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Gut microbiome: an essential component of human health 
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Enterotype (ArumugamM, 2011)

“An enterotype is a classification of living organisms based on its bacteriological 
ecosystem in the gut microbiome” 

‐‐Wikipedia

Three enterotypes have been proposed by the original study 

RuminococcusBacteroides Prevotella
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Enterotype (ArumugamM, 2011)

Arumugam M, Raes J, Pelletier E, Le P, Yamada T, Mende DR, et al. Enterotypes of the human 
gut microbiome. Nature [Internet]. 2011;473(7346):174–80. 

“Several measured host properties, 
namely nationality, gender, age or body 
mass index (BMI), do not seem to 
significantly correlates with the 
enterotypes”
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The consistent enterotype have been observed by the following studies.

The long-term dietary(1), early year experiences(2), residence types(2), 
have been reported to associated with enterotypes

The impacts of BMI(1)(3), family nesting(1)(2), etc. are still under 
debates 

1, Wu GD, Chen J, Hoffmann C, et al. Linking Long‐Term Dietary Patterns with Gut Microbial Enterotypes. Science (New York, N.y). 2011;334(6052):105‐
108. 
2,Moeller AH, et al. Chimpanzees and humans harbour compositionally similar gut enterotypes. Nat Commun 2012 Nov 13 
3, Lim MY, Rho M, Song Y‐M, Lee K, Sung J, Ko G. Stability of gut enterotypes in Korean monozygotic twins and their association with biomarkers and 
di t S i R 2014 4 7348
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Large 
cohort

Validation and generalization of previous findings  

Comprehensive profile of healthy microbiome

Interaction with host and environmental 
factors
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LifeLines‐Deep Cohort, 
Netherland
(N=1135)

Flemish Gut Flora 
Project, Belgium
(N=1106)





The FPGP study
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Method
Material

Result

Discussion

Overview

• Large‐scale cross‐sectional study

• Geographical confined region: 
Flander,Belgium
(±6.5 million inhabitants, 

±13,500 km2)

• Mono‐ethnic region:
96.8% Eastern or Western 

ethnicity 
• Rigorous sampling protocol
• Exhaustive phenotyping

To identify major microbiome‐associated variables

Represent for the average gut microbiota composition in a 
Western European population



The FPGP study
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Overview

Result

Discussion

Method
Material

16S rRNA Sequencing, V4 region

Blood sampling

Participant Recruitment(N=1106)

Online questionnaire 

Stool sampling

Anthropometric 

Medical questionnaire

Time 
matched

Frozen
Cold-chain monitor 

Done by
participant

Done by
GP

• Covariate Identification
• Enterotype Identification
• Power analysis



The FPGP study
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Overview

Result

Discussion

Method
Material

Falony G, Joossens M, Vieira‐silva S, Wang J, Darzi Y, Faust K, et al. Population‐level analysis 
of gut microbiome variation. 



The FPGP study
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Overview

Method
Material

Result

Discussion

Results

Identifying microbiome covariate

503 metadata variable

69 factors

MANOVA test, FDR < 10%
Collinear variables removed  

Covariates’ combined effect
size per phenotypical category 

revealed

18 factors

RDA Pool into predefined 
categories

covariates enterotypes power analysis



Cumulative effect size of nonredundant covariates selected by 
stepwise RDA analysis (right bars) as compared to individual 
effect sizes assuming independence (left bars)



Combined effect size of FGFP covariates pooled in predefined 
categories with covariate distance‐based selection. 



Of the covariate 
interactions detected, 
63% were driven by 
medication.

Drug‐microbiome 
associations as 
potentially 
confounding factors 
in clinical studies



The FPGP study
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Overview

Method
Material

Result

Discussion

Results

Identifying the enterotypes 

covariates enterotypes power analysis



The FPGP study
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Overview

Method
Material

Result

Discussion

Results

Two stable bi‐clusters were 
detected, spanning 410 and 374 
samples, respectively, with an 
intersection of 92

Cluster�1

• Clostridia
• Women
• Lower Weight
• Elevated microbiota richness

Cluster�2

• Bacteroides
• Reduced microbiome diversity
• Preference for white, low-fiber 

bread
• High prevalence of recent 

amoxicillin treatment

Ruminococcus
enterotype

Bacteroides
enterotype

covariates enterotypes power analysis

An alternative method for 
identifying the sample 
subsets:
Bi‐clustering approach: group 
the taxa and sample 
simultaneously. 
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Overview

Method
Material

Result

Discussion

Results

Collector’s curve and power analysis

Combining the FGFP and 
LLDeep data with other U.K. 
and U.S. studies, yielding nearly 
4000 well‐profiled individuals

covariates enterotypes power analysis

Total western richness is still 
under‐sampled



The FPGP study
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Overview

Method
Material

Result

Discussion

Results

Statistical power analysis:

covariates enterotypes power analysis

It is estimated that 865 lean (BMI <25) and 865 obese (BMI ≥30) 
volunteers would be necessary to study microbiota 
compositional shifts with P < 5%significance level and a power 

of 80%

A 9% difference between taxon proportions with 400
samples per group at a power above 95% and a 5% 
difference with 500 samples per group at a power of 80% 

To detect an 
unknown shift (an 
unstudied disease)

a known association 
in a background of 
other factors 
(Take BMI as an 
example)



The FPGP study
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Overview

Method
Material

Result

DiscussionConclusion

The variation of microbiome that can be 
explained by phenotype factors is still 
modest

Large-scale study design is indispensable

Total gut diversity is not yet covered
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Look into future: 

Base on the existed cohort 

Longitudinal study design 

Computational method to narrow down the 
subsets of general population



Thank you
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您的内容打在这里，或者通过复制您的文
本后，在此框中选择粘贴，并选择只保留
文字。您的内容打在这里，或者通过复制
您的文本后，在此框中选择粘贴，并选择
只保留文字。

Meta-HIT

HMP
North American Reference population 

Organismal and functional core 
microbiome
Several phenotypes information

Reference population 
Functional core microbiome
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Chronic gastrointestinal diseases
IBD
IBS

Systemic diseases
Metabolic syndrome
Type2 diabetes
Auto-immune diseases

Psychiatric diseases


