogra-
nules méthanotrophes. L'élimination du méthane dans les photogranules est une fonction éco-
systémique potentiellement fragile car elle entre en concurrence avec d'autres processus hétéro-
trophes pour I'oxygéne.

Trouver des moyens de créer écologiquement une communauté méthanotrophique stable est
une condition préalable a une application biotechnologique, dans laquelle le méthane, un puis-
sant gaz a effet de serre, doit étre éliminé du flux de déchets. Le doctorant mesurera |'activité des
photogranules en fonction de leurs phénotypes, de I'exposition a la lumiére et de la pression de
sélection résultant de la coalescence avec des communautés microbiennes allochtones.

Les données permettront au doctorant de proposer des leviers permettant I'assemblage et le
maintien d'un microbiome industriel photogranulé et méthanotrophe éliminant le méthane, gaz
a effet de serre, des effluents. Un nouveau modéle mathématique reliant I'échelle des photogra-
nules individuels et du bioréacteur sera calibré a I'aide des données. Un réseau international de
collaborations existantes encadre cette thése, ce qui offrira des opportunités au candidat au doc-
torat.
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