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PRR : Pattern Recognition Receptor

PYY : Peptide YY

R

RcT : Récepteur de Cellule T

RIP3 : Receptor-Interacting Protein Kinase 3
RMN : Résonance Magnétic Nucléaire

ROS : Reactive Oxygen Species

RYGB : Roux-en-Y Gastric Bypass

de différenciation 8)

TAK-1 : Transforming Growth Factor 3
Activated Kinase 1

TAP : Transporter Associated with Antigen
Processing

TCR : T-Cell Receptor

TGF-B : Transforming Growth Factor beta
Th : T helper cell

TIR : Translocated Intimin Receptor
TIRAP : Toll/IL-1R domain-containing
Adaptor Protein

TLR : Toll-Like Receptor

TNF : Tumor Necrosis Factors

TRAF : TNF Receptor Associated Factor
TRAM : TRIF-Related Adaptor Molecule
Treg : Lymphocytes T régulateurs

TRIF : TIR-Domain-Containing Adapter-
Inducing Interferon-3

TXNIP : Thioredoxin-Interacting Protein

U

UCP-1 : Uncoupling Protein 1



UFC : Unité Formant Colonie

X

X5P : Xylulose 5-Phosphate

Z

Z0 : Zonula Occludens

|

°

v-GTP : Gamma-Glutamyltranspeptidase
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INTRODUCTION

Avec dix fois plus de bactéries que de cellules, le corps humain est quasi
intégralement colonisé par des micro-organismes, aussi bien bactériens que viraux,
fongiques ou protozoaires. L'ensemble de ces éléments constitue le microbiote et
pése prés de deux kilogrammes. [1], [2] Il représente jusqu'a 40% du poids de nos

selles. [3]

La grande majorité de ce microbiote se trouve dans le tractus gastro-intestinal
ou on peut retrouver entre cent et mille espéces différentes de bactéries. Cela fait

de l'intestin le lieu privilégié d'échanges entre les bactéries et leur héte. [4]

Le nombre important d'organismes microbiens et leur capacité a réguler un
nombre non moins important de fonctions chez leur héte a poussé certains
chercheurs a le décrire comme un « organe virtuel ». Le terme « organe » reste
impropre puisque le microbiote intestinal n'est pas différencié et ne posséde pas
d'unité fonctionnelle mais il remplit néanmoins des fonctions que I'on peut attendre
d'un organe. [5] De plus, le microbiote intestinal est beaucoup plus sensible aux

conditions environnementales que ne le sont les autres organes. [5]

Alors que nous possédons tous un génome plus ou moins constant d'un
individu a l'autre, le microbiote intestinal, quant a lui, a un génome variant bien
entendu selon les espéces et donc selon les individus. [6] Son génome est par
ailleurs beaucoup plus étendu que celui de son héte avec prés de 8 millions de
genes soit 150 fois plus que 'Homme. [7] On estime que I'étre humain obtient son
microbiote intestinal définitif avant ses deux ans. Sa composition est fonction de la

mere ainsi que de I'environnement. [5]

Par ailleurs, le fait que nous possédions tous une composition différente en
bactéries dans nos intestins avec néanmoins une constance dans leurs fonctions a
fait apparaitre I'nypothése selon laquelle le microbiote intestinal pourrait intervenir
dans certains mécanismes physiologiques voir méme dans le développement de

certaines pathologies. [8]
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Nous nous intéresserons principalement ici a lI'impact des bactéries
composant le microbiote intestinal en laissant quelque peu de cbté ses autres
composants. Néanmoins, pour en dire quelques mots, les archées les plus
représentées appartiennent au phylotype comprenant Methanobrevibacter smithii et
Methanobacter stadtmanae. [2],[9] On retrouve notamment des espéces des genres
Methanobrevibacter sp et Nitrososphaera sp. Concernant le regne fongique, les
principaux genres rencontrés sont les Saccharomyces, les Candida et les
Cladosporium. [10]

Nous aborderons dans un premier temps quelques points sur la composition
du microbiote intestinal et son étude ainsi que quelques rappels sur le diabéte et
I'obésité. Par la suite, on expliquera certains des mécanismes par lesquels le
microbiote intestinal peut avoir un impact sur ces pathologies. Nous terminerons par
un apercgu du potentiel des probiotiques et des prébiotiques comme complément

dans le traitement de ces maladies.
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PARTIE 1 — Rappels anatomiques et

résentation microbi in inal
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|. Physiologie et anatomie de l'intestin gréle
1 - Présentation général

L'intestin gréle est traditionnellement découpé en trois segments : le
duodénum qui fait suite a I'estomac et qui est la portion la plus courte des trois puis
le jéjunum et l'iléon. En regroupant ces trois parties, l'intestin gréle atteind une taille
comprise entre 5 et 6 métres. Il n'existe pas de différences majeures entre le
jéjunum et l'iléon et c'est par convention qu'on définit les deux-tiers proximaux
comme étant le jéjunum et le dernier tiers ou tiers distal comme étant l'iléon. [11] &
[13]

Le duodénum s'étend donc du pylore jusqu'a I'angle de Treitz sur une
longueur de 30 centimétres. Le jéjunum arrive ensuite avec ses 3 a 4 métres puis
enfin l'iléon mesurant 1 métre et qui se termine par la valvule iléo-caecale. Chacune
de ces parties a différentes fonctions : le duodénum permet notamment le mélange
du contenu gastrique avec les sécrétions biliaires et pancréatiques. Le jéjunum pour
sa part, assure l'essentiel de I'absorption intestinale. Au niveau de l'iléon se déroule
principalement des absorptions sélectives telle que celle de la vitamine B12 ou la

réabsorption des sels biliaires. [14]

L'ensemble de l'intestin gréle posséde une forme telle que les 5 a 6 metres de
cet organe correspondent a une superficie de 200m? alors que sans cette disposition
particuliere, on serait a une surface de I'ordre de 0,33m?. Cela est dU a plusieurs
déformations a commencer par les valvules conniventes qui correspondent a de
simples replis de la muqueuse intestinale sur une hauteur de 1 a 2 centimétres. A
leur tour, ces valvules présentent des villosités intestinales qui sont des plis
muqueux également mais d'une hauteur de 1 millimétre. De plus, chaque cellule de
l'intestin gréle va présenter sur son péle apical des microvillosités qui, avec le

glycocalyx, vont constituer la bordure en brosse. [14]
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lllustration 1: Les « plis » intestinaux augmentant les surfaces. (d'apres : Physiologie humaine.
Wolters Kluwer France, 2001)

En prenant comme référence l'intestin dans sa globalité, avec un facteur de multiplication de
la surface de 1, on obtient grace aux différentes ramifications une surface qui est multipliée par un
facteur 600. Cette derniére passe en effet d'environ 0,33m? a 200m? lorsque I'ensemble des
sinuosités est prise en compte. Grace a cette forme, la capacité d'absorption de l'intestin est

fortement augmentée.
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2 - Les jonctions étanches

L'ensemble de l'intestin gréle est donc couvert de villosités a raison de 20 a
40 par millimetre carré. Elles sont composées notamment d'une couche épithéliale
unique de cellules cylindriques. Ces cellules sont liées les unes aux autres par des

jonctions étanches (ou tight-junctions). [11] & [13]

Les villosités mesurent dans les 0,5mm de haut et possédent en leur sein, en
plus d'un réseau lymphatique, un réseau veineux et artériel. Par ailleurs, les
villosités sont capables de mouvements et le font de maniére réguliéere et

coordonnée de maniére a limiter la stagnation de I'eau a sa surface.

Villosite
Capillaires
Microvillosites
Chylifére
Veinule y
Fibre
nerveuse
Muscle lisse —
2 Artériole
Glandes
intestinales

: ;
———
; W\
J
¢ A
r . 2
: ¥
Veine — Canal Muscularis
lymphatique mucosa

lllustration 2: Structure d'une villosité intestinale. (d'aprés S. H. Nguyen and R. Bourouina, Manuel
d’anatomie et de physiologie. Wolters Kluwer France, 2008)
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Elle est composée d'un axe formé d'un vaisseau chylifére (qui est un vaisseau lymphatique)
permettant de récupérer les graisses alimentaires une fois absorbées. [16] Elle présente également
de nombreux vaisseaux sanguins.

Les villosités sont composées d'entérocytes liés par des jonctions étanches.

Les jonctions étanches sont généralement situées au dessous de la surface
apicale des cellules de l'intestin gréle. Elles ont pour réle d'empécher la diffusion de
macromolécules mais aussi de limiter le passage de certaines molécules plus petites
au niveau des espaces intercellulaires. Elles ont également d'autres réles comme le
maintien de la polarité des cellules. Elles sont composées de protéines qui
encerclent la totalité de la cellule et entrent en contact avec ces mémes protéines
présentes sur les cellules adjacentes. Les principales protéines retrouvées sont
I'occludine et la claudine possédant chacune quatre hélices alpha

transmembranaires. [17]

'y
Micro-
villosités
-!;\‘ :/{/’T"
: f', '.j' =
f
Jonction B 4
étanche _
Espace ‘
intercellulaire A3
Liaison de '
particules protéiques
entre des cellules \
adjacentes
' Rangées [—
de particules

v protéiques AL

lllustration 3: Structure représentant une jonction étanche et vue microscopique de celle-ci.
(d'apres : M. H. Lodish, M. A. Berk, P. Matsudaira, and J. Darnell, Biologie moléculaire de la cellule. De Boeck Supérieur, 2005)
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Elles assurent I'étanchéité des épithéliums et permettent le maintien de la polarité des

entérocytes.

Ces jonctions sont retrouvées de maniéere réguliére tout autour de la cellule
intestinale. En plus des claudines et de I'occludine, on retrouve également les JAM
(Junctional Adhesion Molecule) et les Crumbs. Les protéines JAM sont des
immunoglobulines impliqués dans le mécanisme de diapédese alors que les
protéines Crumbs jouent entre autre un réle dans la polarité cellulaire. [18], [19] Les
claudines quant a elles, sont a l'origine de la formation de ces jonctions et
permettent avec l'occludine l'interaction avec les cellules voisines grace a leurs
domaines extra-cellulaires. Les claudines sont aussi responsables de la formation de
pores dans la cellule grace a leur polymérisation. De ce fait, elles permettent I'entrée

de certains ions et de certaines molécules dans la cellule. [20]

3-L [l l'intestin grél

On retrouve donc un certain nombre de cellules au niveau intestinal. Ainsi,
mis a part les cellules a bordure en brosse, on peut rencontrer des cellules
caliciformes présentes tout au long des voies digestives. Leur réle est de produire du
mucus permettant entre autre de protéger la muqueuse des irritations. Ensuite, on
retrouve les cellules entéroendocrines qui vont étre responsables de la libération de
plusieurs hormones comme la sérotonine ou la sécrétine mais aussi d'autres
protéines telles que le GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), le peptide YY ou la ghréline
qui jouent un réle important dans la régulation de la satiété. On retrouve pour finir
des cellules lymphoides comme celles composant les plaques de Peyer ou les
cellules M. Un des réles de ces derniers acteurs va étre de différencier les

pathogénes externes de la flore commensale de l'intestin. [21]
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Il. Généralités sur le microbiote

1- Composition

On divise traditionnellement le microbiote intestinal en trois phyla bactériens
majeurs : les Actinobactéries, les Firmicutes et les Bacteroidetes. Le plus imposant
est le phylum des Firmicutes avec plus de 200 genres différents parmi lesquels on
retrouve les genres Lactobacillus, Mycoplasma, Bacillus et Clostridium [22] ainsi que
les Enterococcus et les Ruminococcus. [23], [24] Le phylotype des Clostridia reste le
plus abondant et constitue 95% de ce phyla. [2] Les Bacteroidetes constituent, quant
a eux, le deuxieme phyla du microbiote intestinal le plus important. A eux deux, ces
deux phyla constituent 90% des bactéries intestinales. [4] Parmi les Bacteroidetes,
on retrouve par exemple les genres Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas mais

on retrouve également les Actinobacétéries (Bifidobactérium notamment). [25], [26]
Les Actinobactéries représentent moins de 10% des bactéries totales. [27]

Par ailleurs, méme si ils sont nettement moins représentés, on dénombre une
cinquantaine de phyla différents comme les Protéobacteria (Hélicobacter,
Escherichia), les Verrucomicrobia, les Fusobacteria ou les Cyanobacteria pour en

citer quelques uns. [28]

Les Bactéroidetes sont des bactéries a Gram négatif, anaérobies ne pouvant
pas former de spores tandis que les Firmicutes sont des bactéries a Gram positif,

anaérobies également mais capables de former des spores. [5]

Au final, malgré les quelques 1000 especes bactériennes différentes
présentes, une quarantaine d'espéces représentent a elles seules 99% de la
population bactérienne du microbiote. [29] Les trois principaux phylas cités
précédemment incluent pour leur part, 80 a 90% des espéces bactériennes

présentes. [3]
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lllustration 4: Schéma représentant les proportions des principaux phylas bactériens

composant le microbiote intestinal humain. (d'aprés : “Service médico-scientifique PiLeJe, Le microbiote

intestinal dans tous ses états”)

On retrouve ici les principaux phylas impliqués dans les variations du microbiote intestinal en
cas de diabete ou d'obésité a savoir les Firmicutes et les Bactéroidetes. Ces deux phylas

représentent une importante proportion de la quantité totale de bactéries présentes.

On remarque rapidement la trés grande proportion en Bactéroidetes, en Firmicutes et, dans
une moindre mesure en Actinobactéries. lIs représentent en effet les trois phylas principaux. Parmi les
Bactéroidetes, on retrouve principalement le genre Bactéroides. Chez les Firmicutes le genre

Bifidobacterium est le mieux représenté.
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2 - Les entérotypes

On référence trois entérotypes distincts en fonction des espéces
majoritairement présentes dans l'intestin d'un individu, et bien que I'alimentation n'ait
un impact qu'a trés long terme sur la composition bactérienne, on associe
I'entérotype Bacteroides a la consommation de viande, de protéine et de matiere
grasse alors que Prevotella est associée a une alimentation riche en fibres et en
glucides complexes. [30] Le dernier est I'entérotype Ruminococcus et semble étre le
plus frequemment rencontré. [30] L'entérotype Bacteroides tire principalement son
énergie de la fermentation des sucres tandis que les deux autres entérotypes tirent
leur énergie de la biodégradation des glycoprotéines de mucines qui protégent les

muqueuses. [2]

Il existe bien évidemment des variations dans les proportions exactes de ces
différents phyla mais il semble néanmoins qu'il y ait une certaine constance. Ainsi,

1/3 des espéces bactériennes serait commune d'un individu a l'autre.

3 - Variations

A) En fonction de la localisation

Le tube digestif n'est pas le seul organe a posséder un microbiote qui lui est
propre. Ainsi, chaque organe en contact avec le milieu extérieur est colonisé par un
ensemble de micro-organismes participant au fonctionnement correct de I'organe en

question.
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lllustration 5: Schéma présentant les proportions des différents phylas bactériens

Nostril

H. pylori (-)
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rencontrés tout au long du tube digestif mais également au niveau d'autres organes. (d'apres :
“Workshop Overview - Microbial Ecology in States of Health and Disease - NCBI Bookshelf’)

Nombre de nos organes ont leur microbiote propre qui differe selon la localisation de I'organe
considéré. Ce microbiote, loin d'étre nocif, est vital pour un fonctionnement optimal de notre

organisme par exemple comme protection contre des infections par des germes opportunistes.
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On remarque rapidement que les différents organes ne sont pas colonisés par
les mémes bactéries. Ainsi, les narines et la peau possedent principalement des
Actinobactéries et des Firmicutes alors que I'oesophage et le colon présentent plutot

des bactéries appartenant aux Firmicutes et aux Bacteroidetes.

Par ailleurs, comme nous I'avons évoqué précédemment, la composition du
microbiote est éminemment variable d'un individu a l'autre mais méme au sein d'un
méme individu, des variations sont également présentes tout au long du tractus
digestif. Ainsi, la densité microbienne varie énormément d'un endroit a l'autre : 10*
UFC (Unité Formant Colonie) dans le jéjunum, 10’ UFC au niveau de I'extrémité

distale de l'iléon et prés de 10" UFC au niveau du colon. [29]

La densité microbienne n'est pas la seule a étre modifiée, la composition est

elle aussi trés variable selon les endroits du tube digestif étudiés.
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Common Abundance Function and
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Streptococcus stomach  1-10? Macromolecule
Helicobacter digestion
Peptostreptococcus pH2

Doudenum 1{:)1 to 1(:)3
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mono-
saccharides,
Jejunum  10° to 10* amino acids, fatty
acids and water

Streptococcus
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pH4 to pHb5a
leum 10" to 10°
Bacteroides
Clostridium
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Bile acids,
Bacteroides 1011 to 1012 vit B12 and
Clostridium water _
Bifidonacterium absorption
Enterobacteriaceae _ pH7
Eubacteria Distal colon
Rectum

lllustration 6: Schéma présentant les variations dans la composition du microbiote tout au
long du tractus digestif et précisant son abondance tout au long de celui-ci. (d'apres: «P. Nguyen
Van, Le microbiote intestinal, Probionov.»)

Le pH (Potentiel Hydrogéne) de I'organe est également indiqué ainsi que certaines fonctions
du microbiote intestinal. Toutes les fonctions ne sont bien sir pas indiquées. [2] On remarque

facilement les différences de composition en fonction de la localisation dans le tractus digestif.
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Ainsi, I'estomac posséde relativement peu de bactéries du fait de son acidité.
Le duodénum et le jéjunum, quant a eux sont principalement composés de
streptocoques. A ce niveau, I'acidité semble moins en cause que le péristaltisme
intestinal qui empéche la fixation des bactéries. Ensuite, au fur et a mesure qu'on
s'éloigne de I'estomac, on observe une augmentation de la diversité et de
I'abondance bactérienne. Par ailleurs, a un méme niveau du tractus digestif,
certaines bactéries seront plus facilement rencontrées au niveau de la lumiére de

I'organe ou a l'inverse au niveau de la muqueuse. [3]

La localisation dans le tube digestif n'est pas le seul facteur influencant la
composition et la diversité bactérienne. Ainsi, bien que ce dernier soit relativement

stable, des régimes peuvent profondément le modifier. [5]
B lon | ifférentes fonction

Alors que les mammiféres sont capables d'absorber des sucres simples
comme le galactose et le glucose au niveau du jéjunum proximal grace a des
transporteurs spécifiques et bien que certaines de leurs enzymes soient capables
d'hydrolyser des disaccharides (sucrose, lactose, maltose), la capacité de
l'organisme a extraire I'énergie des polysaccharides (cellulose, xylane, et pectine)
est limitée. A l'inverse, les bactéries intestinales possédent des enzymes capables
d'hydrolyser ces polysaccharides : les CAZymes (Carbohydrate-Active enZYmes),
une variété d'enzymes comprenant entre autre des glycosides hydrolases, des
carbohydrates esterases, des glycosyls transferases, et des polysaccharides lyases.
Ainsi, la composition du microbiote intestinal va varier en fonction de leur capacité a
assimiler ces sucres. Les Bactéroidetes ont montré une grande capacité a les
utiliser. C'est aussi pourquoi, lorsque l'alimentation vient a étre modifiée et qu'une
absence de sucres se fait sentir, ces bactéries vont hydrolyser la mucine qui
compose la couche de mucus protégeant I'épithélium intestinal. Le genre
Bifidobacterium peut quant a lui, grace a ses enzymes, obtenir des nutriments
provenant de dérivés du glycanne de I'héte. Ainsi, selon le régime alimentaire, les
bactéries présentes pourront varier ce qui pourra entrainer des modifications pour
I'néte. Par exemple, I'augmentation de la présence de bifidobactéries dont la
croissance est augmentée par les oligosaccharides du lait humain stabilisent la

formation des tight-junctions et augmente la sécrétion de I'll-10 (Interleukine 10), une
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cytokine anti-inflammatoire.

Les bifidobactéries semblent également capables de produire des Conjugated
Linoleic Acid (CLA) capables de moduler la composition en acides gras dans le foie

et dans les tissus adipeux.

Parmi les autres facteurs pouvant interférer avec le microbiote, une chirurgie
visant a poser un bypass (Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB)) a montré une
diminution des Bacteroidetes et des Firmicutes et une augmentation des
Proteobactéries. Par ailleurs, la présence de Faecalibacterium prausnitzii, une
bactérie responsable de la synthése de butyrate, est inversement proportionnelle a

la présence de marqueurs pro-inflammatoires. [32]

Quels que soient les variations qui peuvent intervenir chez un individu, ce
dernier semble posséder un « noyau » qui reste stable et qui est composé d'une
quarantaine d'especes. Ce noyau peut fortement varier en terme quantitatif mais

reste stable d'un point de vue qualitatif. [2]

4 - Mise en pl Svolution

A) Naissan

L'établissement du microbiote intestinal débute dés la naissance et on estime
qu'un nourrisson nait avec une absence de bactéries dans son tractus intestinal ou,
tout du moins avec un nombre limité de ceux-ci. [10], [12] En effet, au contact des
micro-organismes environnementaux, l'intestin est rapidement colonis€, notament
par les microbes de la peau ou du vagin de leur mere. [22] Ainsi, une similitude a été
retrouvée entre les deux microbiotes des deux individus. [28] Les premiéres
bactéries colonisant le tractus intestinal sont des aéro-anaérobies facultatives (en
particulier des entérobactéries, des staphylocoques et des entérocoques). Lorsque
ces dernieres croissent, elles consomment de I'oxygéne et génere un milieu
anaérobie favorisant I'apparition des anaérobies stricts (bifidobactéries, clostridium,

Bacteroides ssp et les streptocoques anaérobies) dés le troisiéme jour de vie. [3],
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[17] On estime que pendant la premiére année de vie, le microbiote intestinal subit
de grandes variations et il faut attendre la fin de ce laps de temps pour observer une
certaine stabilisation. [28] Ainsi, c'est vers I'age de deux ans que I'on retrouve une

colonisation bactérienne de l'intestin similaire a celle de I'adulte. [26]

Une autre hypotheése fait part que le foetus serait colonisé a partir du troisiéme
trimestre de grossesse suite a la colonisation du liquide amniotique par des
bactéries provenant du vagin. Leur présence pourrait méme parfois expliquer

certaines naissances prématurées. [34]

Mais, si la colonisation du nouveau-né peut se faire par le microbiote vaginal
de la mére lors de sa naissance, il faut également parler d'un mode de naissance de
plus en plus répandu qu'est la césarienne. En effet, dans ce cas la, le microbiote
intestinal du bébé ne ressemble pas au microbiote vaginal de sa mére mais au
microbiote cutané de celle-ci. Ainsi, alors que pendant la premiére semaine de vie, le
nouveau-né présente une majorité de Bacteroides, le bébé ayant subit une

césarienne présente une grande proportion de Proteobacteria. [34]

B) L ion

Une grande variabilité interindividuelle est trés nettement marquée chez
I'enfant et a donc tendance a s'Thomogénéiser en vieillissant. [4] Cette grande
variation se traduit par exemple par une forte proportion de Bifidobactéries chez les
enfants allaités a priori due a la présence de certains facteurs de croissance dans le
lait. lls possédent également moins d'Escherichia coli, de Clostridium difficile et de
Bacteroides fragilis que les enfants ne tétant pas le sein de leur mére. Ces

modifications se normalisent aprés l'incorporation d'une alimentation variée. [35]

C) Aprés 70 ans

Par contre, en vieillissant, notre microbiote se modifie également. Ainsi, passé
70 ans, on observe une augmentation dans la présence des clostridies, des
entérobactéries et des entérocoques mais également une diminution des
bifidobactéries. Mais dans I'ensemble, avec I'age, la diversité bactérienne de

I'intestin a tendance a s’accroitre. [3]
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En vieillissant, un certain nombre de modifications ont lieu. Ainsi, on a
observé un moins grand nombre de bactéries anaérobies, de Bifidobacteria et de
Bacteroides et une augmentation des Clostridium. La composition qualitative par

contre, elle, était modifiée. [2]
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lllustration 7: Variations du microbiote intestinal avec I'4ge. (d'aprés :« Service médico-scientifique

PiLeJe, Le microbiote intestinal dans tous ses états »)

Ce graphique présente les variations des genres et des espéces bactériennes en fonction de I'age.

On observe dés la naissance une prolifération des aéro-anaérobies facultatives comme E.
coli ou Streptococcus. En consommant I'oxygéne elles permettent le développement de germes
anaérobies strictes comme les bactéries du genre Bifidobacterium ou Lactobacillus puis, un peu plus

tard les bactéries de genre Bacteroides et les Firmicutes.
D) F influencant le microbi

Outre l'alimentation, on référence un certain nombre de facteurs capables
d'influer sur la composition bactérienne : des facteurs intrinséques (génétique, age,

sexe) et des facteurs extrinseques (médicaments comme les antibiotiques,

chirurgie). [30]
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Ces facteurs pourraient avoir de telles conséquences qu'on avance
I'nypothése selon laquelle des modifications dans le microbiote intestinal durant
I'enfance pourraient étre a l'origine du développement d'une obésité, d'un diabéte de
type Il ou de troubles cardiovasculaires. En effet, lors de leur croissance, les
bactéries se créent un environnement qui leur est profitable tout en limitant le
développement d'autres micro-organismes. C'est pourquoi lorsque des modifications
du microbiote apparaissent alors que ce dernier n'est pas complétement formé et
stable, on peut observer I'apparition d'autres cellules bactériennes qui vont pouvoir
croitre, créer leur environnement et par la suite éventuellement entrainer I'apparition

de certaines pathologies. [35] Plusieurs facteurs sont a prendre en compte.

a) L'allaitement

L'allaitement permet d'augmenter l'implantation du germe Bifidobacterium
chez le nouveau-né tétant sa meére par rapport a I'enfant prenant du lait de vache.
Ce développement serait dU a la présence d'oligosaccharides particuliers dans le lait

maternel voir méme la présence de Bifidobactéries. [36]

b) L'environnement

On observe un retard dans I'établissement du microbiote intestinal dans les
pays industrialisés a cause d'une hygiéne périnatale beaucoup plus stricte et donc

exempte de bactéries par opposition aux pays en voie de développement. [36]

c) La prématurité

Chez le prématuré, on peut observer également un retard dans
I'établissement de son microbiote intestinal avec un déséquilibre entre le microbiote
anaeérobie stricte (normalement dominant) et le microbiote aérobie. Les genres
Bacteroides et Bifidobacterium sont particulierement touchés. En plus de ce
désequilibre, on remarque une colonisation par des entérobactéries autres qu'
Escherichia coli en particulier Enterobacter cloacae ou Serratia. Se rajoute a cela un
développement du genre Staphylococcus qui se fait plus tét avec majoritairement

des espéces a coagulase négative.
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Ce retard dans le développement du microbiote peut étre imputé a plusieurs
facteurs tels que le mode d'accouchement qui se fait plus souvent par césarienne
chez le prématuré mais aussi a la séparation rapide d'avec la mere pour la mise en
soins intensifs dans des endroits aseptisés voir méme une antibiothérapie a large

spectre. [36]

lll. Méthodes d'études du microbiote

1- La culture microbienne

Pendant longtemps, la seule étude possible des micro-organismes passait par
la culture microbienne. Malheureusement, la plupart des composants du microbiote
intestinal ne sont pas cultivables d'ou les difficultés rencontrées pour les étudier
notamment a cause du fait que leur survie dépend parfois des autres micro-
organismes présents voir des cellules de I'hnéte ou que, comme c'est souvent le cas,
la méthode de culture n'est pas connue. [8], [13] De ce fait, cette méthode ne
fonctionne que pour les germes faciles a cultiver. [37] Une fois développées, on
pourra caractériser les bactéries isolées par I'observation macroscopique des
colonies, I'observation microscopique des bactéries et un certain nombre de
réactions biochimiques. [26] Malgré ces limites, la culture microbienne a connu un
important développement. En effet, pendant longtemps on a pensé que 80% des
bactéries étaient impossibles a cultiver. [38] Or, en couplant un spectrométre de
masse a un laser ionisant aprés dégradation des bactéries et obtention des
protéines, on obtient un profil protéique caractéristique d'une espéce bactérienne.
[39] On parle de culturomics microbienne. [38] Cette méthode a I'avantage sur les
méthodes qui suivent, de pouvoir caractériser des bactéries a un taux inférieur a 10°
bactéries par millilitre aprés avoir supprimer les germes faciles a cultiver grace a des
filtrations, des antibiotiques ou des bactériophages. Cette méthode a pu se
développer également grace a I'amélioration des techniques de culture bactérienne.
[38]
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2 - Etude de I'ARN (Acide Ribonucléigue) 16S

Une autre méthode utilisée est le séquencage a haut débit. Cette étude peut
se faire de différentes manieres mais concerne trés souvent I'ARN ribosomal 16S
puisqu'il est présent chez tous les procaryotes et a la particularité d'étre trés variable
et permet ainsi de différencier les espéces. [26] On retrouve ainsi des méthodes
comme des plateformes de pyroséquencage de Roche 454, ainsi que I'lllumina
sequencing ou le SoLid system. [37] Par contre, I'étude de I'ARN (Acide
Ribonucléique) 16S ne donne aucune information sur le r6le de chaque espéce

bactérienne. [37]

3.1 Stagé .

L'étude de I'ARN 16S ne permet pas non plus de déterminer leur stabilité
dans le tractus intestinal. C'est pourquoi on utilise la métagénomique qui permet de
caractériser un ensemble de génes d'une communauté mais cela ne permet toujours

pas de déterminer la fonction des différents genes présents. [26]

La métagénomique permet un séquencage direct de I'ADN (Acide
Désoxyribonucléique) microbien extrait d'un milieu donné. [40] Contrairement a
I'étude de I'ARN 16S, la métagénomique ne nécessite pas d'amplification de géne.
Cette méthode a également des limites puisque bien que I'on puisse déterminer

quels genes sont présents, on ne peut savoir si ceux-ci sont exprimés ou non.

4 - La métatranscriptomique

Ce dernier inconvénient a permis a une autre méthode de se développer pour
contourner ce probleme. |l s'agit de la métatranscriptomique. [40] Elle permet de
déterminer I'activité microbienne en analysant I'expression des génes. [37] La
encore, cette méthode a ses propres limites. En effet, l'instabilité de 'ARNm (Acide
Ribonucléique messager) rend difficile son étude et son extraction est elle aussi

compliquée. [40]
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5 - Autres méthodes

D'autres méthodes sont également utilisées comme la métaprotéomique ou la

meétabolomique. La métaprotéomique permet I'étude de composants plus stable que

I'ARN que sont les protéines et utilise une chromatographie liquide couplée a un

spectromeétre de masse. La métabolomique quant a elle, utilise la RMN (Résonance

Magnétic Nucléaire). [37]

Technique

Characteristic

Limit

Target gene sequencing

Using 16S ribosomal RNA gene
Observe bacterial composition

Detect disease specific bacteria

Obtain only taxonomic information
Amplification based approach
Chimera production and PCR bias

Metagenomics Using fragmented metagenome Limited information of active bacteria
and expressed gene contents
Observe microbial composition without Bioinformatic bottleneck
amplification
Detect gene contents of complex microbiota
Compare functional gene contents between
samples
Metatranscriptomics | Using enriched mRNA or synthesized Difficult to handle RNA sample
cDNA from total RNA
Observe alive microbial composition in Hard to extract RNA from
samples environmental sample
Detect gene expression profiles Multiple purification steps needed
Compare functional gene expressions
between samples
Metaproteomics Using crude proteins or peptides Insufficient information of proteins in
database
Observe microbial composition producing | Difficult to extract total protein from
proteins environmental sample
Detect protein profiles
Compare protein productions between
samples
Métabolomics Using liquid including complex metabolites | Insufficient information of metabolites

Observe metabolic profiles

Compare metabolites between samples

in database

Mixed information of host and microbial
metabolites

No unique protocol

Tableau 1: Les différentes méthodes d'étude du microbiote. (d'apres : B.-S. Kim, Y.-S. Jeon, and J.

Chun, “Current Status and Future Promise of the Human Microbiome,” Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr, vol. 16, no. 2, pp.

71-79, Jun. 2013)
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Tableau présentant les principales caractéristiques et les principales limites des différentes

techniques d'études du microbiote.

Les principales limites qu'on peut rencontrer concernent des difficultés techniques par

exemple pour manipuler un ARN simple brin ou pour I'extraire de son environnement.

Ces différentes techniques ont permis d'étre de plus en plus précis dans la composition du

microbiote intestinal.

IV. Roles

Malgré la grande variabilité du microbiote, un certain nombre de bactéries
sont retrouvées chez tous les individus de maniére a assurer I'ensemble des
fonctions remplies par le microbiote. [30] Parmi ces différentes taches, certaines
n'apparaissent qu'a partir de I'age de deux ans suggérant ainsi le réle central du

microbiote intestinal dans leur exécution. [3]

1- Synthése

En effet, le microbiote intestinal est impliqué en particulier dans la régulation
de voies cataboliques et anaboliques ainsi que dans le métabolisme des nutriments
lipidiques et protéiques et régule également de nombreuses activités chez I'nbte
comme le métabolisme de la bile ou la régulation de certaines fonctions endocrines

ou méme immunitaires. [5], [26], [30]
A) Le mé lism luci

Lorsque les glucides fermentescibles parviennent dans le colon, leur quantité
varie de 10 a 60 grammes par jour selon les habitudes alimentaires. Les premiéres
bactéries a intervenir sont les bactéries hydrolytiques qui vont dégrader les
polyméres en oligosaccharides plus petits. Cette étape est possible grace a la

présence de nombreuses enzymes telles que des hydrolases que I'héte est
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incapable de produire. On retrouve principalement parmi ces bactéries les genres

Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia.

Par la suite, quasi I'ensemble du microbiote est capable d'utiliser les glucides
pour produire notamment du pyruvate par glycolyse. Cette molécule est a I'origine
d'acides gras a chaine courte comme l'acétate, le propionate et le butyrate qui

seront par la suite utilisés de différentes maniéres par notre organisme. [41]

B) Le métabolisme des protéines

De la méme fagon que pour les sucres, une certaine quantité de protéines,
estimée entre 6 et 18 grammes par jour, parvient jusqu'au colon. La protéolyse est
réalisée par des bactéries appartenant aux genres Bacteroides, Clostridium,
Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus. Cette protéolyse
peut étre a l'origine de la production de métabolites toxiques pour I'organisme de
I'n6te comme des indoles et des phénols qui proviennent de la dégradation des
acides aminés aromatiques et qui ont un role dans le développement du cancer du

colon. [41]

C) Le métabolisme des lipides

Pour terminer, les lipides parvenant au colon, a raison de 5 a 8 grammes par
jour, vont subir I'action de nombreuses bactéries possédant des lipases. Certaines
bactéries vont ainsi pouvoir hydrolyser des triglycérides a longues chaines. Certains
microbiotes sont méme capables de diminuer I'absorption du cholestérol en le
transformant en coprostanol non absorbable qui sera donc éliminé dans les féces,

diminuant de ce fait le risque de maladies cardiovasculaires. [41]

D) Autres

Le microbiote intestinal produit par ailleurs un grand nombre de vitamines,

notamment celles du groupe B et est capable de synthétiser des acides aminés.
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2- ROl rrie

Le microbiote intestinal forme également une barriére physique empéchant la
colonisation de l'intestin par d'autres germes dits opportunistes. [3] Il va permettre
d'éviter le développement de bactéries pouvant étre présentes dans l'alimentation
par exemple. Cet effet de barriére est obtenu sans qu'on puisse préciser quelles
espéeces en sont responsables. [42] Il parvient a cet effet en produisant notamment
des composés antimicrobiens ce qui va également permettre de limiter I'impact du
LPS (Lipopolysaccharide) et du peptidoglycane sur les cellules de l'intestin. [43] Pour
y parvenir, le microbiote intestinal peut agir de deux fagons : soit en diminuant leur
synthése soit en améliorant la sensibilité des entérocytes a ces toxines et ce méme
sans modifier la colonisation de la bactérie productrice. [42] Il régule également la
formation de mucine qui permet de limiter I'effet pro-inflammatoire de certains

composes et de limiter la capture d'antigénes. [43]

3 - Développement anatomique

Le microbiote intestinal participe par ailleurs au développement de la
physiologie du tube digestif en particulier de l'intestin en agissant sur I'épaisseur de
la muqueuse et sur la taille des villosités et des bordures en brosse via le
développement de I'angiogénése au niveau intestinal. [3] Par ce biais, il permet
également de stimuler le développement et la croissance des cellules de l'intestin et
méme leur différenciation. [43] En effet, les souris axéniques voient diminuer
I'épaisseur de la muqueuse intestinale, la taille de leurs villosités et de leurs
bordures en brosse. Le renouvellement épithélial colique est également ralentit ce

qui entraine une diminution du nombre de cellules par crypte. [41]

4 - Pathologies

Il semblerait que le microbiote intestinal joue également un réle important
dans le développement de certaines pathologies comme le diabéte et I'obésité mais

est aussi impliqué dans celui des entéropathies ou des maladies cceliaques. [44]
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Le microbiote intestinal a également une fonction importante a jouer dans le
catabolisme des toxines et des composés carcinogénes apportés par I'alimentation
ainsi que dans la synthése de micronutriments, la fermentation d'aliments non

digestibles et dans I'aide a I'absorption de minéraux et d'électrolytes. [32]

On a par ailleurs déja évoqué l'impact potentiel du microbiote intestinal dans le

cancer du colon.

5 - Roble inflammatoire

A) Introduction

Un des principal réle du microbiote intestinal est de participer au
développement du systéme immunitaire inné notamment en modulant I'expression
des TLRs (Toll-Like Receptors) en agissant comme un sélecteur thymique. [45], [46]
Le systéeme immunitaire acquis est également fonction de ce microbiote puisque ce
dernier va permettre de maintenir une tolérance du systéme immunitaire envers des

antigenes présents naturellement dans I'organisme ou envers de la nourriture. [45]

On a d'ailleurs remarqué que les organismes exempts de microbiote intestinal
possédaient un taux de cellules dendritiques plus bas que les autres. [47] En plus de
cela, les souris axéniques présentaient un systéme immunitaire immature et
possédaient un nombre moindre de lymphocytes intraépithéliaux associé a une
baisse de la production d'immunoglobulines sériques et de cytokines. Par ailleurs, la
rate et les ganglions lymphatiques n'étaient pas structurés et présentaient des zones
lymphocytaires atrophiées. Le réle du microbiote intestinal dans le développement
du systéme immunitaire se confirme d'ailleurs lorsqu'on inocule un microbiote
provenant d'une souris normale a une souris axénique. Il ne suffit en effet que de
quelques semaines pour que les souris axéniques retrouvent un systéme

immunitaire efficace. [41]

Le microbiote intestinal joue donc un rdle a la fois au niveau thymique et

périphérique.
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La tolérance du soi est en effet « apprise » par notre systéme immunitaire
notamment au niveau du thymus mais malgré cet apprentissage, certains
lymphocytes sont défaillants c'est pourquoi notre organisme a également mis au
point une tolérance dite périphérique pour moduler l'activité des lymphocytes
imparfaits. [48]

B) Maturation des lymphocytes T et tolérance du soi

Pour fonctionner correctement, le systéme immunitaire doit étre capable de
différencier les antigénes du soi de ceux du non-soi. Cela débute dés la vie foetale
mais se poursuit aprés la naissance ou le systéme immunitaire rencontre pour la

premiére fois des bactéries, qu'elles soient pathogénes ou non.

Lors de la production des lymphocytes T, ces derniers expriment rapidement
la molécule CD2 (Cluster of Differentiation 2) a leur surface. Elle peut se lier a la
molécule CD58 (Lymphocyte Function-Associated Antigen 3 (LFA-3)) présente sur
I'ensemble des cellules présentatrices d'antigénes du thymus (cellules corticales et
dendritiques). Cette liaison permet de stabiliser l'interaction entre les lymphocytes T
et les cellules présentatrices d'antigénes. Ensuite, le récepteur pour I'antigene de la
cellule T (RcT) interagit avec un fragment peptidique d'antigéne présenté par le HLA
(Human Leukocyte Antigen) de la cellule présentatrice d'antigénes. D'autres
protéines interviennent comme le CD3 qui permet la transduction de signaux
d'activation dans les lymphocytes T. CD4 et CD8, eux, interagissent avec le
récepteur HLA pour augmenter I'affinité de l'interaction entre les deux cellules.
CD18, comme CD2 avec CD58, va se lier a ICAM (InterCellular Adhesion Molecule)

1 et 2 pour encore renforcer cette interaction.

Les précurseurs des lymphocytes T sont formés initialement dans le foie
foetal puis dans la moélle osseuse. lls migrent ensuite vers le thymus ou ils se
différencient en pro-thymocytes puis en thymocytes. Aprés leur maturation, les
lymphocytes T matures migrent vers les organes lymphoides périphériques. Mais,
pour permettre cette maturation, il est nécessaire que le RcT (Récepteur de Cellule
T) ait une liaison de faible affinité avec la molécule HLA présente sur les cellules
épithéliales thymiques. Cette premiére étape a pour but de permettre uniquement le

développement des lymphocytes T capables de reconnaitre les CMH (Complexe
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Majeur d'Histocompatibilité) autologues : on parle de sélection positive. Il s'en suit
une sélection négative des cellules T ayant des RcT avec une trop forte affinité pour
les CMH autologues. Cette étape permet de supprimer les cellules T pouvant induire
des réactions auto-immunes.[49] Cette double sélection permet de développer la

tolérance centrale. [50]

APC
B7

Q CMH + peptides du Soi

CD28 I I
s Ny

Lympocytes T Lympocytes T Lympocytes T
avec récepteur avec récepteur avec récepteur
de faible affinité d’affinité intermédiaire de forte affinité

v v v
Absence Signaux de survie Signaux apoptotiques
de signaux de survie = =
anti-apoptotiques Sélection positive Sélection négative

lllustration 8: L a double sélection des lymphocytes T (d'aprés : Lebranchu Y., “Tolérance, aspects

théoriques et cliniques : implications pour la transplantation”)

La double sélection dans le thymus aboutit a la formation des lymphocytes T matures. [51]
L'interaction entre B7 et CD 28 correspond a une co-stimulation nécessaire a I'expansion clonale du
lymphocyte T. [52] Cette double sélection permet d'éviter un développement anarchique des

lymphocytes T.
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Du fait du partage de mémes motifs capables de produire une réaction
inflammatoire pour l'intestin, le systéme immunitaire développe une tolérance vis-a-
vis du microbiote intestinal tout en gardant une efficacité contre d'éventuels
pathogénes. Néanmoins, lorsque la barriére intestinale se rompt, le systéeme

immunitaire perd cette tolérance. [53]

Parmi les cellules présentatrices d'antigene, il existe un sous-ensemble de
cellules dendritiques se trouvant dans la lamina propria et qui sont capables
d'échantilloner un certain nombre de bactéries présentes a la surface apicale des
cellules épithéliales de maniére a les surveiller. Les cellules dendritiques sont
capables de moduler leur comportement en fonction des signaux de I'environnement
ce qui peut permettre de limiter I'activation des lymphocytes T effecteurs méme

contre les bactéries du microbiote intestinal. [54]

Le GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) est le tissu lymphoide du tube
digestif. Grace a la mise en place de cette tolérance, le GALT parvient a diminuer la
réponse immunitaire contre les éléments inoffensifs. A la naissance, la fonction des
lymphocytes Th2 (T helper cell) prime sur la fonction des Th1. Les Th2 étant
responsables des phénomeénes allergiques via la production de cytokines qui
conduisent a la production d'anticorps. D'ou l'importance de I'exposition antigénique
qui permet de stimuler le développement des Th1 pour établir un équilibre entre Th2

et Th1 pour permettre une tolérance. [46]

La résistance périphérique est composée de plusieurs facteurs différents :
l'ignorance, I'anergie, la délétion clonale périphérique et les lymphocytes Treg

(Lymphocytes T régulateurs) périphériques. [50]

L'ignorance immunologique s'applique lors de la présentation d'antigenes qui
ne sont présents qu'au niveau périphérique et ne sont pas présentés aux
lymphocytes au niveau central. Les lymphocytes ne circulant que dans le sang, la

rate ou les ganglions, si ils n'y rencontrent pas d'antigenes connus, ne réagiront pas.
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L'anergie dépend quant a elle, des signaux entre le lymphocyte T et la cellule
présentatrice d'antigenes. Pour que les lymphocytes T s'activent, il est nécessaire
que le CMH et I'antigéne interragissent avec le RcT mais il faut également une
interaction de molécules de co-stimulation présentes sur les deux cellules. En
I'absence de cette seconde interaction, le lymphocyte T entre dans un état d'anergie

ou ce dernier ne réagit pas a la présence de l'antigéne.

La délétion clonale périphérique intervient lorsqu'un lymphocyte T réagit avec
un auto-antigéne non encore rencontré au niveau des organes lymphoides centraux
ou lors d'un dysfonctionnement dans la sélection centrale. Ce mécanisme fonctionne
en libérant I'auto-antigéne concerné en grande quantité. Cela va avoir pour
conséquence d'activer tous les précurseurs lymphoides spécifiques de cet antigéne
et ensuite d’entrainer leur apoptose via le mécanisme d'AlICD (Activation-Induced
Cell Death). [50] Ce phénomeéne permet I'apoptose des lymphocytes T qui ont été au
préalable activés. La présence de l'interleukine 2 est également nécessaire pour
permettre cette apoptose. [55] L'AICD ne peut entrainer l'apoptose que chez les
lymphocytes T ayant déja été stimulé. Cette seconde stimulation du TCR (T-Cell

Receptor) ne se fait qu'aprés le pic de réponse immunitaire. [55]

Enfin, la tolérance périphérique est beaucoup influencée par les lymphocytes
Treg qui sont capables d'inactiver les lymphocytes T auto-réactifs. [50] Ces cellules,
a la différence des lymphocytes T classiques, ne se multiplient pas aprés I'activation
de leur TCR sauf en présence d'interleukine 2. [56] Ces cellules sont des
lymphocytes T CD4+ (Lymphocytes T Auxiliaires (cluster de différenciation 4))
auxiliaires synthétisés dans le thymus comme les autres lymphocytes mais avec une
affinité augmentée pour les CMH du soi. Pour réaliser cette action inhibitrice, les
cellules Treg doivent avoir leur TCR activé préalablement par un antigéne et doit
aller au contact des cellules auto-réactives mais peuvent aussi agir via la sécrétion
de cytokines régulant I'immunité comme I'll 10 (Interleukine) et le TGF-f3
(Transforming Growth Factor beta). Par contre, une fois leur TCR activé, ces cellules
inhibent tous les lymphocytes T quelque soit I'antigene. Les cellules Treg semblent
aussi capables de limiter la sécrétion de cytokines, d'inhiber les lymphocytes T CD8+
(Lymphocyte T Cytotoxique (cluster de différenciation 8)), les lymphocytes B, les
cellules NK (Natural Killer) ainsi que les cellules dendritiques. Les lymphocytes Treg

sont principalement produits dans le thymus. [48], [56], [57]
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Bactéries intestinales Roles Effet

Bifidobactéries Digestion/absorption des aliments, +
Stimule la fonction immunitaire,
Synthése de vitamines

Lactobacilles Digestion/absorption des aliments, +
Stimule la fonction immunitaire

Bacteroides Synthése de vitamines, +/-
Putréfaction intestinale

Entérocoques Inhibition de bactéries exogenes, +/-

E. coli Diarrhée/Constipation

Streptocoques Stimule la fonction immunitaire, +/-

Ps. aeruginosa
Proteus sp.

Staphylocoques
Clostridium
Veillonellae

Production de précurseurs cancéreux

Putréfaction intestinale

Production de précurseurs cancéreux

Adapté de Salminen et al. (1998); Guarner (2006).

Tableau 2: Réles des principaux groupes bactériens dans le microbiote intestinal. (d'aprés ia

These de Mélanie Gagnon : « Réle des probiotiques lors d’infections entériques d’origine bactérienne et virale : analyses in

vitro et études in vivo chez des modéles murins »)

Toutes les bactéries n'assurent pas les mémes fonctions. Chaque bactérie, en fonction de ses

capacités enzymatiques, agit sur différents aspects que ce soit par exemple sur la synthése de

vitamines ou l'absorption de certains aliments.
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V. Généralités sur l'impact du microbiote sur le diabéte
I|

La prévalence du diabéte en France était de I'ordre de 4,6% en 2011 soit plus
de 3 millions de personnes. Ce triste score place le diabéte dans les pathologies les
plus courantes dans la population globale. [59] Dans d'autres pays, comme aux
Etats-Unis, le diabéte de type 2 touche 26 millions de personnes. [60] Malgré cela, la
prévalence ne cesse d'augmenter ce qui explique qu'entre 2000 et 2011, celle-ci a
augmentée de +5,4% par an en moyenne. La majorité des personnes présentant
cette pathologie se trouve dans la tranche d'age comprise entre 75 et 79 ans.
Néanmoins, un important nombre d'autres facteurs fait varier également cette
prévalence tels que le niveau socio-économique ou la catégorie socioprofessionnelle
de la population considérée. Bien entendu, la prévalence n'est pas la seule a
augmenter et en 2006, c'est 178000 personnes qui ont obtenu une ALD (Affection
Longue Durée) pour un diabéte ce qui correspond a une augmentation de +32%
entre 2000 et 2006. Pour en terminer avec la France, on estime par ailleurs que 13

a 30% de la population diabétique ne serait pas diagnostiquée. [59]

Méme si l'impact du diabéte semble étre trés important dans les pays
développés, 80% des déces causés par le diabéte le sont dans des pays a revenu
faible ou intermédiaire. [61] Et, tous niveaux de développement confondus, les
diabétes touchent, de part le monde, pres de 347 millions de personnes. [5] Toujours
au niveau mondial, on estime que 3,4 millions de déces ont eu lieu en 2004 des
suites d'une hyperglycémie a jeun. [61] Le développement de cette maladie n'est
pas preés de régresser puisque l'incidence du diabéte de type 1 augmente de 3 a 5%
par an et touche particulierement les enfants méme lorsqu'aucune prédisposition

geénétique n'a été détectee. [4]

Les conséquences graves du diabete pourraient encore s'aggraver puisque

I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) estime qu'en 2030, le diabéte sera, dans
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le monde, la septiéme cause de déces. [61] Différentes explications sont avancées
pour expliquer cette recrudescence de patients diabétiques notamment le
vieillissement de la population mais aussi et surtout les modifications du mode de vie

entrainant 'augmentation de la prévalence de I'obésité. [59]
B) Obésité

Or, avec une augmentation moyenne de l'Indice de Masse Corporelle (IMC)
de 0,4 & 0,5 kg/m? par décennie aux Etats-Unis, la prévalence de I'obésité ne vas
pas cesser d'augmenter tout de suite. [16], [27] On observe méme une
augmentation de I'MC de 1.4 kg/m? chez les hommes et de 1.9 kg/m? chez les

femmes, par décennie dans certaines régions . [60]

Mais les Etats-Unis ne sont bien sur pas les seuls touchés. En effet, depuis
1992, I''MC moyen ne cesse d'augmenter en France et ce indépendamment de I'age
de la population étudiée avec une augmentation entre 1992 et 2003 de la prévalence
de I'obésité. Ce score était passé de 5 a 10% chez les hommes et de 6 a 10% chez
les femmes. La quantité de la population francaise touchée par un surpoids suit la

méme évolution avec 35% des hommes et 21% des femmes atteints en 2003. [62]

Des estimations apportent un nombre d'adultes en surpoids ou obéses proche
d'1,5 milliards dans le monde et, comme le diabéte, cette pathologie n'épargne pas
les enfants avec 42 millions d'enfants atteints de surpoids ou d'obésité. [44] Ainsi, en

2012, 3,5% des enfants présentaient une obésité et 4,5% un surpoids. [62]

De méme que le diabéte, la prévalence de I'obésité varie selon la catégorie
de population étudiée et notamment en fonction des catégories

socioprofessionnelles et socio-économiques. [62]

Malheureusement, I'obésité n'a pas que des conséquences sanitaires mais a
également des conséquences économiques avec prés de 7% des budgets alloués a

la santé de consacrés a I'obésité, dans certains pays. [60]
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2 - Importance du microbiote intestinal dans le
développement du diabéte et de ['obésité

Un certain nombre d'études ont été réalisées pour mettre en évidence
I'importance et le mode d'action du microbiote intestinal dans le développement du

diabéte et de I'obésité. En voici quelques exemples.

Les souris axéniques (nées et élevées en condition stérile stricte, et exemptes
de tout micro-organisme colonisateur) semblent protégées de I'obésité induite par un
régime riche en graisse ainsi que contre les complications métaboliques qui en
découlent telle que l'intolérance au glucose. Mais du fait que selon le régime suivi, la
souris axénique puisse tout de méme développer une obésité tend a faire penser
que la pathologie est surtout le fait de l'interaction entre I'alimentation et le
microbiote. [9] & [14]

La preuve de l'implication du microbiote intestinal dans le développement de
l'obésité peut étre remarquée chez des patients ayant subi une chirurgie bariatrique.
En effet, lors de cette intervention, on court-circuite souvent le duodénum et au
moins une partie du jéjunum entrainant une restriction alimentaire et une
malabsorption. Chez ces patients, on observe alors une diminution des symptémes

composant le syndrome métabolique.

De plus, le traitement d'enfants par des antibiotiques augmente trés souvent

leur poids.

Par ailleurs, I'éradication d'Helicobacter pylori par des antibiotiques dans une
population africaine entraine une diminution des niveaux de cholestérol alors que le
méme traitement dans une population américaine a entrainé une prise de poids et
une absence de modification du taux de cholestérol. [44] Or, la principale différence

réside dans leur microbiote.
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Le transfert du microbiote d'une souris présentant une obésité génétique
(ob/ob, présentant une déficience en leptine) ou nutritionnelle vers une souris
axénique, transfert également la maladie d'ou la conclusion que le microbiote joue

un réle important dans le métabolisme énergétique.

On observe en effet, aprés le transfert, une augmentation du stockage des
nutriments et non leur oxydation. Des études sur des rongeurs, notamment sur des
souris diabétiques non obéses, ont montré qu'une absence de bactéries dans
I'intestin augmente l'incidence du diabéte de type 1 tandis que la présence

d'infections et de composants bactériens diminuait celle-ci. [30]

D'autres études, toujours réalisées sur des patients obéses, ayant subis la
pause d'un by-pass gastrique montre que le rapport Bacteroides/Prevotella est plus
faible chez les patients obéses que chez les patients avec un poids normal et était
proportionnel a la corpulence. L'hypothése selon laquelle I'effet anti-inflammatoire de
la chirurgie était due a la présence de Faecalibacterium prausnitzii a aussi été
avancée. En effet, leur nombre était trés bas chez les patients souffrant d'un diabéte
de type 2 associé a une obeésité et augmentait aprés chirurgie. [30] Ces bactéries,
ainsi que Roseburia intestinalis et Bacteroides uniformis sont capables de produire
du butyrate. [26] Les Bifidobactéries semblent également diminuées chez le

nourrisson qui souffrira, par la suite, lors de son adolescence, d'obésité. [30]
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lllustration 9: Les différentes conséquences de '0bésité. (d'apres :A. Caricilli and M. Saad, “11-The Role
of Gut Microbiota on Insulin Resistance,” Nutrients, vol. 5, no. 3, pp. 829-851, Mar. 2013)

L'obésité modifie la composition du microbiote intestinal avec I'augmentation des Firmicutes
et des Actinobactéries associée a une diminution des Bacteroidetes. Ces modifications se traduisent
par une inflammation de bas grade, des modifications dans le fonctionnement de plusieurs enzymes
et dans I'expression de certains génes conduisant a une augmentation du stockage des graisses

mais aussi du rendement énergétique.
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3 - Définitions et causes

A) Définitions et causes du diabéte

Le diabete, quelque soit son type, est défini comme une augmentation de la
concentration en sucre dans le sang. [61] Son diagnostic est en effet posé devant
une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/l (soit 7 mmol/l) lors de deux prélevements
distincts ou par une glycémie supérieure a 2 g/l (soit 11,1 mmol/l) a n'importe quel

moment de la journée ou suite a une HGPO (Hyper Glycémie Per Os). [63]

Cette pathologie peut survenir lorsque le pancréas ne synthétise plus
suffisamment d'insuline ou lorsque l'organisme ne parvient pas a utiliser

correctement l'insuline. [61]

Les deux principaux types de diabétes sont le diabéete de type 1 et celui de

type 2.

Le diabéte de type 1 (appelé également diabéte insulinodépendant ou diabéte
juvénile) fait suite a une production insuffisante d'insuline a cause de la destruction
des cellules béta des ilots de Langerhans du pancréas. [4], [61] Les premiers signes
apparaissent lorsque prés de 80% des cellules béta des ilots de Langerhans ont été
détruits. [64]

Le diabéte de type 2 (connu également sous le nom de diabéte non
insulinodépendant ou de diabéte adulte) résulte d'une mauvaise utilisation de
l'insuline par I'organisme. [61] Du fait de ce mauvais usage, les cellules béta des
ilots de Langerhans augmentent leur production d'insuline et lorsque cette
augmentation ne suffit plus a réguler le niveau de la glycémie, apparait la résistance
a l'insuline et ensuite le diabéte de type 2. [65] Le diabete de type 2 est le plus
courant et représente 90% des diabétes de part le monde. Ce diabéte fait souvent
suite a de mauvaises habitudes hygiéno-diététiques. [61] D'ailleurs, I'obésité

semblerait étre la premiére cause de diabéte de type 2. [65]
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Le diabéte de type 1 a un début brutal et est caractérisé par une polyurie, une
polydipsie ainsi qu'une fatigue et une polyphagie. Il touche principalement des sujets
jeunes (d'ou son nom de diabéte juvénile), maigres et sans antécédents familiaux de

diabéte.

A l'inverse, le diabéte de type 2, bien que pouvant présenter les mémes
signes, est un diabéte touchant préférentiellement des sujets plus agés, avec de
mauvaises habitudes alimentaires et une sédentarité importante. Par ailleurs, son
diagnostic est plus tardif puisque I'évolution de la maladie est plus lente et insidieuse
avec des symptdmes beaucoup moins marqués. Malgré son ancien nom de diabéte
adulte, il est de plus en plus rencontré chez des sujets jeunes. A I'opposé du diabéte
de type 1, le diabéte de type 2 est frequemment rencontré chez plusieurs membres
d'une méme famille. [4], [61], [66]

Cette destruction (dans le diabéte de type 1) a une origine inflammatoire et
bien que l'origine de cette maladie ne soit pas encore parfaitement connue, il
semblerait qu'en plus d'étre liée a des facteurs génétiques et environnementaux,
cette pathologie puisse également étre liée a l'intervention de bactéries notamment
lors d'infections. Le microbiote intestinal interviendrait notamment en Iésant

I'épithélium intestinal. [4]
B) Définition et causes de lI'obésité

Le surpoids et I'obésité sont caractérisés par 'OMS comme une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé. Pour pouvoir
mesurer ce parameétre, on utilise I'MC qui correspond au rapport du poids en
kilogrammes sur la taille au carré en métres. Grace a cet indice, I'OMS a défini des
seuils pour pouvoir évaluer le surpoids et I'obésité. Ainsi, un IMC égal ou supérieur a
25 correspond a un surpoids et un IMC égal ou supérieur a 30 correspond a une
obésité. [67] D'autres précisions concernant I'lMC viennent détailler ces valeurs. La
valeur cible de I'IMC est entre 18,5 et 25. Entre 16,5 et 18,5, le patient se trouve
dans un état de maigreur et en dénutrition lorsque I'MC atteint une valeur inférieure
a 16,5. Différentes gravités dans I'obésité sont également définis. Ainsi, entre 30 et
35, le patient se trouve dans un état d'obésité modérée. Entre 35 et 40, il a une

obésité sévere et au dela de 40, il a une obésité massive. [68] Cette mesure
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relativement simple n'est pas la seule pouvant étre utilisée pour évaluer I'excés de
poids mais elle a I'avantage de se calculer de la méme maniére quelque soit le sexe
ou I'age et ne demande que des valeurs que I'on peut facilement obtenir d'un

patient. Par contre, elle ne prend pas en compte la différence de la masse
musculaire d'un individu a l'autre donc, pour un méme IMC, le degré d'adiposité n'est

pas forcément le méme. [67]

Une autre possibilité pour évaluer I'obésité est de mesurer le tour de taille.
Indépendamment de I'lMC, une augmentation de cette valeur augmente le risque
pour le patient de développer un diabéte ou d'avoir des complications
cardiovasculaires. [68] La mesure du tour de taille permet surtout d'évaluer I'obésité
abdominale. Les valeurs définissant cette derniére varient selon les différentes
ethnies. Ainsi, chez les Caucasiens, on parle d'obésité abdominale chez 'homme
pour des valeurs supérieures ou égales a 102 centimétres et chez la femme a partir
de 88 centimétres. [69]

On peut par ailleurs également évaluer le niveau de masse grasse présente
par la mesure de I'épaisseur des plis cutanés, par l'impédancemétrie ou par le

rapport entre le tour de taille et le tour de hanche. [69]

L'obésité est rarement isolée et est souvent associée au développement d'un
syndrome métabolique avec une résistance a l'insuline, un diabete de type 2, une
augmentation des taux sériques en lipides, ainsi que des maladies hépatiques, de
I'athérosclérose et de I'nypertension. Les principales causes restent néanmoins

I'alimentation trop riche et la trop faible activité physique. [44]

L'obésité est caractérisée par une inflammation chronique de faible intensité
qui a des effets sur I'activité de l'insuline et le métabolisme des tissus aboutissant a

des déreglements de I'noméostase du glucose. [60]

Les causes de I'obésité sont principalement liées a une modification du mode
de vie alliant notamment une mauvaise alimentation et une sédentarité. En effet, on
observe dans la population générale une augmentation de la consommation
d'aliments riches en graisses et un manque d'activité physique en partie di a une

sédentarité de plus en plus importante en particulier au travail mais aussi a cause du
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développement de nouvelles technologies comme par exemple les modes de
transport. Cela entraine un déséquilibre énergétique entre les calories consommées

et celles dépensées.

4 - nséquen r | nté

A) Du diabe

Au fur et a mesure que la maladie diabétique se développe, un certain

nombre de complications apparaissent.

Le diabéte, via I'augmentation de la glycémie, aggrave ainsi le risque
cardiovasculaire en favorisant la formation des plaques d'athérome au niveau des
parois internes des artéres. [70] Le risque qui s'en suit est le développement d'une
cardiopathie ou d'un accident vasculaire cérébral. On estime d'ailleurs que 50% des

patients diabétiques décedent des suites d'une maladie cardiovasculaire. [61]

La neuropathie diabétique est une des principales conséquences du diabéte.
L'hyperglycémie permanente entraine une altération de la conduction nerveuse dont
les symptédmes peuvent varier en fonction du nerf touché. Il peut étre observé des
diarrhées ou une constipation, un mauvais contréle de la vessie et de la miction, des
troubles du rythme cardiaque et de la pression artérielle accompagnés
d'hypotension orthostatique mais également des troubles de I'érection et une
impuissance. [70] On estime par exemple que 10 a 15% de la population masculine
souffre de dysfonctions érectiles et parmi ceux-ci, 30 a 50% seraient diabétiques et
ce trouble, en plus de l'impact que peut avoir a elle seule une pathologie chronique

telle que le diabéte, augmente le risque de développer une dépression. [70]

Néanmoins, un des signes les plus fréquemment rencontré, touche les pieds
du patient. Cette atteinte augmente le risque d'ulcéres et d'infections qui, si ils ne
sont pas pris en charge a temps, peuvent nécessiter une amputation. [61] Ces
ulcérations portent le nom de mal perforant plantaire. [70] Par ailleurs, I'artérite
touchant les vaisseaux au niveau du pied va entrainer une ischémie qui va étre a

I'origine d'un ralentissement dans la cicatrisation des plaies. [70]
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Malheureusement, dans un certain nombre de cas, I'évolution de la
neuropathie diabétique est silencieuse puisqu'en altérant la conduction nerveuse,
elle peut diminuer la sensibilité a la douleur ou au contraire fortement I'augmenter.
[70]

On estime que 10% des diabétiques courent le risque de se faire amputer.
Chaque année en France, 10000 amputations sont imputées a une neuropathie
diabétique. [70]

Une des autres complication fréquente du diabéte est la rétinopathie
diabétique. L'hyperglycémie fragilise la paroi des capillaires situés au niveau de la
rétine et, au fur et a mesure du développement de cette rétinopathie, de moins en
moins de cellules de la rétine sont oxygénées jusqu'a finalement atteindre la macula
ou va alors se produire un cedéme maculaire a I'origine d'une baisse de l'acuité
visuelle. [70] La rétinopathie diabétique est responsable de 1% des cécités de par le
monde. [61] En plus de pouvoir entrainer des troubles visuels pouvant aller jusqu'a
la cécite, la rétinopathie diabétique augmente le risque de survenue d'autres
affections ophtalmiques potentiellement graves tels que glaucomes et cataractes.
[70]

Ensuite, le diabéte est une des principales cause d'insuffisance rénale avec

une détérioration de la fonction rénale pouvant aller jusqu'a la dialyse. [28], [36]

Enfin, par 'augmentation des concentrations sériques en glucose, le sujet
diabétique est d'avantage sujet aux infections bactériennes que le sujet sain aussi
bien au niveau du pied (gangréne) qu'au niveau geénital ou buccal avec un nombre

plus important de caries dentaires, de gingivites et de parodontites. [70]

B) De l'obésité

L'obésité, pour sa part, est également une importante cause de troubles pour
I'organisme. Outre le fait qu'elle participe au développement de maladies
cardiovasculaires (cardiopathies et accidents vasculaires cérébraux) et du diabéte,
elle joue également un réle important dans I'apparition de certaines atteintes

musculo-squelettiques comme l'arthrose et certains cancers. [67]
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L'explication la plus évidente est que l'obésité, par 'augmentation du poids

corporel, entraine une destruction cartilagineuse et ligamentaire. [71]

L'obésité se retrouve dans une population de plus en plus jeune et peut avoir
de graves conséquences chez I'enfant comme des difficultés respiratoires et
également des troubles psychologiques. [67] Parmi ces troubles, on notera une
augmentation de l'incidence d'une anxiété mais aussi de dépression avec risque

suicidaire. [72]

9 - Des changements dans le microbiote

Les patients présentant un diabéte de type 2 ont dans leur microbiote une
augmentation de certains germes opportunistes tels que Clostridium spp. mais aussi
de bactéries naturellement présentes comme Akkermansia muciniphilia, Bacteroides

spp. et Desulfovibrio spp. [26]

Méme chez les enfants, on observe des différences entre ceux touchés par le
diabéte et ceux qui ne le sont pas. En effet, les enfants diabétiques montrent une
augmentation des Firmicutes et une diminution des Bactéroidetes par rapport a leurs
homologues sains. En y regardant de plus prés, plus de 20% de la différence chez
les Bactéroidetes provient de Bacteroides ovatus alors que chez les Firmicutes, la
variation vient principalement de I'ordre des Clostridiales notamment la souche
bactérienne C019. [4] Dans certaines expériences menées chez le rat, on observait
également une diminution des genres Lactobacillus et Bifidobacterium. [73] Une

autre variation observée est I'augmentation des Actinobactéries. [26]

De plus, un traitement antibiotique chez des patients diabétiques entraine des
changements dans la composition du microbiote intestinal et améliore la pathologie.
[73]

En plus de ces variations dans les proportions des différents phylas, les
personnes diabétiques ont une plus faible diversité bactérienne que les personnes

saines. Cette diminution du nombre d'espéces bactériennes expliquerait également
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l'augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale et I'altération de la
réponse immunitaire intestinale propices au développement du diabéete. On observe

également chez ces patients d'avantage de bactéries opportunistes. [5]

Chez les patients obéses, on observe une concordance de plusieurs
étiologies en particulier génétiques et environnementales. On retrouve néanmoins
les mémes signes que chez les diabétiques concernant le microbiote intestinal a
savoir 'augmentation de la proportion des Firmicutes et par voie de conséquence la
diminution de celle des Bactéroidetes qui est associée a une augmentation de

I'extraction énergétique de I'alimentation.[32]

L'état inflammatoire que peut entrainer ces pathologies modifie la composition
du microbiote intestinal et ce dernier stimule l'inflammation. Ainsi, chez les rats
infectés par le virus KRV (Kilham's Rat Virus), on observe une augmentation du
genre Clostridium. Ces variations seraient liées a l'effet pro-inflammatoire du virus au
niveau des plaques de Peyer et des autres organes lymphoides. Par contre,
lorsqu'on traite les rats par les antibiotiques triméthoprime et sulfaméthoxazole la

destruction des ilots de Langerhans n'a pas lieu. [4]

Ces variations, observées initialement chez la souris, ont été confirmées chez
I'Homme par la suite. Ainsi, lors d'un régime strict, mené pendant au moins un an, un
taux de Firmicutes comparable a celui retrouvé chez la personne mince est obtenu.
[8]

Néanmoins, rien n'est irréversible et des modifications dans le microbiote
pourraient étre positives dans I'évolution de la maladie méme chez les personnes
touchées par le diabéte ou I'obésité. Ainsi, chez des rats présentant une forme de
diabéte de type 1, ceux-ci présentent dans leur féces des Lactobacillus tels que L.
Jjohnsonii et L. reuteri qui sont négativement corrélés avec la progression de la
pathologie, éventuellement via la modulation des protéines de la muqueuse
intestinale et via un stress oxydatif entrainant la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires telles que I'INF-y (Interféron y (gamma)). [32]

Néanmoins, la solution ne réside pas dans I'éradication de tout microbiote

intestinal mais bien dans sa modulation.



57

En effet des rongeurs ne possédant aucun microbiote intestinal doivent
augmenter de 30% leur consommation alimentaire pour pouvoir maintenir leur IMC

par rapport aux mémes rongeurs pourvus de microbiote.

Les changements dans le microbiote intestinal aprés un régime sont la
conséquence de la perte de poids et non de la diminution calorique de I'alimentation.
[74]

C'est pourquoi aprés une perte de poids, une augmentation des Bactéroidetes

ainsi qu'ne diminution des Firmicutes sont observées. [32]

Les souris n'exprimant pas la leptine (ob/ob) ont une augmentation du rapport
Firmicutes/Bacteroidetes et on observe en particulier une importante baisse de
Akkermansia muciniphila chez les souris obéses ou diabétiques et des traitements
visant a rétablir leur taux permet de lutter contre le développement de I'obésité et
I'apparition d'une hyperglycémie. [44]
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Antibiotiques ||

Bypass gastrique

lllustration 10: Les facteurs de changement du microbiote et ses conséquences. (d'aprés : N.
M. Delzenne, A. M. Neyrinck, and P. D. Cani, “Implication du microbiote intestinal dans I'obésité et les pathologies associées:

quelles perspectives thérapeutiques et nutritionnelles ?”)

Parmi ces facteurs, I'alimentation et les traitements sont ceux qui peuvent étre modifiés le

plus facilement a l'inverse du terrain de I'h6te.
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Les conséquences de ces modifications dans le microbiote intestinal
s'expliquent notamment par le fait que les Bacteroidetes ont un plus fort taux de
phosphotransferases qui sont impliquées dans le métabolisme des glucides tandis
que les Firmicutes sont riches en protéines de transport. Les principaux genes se
trouvant a l'origine de I'obésité semblent provenir des Actinobactéries et des
Firmicutes alors que les génes permettant de maintenir un poids faible proviennent
des Bactéroidetes. La plupart de ces génes étant impliqués dans le métabolisme des
sucres, des lipides ou des protéines. Ces modifications dans les différentes
proportions entre les phyla sont associées a I'augmentation dans le rendement
énergétique et dans le développement d'une inflammation de bas-grade.
L'augmentation du rendement énergétique est observée chez des souris possédant
d'avantage de Firmicutes et moins de Bactéroidetes a cause de la présence
d'enzymes clivant les polysaccharides que I'héte ne peut pas digérer. Cela entraine
une plus grande production de produits finaux de la fermentation et en particulier les
SCFAs (Short-Chain Fatty Acids). [4]
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|. Importance de |'état inflammatoire

Des études ont montré que I'emploi d'antibiotiques permettait de prévenir le
développement de la résistance a l'insuline et la destruction des cellules béta des
iflots de Langerhans chez des rats ou le diabéte est induit par un virus. [64] Le virus
innoculé est le parvovirus KRV. [4] Le virus KRV agirait en stimulant le systéme
immunitaire inné, en poussant les cellules dendritiques et les lymphocytes B a
produire des cytokines pro-inflammatoires via un mécanisme impliquant le TLR-9.
[73] Le TLR-9 est retrouvé dans les endosomes et les lysosomes de certaines
cellules de I'n6te comme les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules
epithéliales. Le TLR-9 a la capacité de reconnaitre des acides nucléiques de
nombreux pathogénes. [75] En effet, I'utilisation de chloroquine, antagoniste du TLR-
9, prévient la destruction des cellules béta des ilots de Langerhans. L'importance du
réle de I'immunité inné se confirme lorsqu'on inocule le virus suite a un court
traitement par Acide Polyinosinique-Polycytidylique (poly I-C), un immunostimulant
agoniste du TLR-3 et du MDA5 (Melanoma Differentiation-Associated protein 5). La
destruction des ilots de Langerhans est alors quasiment systématique. [73] TLR-3
est une glycoprotéine transmembranaire se liant spécifiquement aux fragments
d'ARN doubles brins alors que MDA-5 est un récepteur capable de reconnaitre les
ARN viraux. [76], [77]

Néanmoins, le systéme immunitaire ne peut pas étre seul responsable de
cette destruction puisque lorsque I'immunostimulant est administré seul, c'est-a-dire,
sans le virus, aucune destruction n'est constatée. De plus, il semblerait qu'une
administration de poly I:C a des doses cent fois inférieures aux doses utilisées
précédemment ait des propriétés préventives vis-a-vis du développement du diabéte

en interférant avec la fabrication de l'insuline. [4]

Par ailleurs, les patients diabétiques semblent avoir une plus grande
proportion de lymphocytes T CD4+ et CD8+. [64] Classiquement, I'activation des
lymphocytes T CD8+ passe par la présentation a ces derniers d'un antigene par des
cellules présentatrices d'antigénes via un CMH de classe . Pour ce faire, on a

internalisation d'antigénes qui correspondent a des peptides grace a des
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phagocytoses ou des pinocytoses. Ces peptides vont subir une poly-ubiquitinylation
c'est-a-dire la formation d'au moins quatre liaisons covalentes entre I'ubiquitine et
des résidus lysine présents sur l'antigéne. Ces derniers vont ensuite étre reconnus
puis dégradés par le protéasome. A la sortie de cette protéase, le peptide a été clivé
en plusieurs fragments de quelques résidus. Les pompes TAP (Transporter
Associated with Antigen Processing), qui sont des hétérodiméres trans-
membranaires, prennent ensuite en charge ces fragments (d'une longueur comprise
en général entre 8 et 16 résidus) et grace a I'nydrolyse de I'ATP (Adenosine
Triphosphate) vont permettre leur fixation sur les CMH de classe | préalablement
formés dans le réticulum endoplasmique et fixés aux pompes TAP grace a une
protéine chaperonne qu'est la tapasine. Le CMH | est ensuite amené a la surface de

la cellule présentatrice d'antigénes avec son peptide antigénique. [78], [79]

Ensuite, le lymphocyte T CD8+ va se lier au CMH | via un récepteur qu'est le
TCR. Cette interaction va activer des tyrosines kinases qui vont phosphoryler des
enzymes comme la phospholipase C et I'activer. Cette derniére va alors cliver le
PIP2 (Phosphatidylinositol-4,5-Diphosphate) en IP3 (Inositol Triphosphate) et DAG
(Diacylglycérol). L'IP3 va alors augmenté la concentration intracellulaire en calcium
en se fixant au récepteur endoplasmique RIP3 (Receptor-Interacting Protein Kinase
3). Cette variation dans la concentration calcique va étre détectée et entrainer
notamment une augmentation dans I'entrée de calcium dans la cellule depuis
I'extérieur. Cette augmentation va permettre d'activer en particulier la calcineurine a
l'origine de la déphosphorylation du facteur NFAT (Nuclear Factor of Activated T-
cells) ce qui va entrainer sa translocation nucléaire et I'activation de genes. Au final,
on va avoir synthése de perforines qui vont pouvoir former une ouverture dans la
cellule cible et introduction de granzymes dans ces orifices pour entrainer la

destruction cellulaire. [80]

Cela ne signifie pas que le microbiote intestinal n'est que nocif. En effet, des
études réalisées sur des souris dépourvues de microbiote ont montré que ces
dernieres possédaient des anomalies dans leur systéme lymphoide intestinal et
dans la production d'anticorps. De plus, elles ont des lymphocytes Treg CD4+
CD25+ anormaux. [4]
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Il. Perméabilité intestinale

L'augmentation de la perméabilité intestinale est le principal facteur avancé
pour expliquer le lien entre le microbiote intestinal et des pathologies comme le

diabéte ou I'obésité.

L'alimentation y joue bien sdr un réle important. Ainsi, les composés a l'origine
du diabéte ne sont pas que les sucres mais aussi des protéines végétales. Par
exemple, la gliadine, présente notament dans le blé active I'immunité innée et

augmente la perméabilité intestinale. [8]

Il semblerait également qu'une modification ou méme un dysfonctionnement
dans la croissance du microbiote soit propice a perturber la communication entre le
microbiote et I'néte et en conséquence, favorise le développement d'une
inflammation chronique de l'intestin. Ainsi, pour éviter ces imprévus, I'organisme a
mis au point un certain nombre de mécanismes, notamment en utilisant des PRRs
(Pattern Recognition Receptors) comme des TLRs (Toll-like receptors) permettant de
reconnaitre les MAMPs (Microbial-Associated Molecular Patterns) exprimés par les
bactéries. Ces interactions vont permettre la régulation du développement bactérien
en stimulant la sécrétion de molécules anti-bactériennes et de chimiokines pouvant
recruter par la suite des cellules immunitaires a l'origine de I'immunité innée. Cette
augmentation de la perméabilité va permettre I'augmentation de la concentration

sérique de LPS mais aussi des phénoménes comme le mimétisme moléculaire.
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lll. Fonctionnement normal et dysfonctionnement de la
nsibili I'insulin

Pour fonctionner, l'insuline se lie aux récepteurs présents a la surface des
cellules cibles ce qui entraine la phosphorylation d'une tyrosine sur les substrats des
récepteurs a l'insuline IRS-1 (Insulin Receptor Substrate) et IRS-2. Par la suite, ces
derniers activent la PI3K (Phosphatidylinositol 3-Kinase) a l'origine de la production
de PIP3 (Phosphatidylinositol Triphosphate) qui a son tour active I'Akt (Protéine
Kinase B). L'Akt va pouvoir alors phosphoryler AS160 qui va permettre au
transporteur du glucose GLUT4 (Glucose Transporter type 4) de migrer vers la

membrane cellulaire pour faire entrer dans la cellule le glucose.

A l'inverse, lors d'une inflammation de bas grade qui caractérise les patients
obéses et/ou diabétiques, on observe au niveau du tissu adipeux une augmentation
de la sécrétion de TNF-a (Tumor Necrosis Factors alpha) mais aussi de MCP-1
(Monocyte Chemotactic Protein-1) qui vont attirer les macrophages dans ce tissu.
Une fois |a, les macrophages activent la voie IKKB (Inhibitor of nuclear factor Kappa-
B Kinase subunit Beta)/NFKB (Nuclear Factor-kappa B) et JNK-AP1 (c-Jun N-
Terminal Kinase-Activator Protein 1) ce qui aboutit a la sécrétion de TNF-a. Ce
dernier va avoir également pour effet de diminuer la synthése et le stockage des
triglycérides mais aussi d'augmenter la lipolyse et donc d'augmenter la libération

d'acides gras libres.

Les acides gras libérés dans le sang de cette maniére ainsi que certaines
cytokines vont agir sur d'autres cellules comme les hépatocytes ou les myocytes.
Dans ces cellules, les acides gras libres vont étre transformés en triglycérides a
nouveau ou en céramide et vont alors étre capables d'inhiber I''RS-1 et I'Akt. Cette
inhibition se fait par une action des triglycérides sur JNK (c-Jun N-terminal protein
Kinase), IKKB, la protéine kinase C, mTORC1 (mammalian target of rapamycin) et
P70S6K (Protéine Kinase Ribosomale p70 S6) qui aboutit a la phosphorylation
d'IRS-1.
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Quand I'ensemble de l'organisme est touché par ce phénomeéne, les cellules
des ilots de Langerhans du pancréas sont alors trés sollicitées et augmentent leur

sécrétion d'insuline tant qu'elles y parviennent. [81]

IV. Le mimétisme moléculaire

La barriere intestinale est normalement composée d'une couche de mucus,
de cellules capables de sécréter des IgA (Immunoglobuline A), de peptides

antimicrobiens et enfin, d'une barriére épithéliale. [64]

Lorsque la barriere épithéliale tapissant l'intestin est lIésée, il a été observé
une augmentation des anticorps dirigés contre des antigénes présents dans la
lumiére du tube intestinal et cette augmentation est prédictive de I'apparition de
maladies auto-immunes et inflammatoires. [8] En fait, cette augmentation de la
perméabilité va entrainer une augmentation de l'absorption d'antigénes et ces
derniers vont pouvoir stimuler des cellules présentatrices d'antigénes ce qui va
pouvoir entrainer la production d'auto-anticorps si des antigénes avec une structure

proche sont présents dans l'organisme. [6], [31]

On parle alors de « mimétisme moléculaire » c'est-a-dire qu'il existe une

similitude entre des auto-antigénes et des antigénes étrangers a I'organisme. [4]

Cette perméabilité accrue a pousse les chercheurs a s'intéresser a son origine et on
a alors découvert qu'avant méme que le diabéte ne se déclare, les patients
diabétiques présentaient des anomalies au niveau de leur tight junctions suite a la
diminution de I'expression de la zonuline. lls avaient par ailleurs un espace
intercellulaire au niveau de I'épithélium intestinal qui était plus important que des
sujets sains. Un des exemple avancés de « mimétisme moléculaire » est la
présence dans le lait de vache d'insuline bovine qui va sensibiliser les lymphocytes T

a l'origine de la destruction des cellules pancréatiques. [64]
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Le mécanisme de « mimétisme moléculaire » n'est pas le seul avancé pour
expliquer I'apparition d'un diabete de type | et I'une des autres hypothéses met en
avant le stress métabolique des cellules béta. Depuis peu, cette pathologie est
considérée comme la conséquence de troubles dans la réponse du systéme

immunitaire chez des patients ayant des prédispositions génétiques. [8]

V. Le LPS (Lipopolysaccharide)
1- Généralités

Le diabéte de type 2 est classiquement présenté comme la conséquence d'un
exces alimentaire chronique associé a une inactivité physique mais, est aussi lié a
une inflammation chronique. L'inflammation peut étre induite par différents facteurs
comme le stress oxydatif, le stress du réticulum endoplasmique et le dépd6t de fibres
insolubles dans le pancréas ainsi que le dép6t de lipides ectopiques dans les

muscles, le pancréas et le foie.

Lors d'une augmentation de la consommation de graisses, des changements
dans le microbiote intestinal apparaissent comme une diminution des Bifidobactéries
et des Eubactéries. [29] Cela équivaut a une augmentation du nombre de Gram- par

rapport aux Gram+. [78]

Lorsqu'on observe cette inflammation chronique de bas grade, on remarque
une augmentation des taux de TNF-a, d'll-18 et d'll-1B ainsi que de d'autres
cytokines pro-inflammatoires produites par les cellules immunitaires présentes dans
le tissu adipeux, les muscles et le foie. En paralléle, I'augmentation de I'absorption
de graisses entraine l'activation du TNF-a et du NFkB (Nuclear Factor-kappa B)
dans l'iléon, méme avant le développement de l'obésité pu du diabéte.
L'inflammation chronique systémique aurait donc une origine intestinale et en
particulier liée au microbiote. D'ailleurs, un traitement par antibiotiques améliore les
signes du syndrome métabolique. Cela entraine une diminution du taux d'endotoxine
dans le sang et donc une atténuation de l'inflammation qui en résulte normalement

suite a une augmentation de la perméabilité intestinale. [44]
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Pour confirmer le rle essentiel du microbiote intestinal dans le
développement de cette inflammation chronique, des études ont montré que de
nombreuses variations étaient visibles dans le microbiote intestinal des patients
diabétiques. Ces patients présentent également des troubles dans le fonctionnement
de leurs hormones incrétinomimétiques GLP-1 et GIP (Gastric Inhibitory
Polypeptide) qui ont pour réle de diminuer le taux de glucose dans le sang et, pour la

GLP-1, de diminuer la sécrétion de glucagon en plus. [82]

Ces modifications dans le microbiote sont a I'origine d'une augmentation de la
concentration sérique en lipopolysaccharides (LPS), composant principal des
bactéries a Gram négatif et qui a donc été retrouvé chez des patients obéses et
diabétiques. [25] Cette augmentation, en plus d'avoir pour origine les modifications
dans la composition du microbiote, est aggravée par une altération de la
perméabilité intestinale. [83] Il a d'ailleurs été observé lors d'études ultérieures que
lors d'un apport exogene de LPS, il y avait une augmentation de la résistance a

l'insuline. [23]

2 - Définition du LPS

Le LPS est une grande molécule formée par un lipide et un polysaccharide. Il
entraine une forte réponse immunitaire destinée a protéger I'organisme des
infections bactériennes. [60] Le LPS est composé de trois parties distinctes : le lipide
A, le core et la chaine O. Le lipide A est composé de deux glucosamines
phosphorylés reliés par des liaisons béta 1-6 et liés a des acides gras hydroxylés et
non-hydroxylés. [35], [84] Ce composant permet d'ancrer le LPS dans la membrane
bactérienne et va faire réagir notre systéme inflammatoire. Le core, lui, est
directement attaché au lipide A et correspond a un oligosaccharide. [35] Il est
composeé de deux noyaux : le premier est relié au lipide A et est appelé core interne
tandis que le second noyau, portant le nom de core externe est connecté a la chaine
O. Bien gu'on retrouve une structure similaire pour le core chez une méme espeéce, il
est trés variable entre deux espéces bactériennes différentes. [84] Pour finir, on
retrouve l'antigéne O qui varie selon les souches bactériennes considérées et joue

également un réle dans la réponse inflammatoire de notre organisme. [35] Il est
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constitué de plusieurs motifs qui se répétent et qui possédent un nombre variable de

résidus glycosylés. [84]

Plusieurs possibilités ont été avancées pour expliquer l'augmentation du LPS

dans le sang.
3 - LPS et systéme endocannabinoide

Une des plus répandue fait état d'une augmentation de la perméabilité de la
barriére intestinale via un dysfonctionnement dans les « jonctions serrées » (ou tight-
junctions) et faisant intervenir le systéme endocannabinoide. [25] Ces atteintes vont
toucher les protéines impliquées dans les « tight-junctions » a savoir I'occludine et la
Z0-1 (Zonula Occludens). [29] Ces protéines créent normalement avec les cellules
épithéliales une barriére séparant l'intestin et le microbiote intestinal du tissu
péritonéal. [60] Il semblerait en effet que le microbiote intestinal soit capable de
moduler la transcription de 'ARNm codant pour le récepteur CB1 (Cannabinoids) au
niveau du colon. Pour arriver a cette conclusion, on a observé que des souris
génétiquement obéeses auxquelles on administre des prébiotiques voient leur
transcription en ARNm du CB1 diminuer et on remarque également une diminution
de I'expression de I'anandamide qui est le ligand naturel du récepteur CB1 par
rapport & des souris obéses n'ayant pas subies I'administration de prébiotiques. A
l'inverse, la transcription de la FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase), enzyme
responsable de la dégradation de ce méme ligand, est augmentée. Ces
modifications ne touchent que le colon. Par contre, la concentration en 2-
arachidonoylglycerol (2-AG), le ligand naturel du récepteur CB2 (Cannabinoids), n'a
pas été modifiée malgré I'augmentation de I'expression de I'enzyme responsable de
sa dégradation, la Monoacylglycerol Lipase (MGL). Pour confirmer ces observations,
on a administré a des souris génétiquement obéses avec une altération de leur
barriére intestinale et une inflammation de bas grade déja présente, un antagoniste
du récepteur CB1. Ces souris voyaient dés lors une diminution de la concentration
plasmatique en LPS et une diminution de leur perméabilité intestinale. Ce blocage
entrainait une modification de la distribution et de la localisation des protéines ZO-1

et occludine composant les « tight-junctions » et donc une augmentation de la
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perméabilité intestinale. Des résultats inverses sont observés avec I'emploi d'un

agoniste au récepteur CB1. [85]

Par ailleurs, au niveau de leur tissu adipeux, les souris obéses présentent une
augmentation dans leur expression en N-acyl Phosphatidylethanolamine-Specific
Phospholipase D (NAPE-PLD), une des enzymes impliquée dans la synthése de
I'anandamide donc une augmentation dans la synthése de cette derniére. Cette
méme évolution a été également observée pour I'expression du récepteur CB-1.
Comme pour confirmer cela, I'expression en FAAH se voyait, elle, diminuée. Lors
d'usage de prébiotiques, les mémes modifications qu'au niveau de l'intestin ont été

observées.

Lors de la stimulation du récepteur CB-1, on observe une augmentation de
I'expression des génes codant pour la différenciation des adipocytes a savoir les
facteurs PPAR-y (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma), AP2
(adipocyte Protein 2) et C/EBP-alpha (CCAAT-Enhancer-Binding Protein) mais aussi
ceux codant pour la lipogénése comme SREBP-1C (Sterol Regulatory Element-
Binding Proteins (SREBPs) 1C), ACC (Acetyl-CoA (Coenzyme A) Carboxylase ) et
FAS (Fatty Acid Synthase). En stimulant I'action du systéme endocannabinoide au
niveau adipeux, le LPS agirait alors au niveau du tissu adipeux en inhibant la
lipogénése et en diminuant la différenciation adipocytaire. [85] Le LPS agit de
différentes fagons. |l augmente ainsi la production d'endocannabinoides par les
monocytes circulants, les macrophages et les cellules dendritiques mais diminue

aussi leur dégradation. [86]

Par ailleurs, la stimulation du systeme endocanabinoide entraine au niveau
des adipocytes une diminution de I'expression de I'adiponectine et une augmentation
de l'expression de la visfatine. [87] L'adiponectine est une protéine de 247 acides
aminés sécrétée uniquement par les adipocytes et qui améliore la sensibilité a
I'insuline aussi bien au niveau musculaire qu'hépatique. Aprés fixation sur des
récepteurs transmembranaires, elle stimule I'AMPK (Adenosine Monophosphate-
activated Protein Kinase) qui va permettre I'augmentation de I'oxydation des acides
gras et l'utilisation du glucose. La visfatine a plutét un effet inverse a I'adiponectine.
[88]
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Par ailleurs, au niveau central, notamment au niveau de I'hypothalamus, la
stimulation du systéme endocannabinoide augmente la sensation de faim et I'appétit

tout en jouant également sur la motilité intestinale. [87]

Systéme nerveux Tube digestif Tissu adipeux Foie
central
1 Appétit 1 Ghréline | Adiponectine 1 Lipogenése
1 Faim | Satiété 1 Visfatine 1 Gluconéogenése
| Activité intestinale | 1 Lipogenése 1 Stéatose
| Lipolyse

1 Inflammation

1 Utilisation du
glucose

Tableau 3: Impacts du systéme endocannabinoide (d'aprés : Zoltan Pataky, Elisabetta Bobbioni-Harsch,

Anne Carpentier, Alain Golay, “Le systeme endocannabinoide dans I'obésité”)

Le systéme endocannabinoide touche notament le systéme nerveux central, le tube digestif,

le tissu adipeux et le foie.

4 - Une alimentation trop riche

Une autre hypothése évoque une fuite de LPS au travers des cellules
epithéliales liée a une alimentation trop riche en graisse. Ainsi, on observe
I'augmentation de la synthése de chylomicrons lors d'un régime riche en graisse.
[24] En effet, l'inhibition de la synthése de chylomicrons bloque I'augmentation de
I'endotoxémie. [60] Une fois internaliser, le LPS est conduit vers le Golgi ou sont
situés les chylomicrons nouvellement synthétisés avant leur excrétion. Le LPS a une
grande affinité pour les chylomicrons. Le LPS serait donc par la suite libéré avec les

chylomicrons. [89]
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5 - Auamentation de | rméabilité par ['altération
TLR-2

Une autre explication part du fait que les tight-junction sont altérées chez les
souris obeses. Les tight-junction sont régulées par le TLR-2 dont dépend donc
l'intégrité de la barriére épithéliale intestinale. Une altération du TLR-2 entraine des
troubles de cette barriere liés a une inflammation de la muqueuse et les souris KO
(Knock Out) pour le TLR-2 voient leur absorption de LPS augmentée a cause de la
diminution de I'expression de la protéine zonula occludens (ZO)-1 au niveau de
l'iléon ce qui augmente la perméabilité intestinale. Une augmentation de la présence
de Bifidobacterium spp. est associée a une diminution de la perméabilité bactérienne
avec une augmentation de I'expression des protéines des tight-junctions. D'ailleurs,
chez les souris KO pour le TLR-2, on observe également une diminution de ce genre
bactérien. Des études ont montré que la diminution de ce genre bactérien était la
cause de la diminution de la synthése des protéines des tight-junctions. Malgré cette
augmentation du LPS, celle-ci est inférieure a celle observée en cas de septicémie

ou d'infection. Elle est en effet plus basse de 10 a 50 fois par rapport a ces cas la. [4]

6 - Le transport cellulaire

Le LPS pourrait également passer par un transporteur transcellulaire au
travers des cellules épithéliales de l'intestin notamment au travers des cellules M.
[17] Ces cellules sont en effet perméables aux bactéries et aux macromolécules et
ont pour réle de livrer les pathogenes aux tissus lymphoides dans la paroi des
intestins. [79]

Par ailleurs, les TLR présents a la surface apicale des entérocytes sont
capables de lier puis d'interner I'endotoxine purifiée. Les TLR-4 peuvent ainsi
interner les bactéries a Gram-. lIs servent d'intermédiaire a la phagocytose et a la

translocation des bactéries a Gram-.
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Comme vu précédemment, le LPS peut donc pénétrer dans notre organisme via la

phagocytose, en passant par I'espace intercellulaire, via les cellules M (Cellules Microfold) ou encore

en étant incorporé dans les chylomicrons. Il est méme probable que plusieurs facteurs soient

impliqués. Dans tous les cas, cela conduit a une endotoxémie métabolique aboutissant a un état

inflammatoire de bas grade avec, a terme, des conséquences sur le métabolisme et I'utilisation de
l'insuline mais aussi des modifications au niveau des cellules adipeuses.
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7 - Conséquences
A) Activité via le TLR

a) Mécanismes via | mplexe CD-14/TLR-4

Dés lors, la perméabilité de I'épithélium intestinal va augmenter et permettre
I'augmentation des concentrations en LPS. [29] Cette augmentation du LPS ne

serait « que » multipliée par deux d'ou le terme d'inflammation de bas grade. [30]

Des études sur des rongeurs auxquels on administre un régime riche en
graisse entraine bien sir des dyslipidémies et une obésité qui sont associées a une
résistance a l'insuline, mais également a une inflammation systémique et selon le
rongeur, cela peut aboutir au développement d'un diabéte de type 2. Ce régime
entraine au bout de quelques semaines une prolifération épithéliale au niveau de
l'intestin entrainant une hypertrophie de l'iléon terminal qui va augmenter I'absorption
de graisses et donc de LPS. Par la suite, malgré un retour a une alimentation
normale, on observe le maintien de cette capacité d'absorption en graisse
supérieure a la normale. Par ailleurs, lorsque la souris est obése, on peut remarquer
un raccourcissement de l'intestin gréle, apparaissant sirement pour corriger
l'obésité. [44]

Le LPS induirait la réponse innée de l'inflammation en se liant au complexe
CD14 (Cluster of Differentiation 14)/TLR-4 présent a la surface de certaines cellules
de l'immunité innée. [29] Le récepteur TLR-4 est retrouvé sur les macrophages, les
cellules dendritiques, les adipocytes, les hépatocytes, les cellules musculaires et au

niveau de I'nypothalamus. [83]

En effet, le LPS appartient a la catégorie des PAMP (Pathogen-Associated
Molecular Pattern). [60] De ce fait, lors de la pénétration du LPS dans le sang, il se
lie & des LBP (Lipopolysaccharide Binding Protein) et ce nouveau complexe formé
va pouvoir se fixer sur le CD14. Une liaison s’établit ensuite entre le TLR-4 et le
complexe CD14/LBP/LPS au niveau d'une séquence protéique riche en leucine au
niveau du CD14. Cela induit a terme la synthése de cytokines et notamment de
TNF-alpha via I'activation du facteur NF-kB. [90]



73

b) Mécani ia | lexe MD-2/TLR-4

L'augmentation du LPS pourrait entrainer une autre cascade passant par le Myeloid
Differentiation factor-2 (MD-2). Cette protéine est composée de 160 acides aminés
et est codée par le chromosome 8qg21.11. Elle est présente sous forme libre dans les
liquides biologiques et sous forme liée au TLR-4 mais alors, elle ne peut étre qu'a
I'état monomérique et joue dans ce cas un réle important de co-facteur dans la
réaction au LPS. En effet, le LPS ne se lie pas directement au récepteur TLR-4 mais
a la protéine MD-2. Le LPS interagirait avec une poche hydrophobique de MD-2

tandis qu'une liaison hydrophobique se créerait avec TLR-4. [91]

Avant de fixer le LPS, MD-2 se lie avec le TLR-4. Pour cela, MD-2, en forme
de coupelle interagit avec deux sites d'une région composées de structures riches
en leucine (ou LRR (Leucine-Rich-Repeat )) en forme de fer a cheval. Ensuite
seulement le lipide A du LPS peut interagir avec la poche hydrophobe de MD-2 qui
va conduire ensuite a sa dimérisation avec des fixations a la fois au niveau de

boucles appartenant a MD-2 mais aussi au niveau du TLR-4. [92]

Il a été trouvé dix TLR différents chez I'hnomme qui sont tous exprimés sous
forme homodimériques a I'exception du TLR-2 qui forme des hétérodiméres avec
TLR-1 ou TLR-6. Le TLR pourra alors recruter via don domaine intracellulaire une
molécule intracellulaire. Cette derniére peut varier selon les TLR : MyD88 (Myeloid
Differentiation primary response gene 88), TIRAP (Toll/IL-1R domain-containing
Adaptor Protein), TRIF (TIR-Domain-Containing Adapter-Inducing Interferon-3) ou
TRAM (TRIF-Related Adaptor Molecule). Cette molécule va pouvoir a son tour
activer d'autres enzymes et en particulier celles impliquées dans la réponse

inflammatoire. [92]

c) Autres mécanismes

La résistance a l'insuline est liée également a deux mécanismes retrouvés au
niveau du tissu adipeux. L'activation des TLR-4 par le LPS entraine une
augmentation de I'expression de cytokines, en particulier le TNF-a et I'll-6 au niveau
des préadipocytes, diminuant I'action de l'insuline. Le LPS peut également stimuler

la production de iNOS (inducible Nitric Oxide Synthase) qui peuvent interférer avec
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les signaux transmis par l'insuline. L'effet des INOS est d'ailleurs aggravé par les
taux élevés en TNF-a et II-6. L'augmentation de iINOS augmente également les
niveaux d'acides gras circulants a cause de la diminution d'activité de la LPL

(Lipoprotéine Lipase) et I'augmentation de la lipolyse. [4]

Le LPS est responsable d'une S-nitrosation/S-nitrosylation ou le NO
(Monoxyde d'azote) réagit avec des résidus cystéines pour former du S-nitrosothiol
pouvant moduler des fonctions protéiques. Cette réaction se produit notamment
avec l'insuline (IR (Insulin Receptor), IRS-1, et Akt) ce qui induit une résistance a
l'insuline au niveau du foie, des muscles et du tissu adipeux. [60] On observe en
effet une augmentation de la capture du glucose par les myocytes qui conduit a cette

résistance. [35]

Le TLR-4 peut, en plus d'étre activé par le LPS, I'étre aussi par des acides
gras saturés. Cette activation entraine une augmentation des messages concourant
a stimuler une inflammation et a entrainer une résistance a l'insuline comme par
exemple la voie JNK. A l'inverse, I'absence de TLR-4 prévient la résistance a

l'insuline. [4]
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lllustration 12: Représentation de I'état dimérisé du complexe LPS:MD-2:TLR-4. (d'aprés : P.

Tissieres, “Roéle et régulation de MD-2, la protéine réceptrice de I'endotoxine bactérienne,” University of Geneva, 2009)

d) Conséquences de la stimulation du TLR-4

Suite a la stimulation du TLR-4, on va observer une cascade de kinases qui
va avoir pour résultat I'activation de facteurs de transcription et notamment entrainer
la synthése de cytokines pro-inflammatoires mais aussi de ROS (Reactive Oxygen
Species). Ces produits appartiennent a la réaction du systéme immunitaire inné. Le
TLR-4 est retrouvé dans de nombreux tissus et de nombreuses cellules comme le
foie, le tissu adipeux, le muscle squelettique... Ainsi, I'activation du TLR-4 peut

freiner I'action de l'insuline sur de nombreux organes. [93]

Lors de la stimulation du TLR-4 par le LPS, le récepteur active une voie
passant par MyD88 et TIRAP qui vont activer les facteurs IKK (Complexe Inhibitor of
kappaB), p38, JNK, CREB (C-AMP Response Element-Binding protein), AP2, et
NfkB (nuclear factor-kappa B) et conduire a la synthése de composés pro-

inflammatoires. Mais, il peut activer également une autre voie, passant par TRAM et
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TRIF amenant a synthétiser l'interféron de type 1 qui va lui aussi stimuler I'immunité

innée. D'autres mécanismes peuvent intervenir comme l'inhibition de la

phosphorylation d'une sérine sur IRS-1. [93]
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lllustration 13: Mode de fonctionnement du récepteur TLR-4. (d'aprés : “Obésité et arthrose : quels

liens ?” Francis Berenbaum, Jérémie Sellam - Revue du Rhumatisme 75 (2008))

Suite a l'activation du TLR-4, ce dernier va recruter la protéine Myd88 qui va a son tour
permettre le rapprochement d'IRAK-4 (Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase). En parallele, le
complexe Tollip/IRAK-1 vient se fixer sur Myd88 via le domaine de mort. A ce moment la, IRAK-4 va
pouvoir phosphoryler IRAK-1 et 'activer ce qui va permettre son interaction avec TRAF-6 (TNF
Receptor Associated Factor). TRAF-6 et IRAK-1 vont alors interagir avec un complexe membranaire
composé de TAK1, TAB1 et TAB2 et vont les phosphoryler. Cette activation va permettre la
translocation dans le cytosol de ce complexe avec TRAF-6. C'est a ce niveau que TRAF-6 subit une
ubiquitination qui va permettre par la suite d'activer TAK-1 (Transforming Growth Factor B Activated
Kinase 1). C'est TAK-1 qui phosphoryle le complexe IKK qui va pouvoir par la suite dégrader I'lkB par
sa phosphorylation. Ainsi, NFkB (Nuclear Factor-kappa B), libéré, peut migrer dans le noyau ou il

interragit avec des promoteurs de génes. [75]
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Par ailleurs, le LPS est également responsable d'interactions avec les acides
gras libres, surtout les saturés, ce qui va augmenter leur présence dans la circulation
des patients obéses suite a I'augmentation de la lypolyse et a la lipogénése de novo
du foie. Les acides gras n'activent pas directement le TLR-4, c'est la protéine
hépatique Fetuin-A (FetA) qui est le transporteur majoritaire des acides gras dans la
circulation. Elle agit comme un ligand du TLR-4 qui va donc l'activer. [60] Outre le
LPS, il semblerait que les acides gras, seuls, puissent également interagir avec le
TLR-4 via la fetuin A ou via des DAMPs (Damage-Associated Molecular Pattern
molecules) endogénes comme HMGB1 (High—Mobility Group Box 1) ou encore via

la production de céramides. [83]
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lllustration 14: Conséquences de l'augmentation de la concentration du LPS. (a'aprés :B. M.

Carvalho and M. J. Abdalla Saad, “Influence of Gut Microbiota on Subclinical Inflammation and Insulin Resistance,” Mediators
Inflamm, vol. 2013, 2013)
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On retrouve ici de maniére plus détaillée les conséquences de l'inflammation de bas grade
induite par le LPS. Son action se répercute sur plusieurs organes. On observe globalement une
diminution de la sensibilité a I'insuline et une augmentation de I'état inflammatoire. On remarque
néanmoins également que cela peut aussi entrainer une augmentation de I'appétit qui peut aggraver

une obésité.

D'autres PAMPs mais aussi des Damage-Associated Molecular Patterns
(DAMPs) comme l'inflammasome interviennent également dans la régulation de
I'intégrité intestinale. Leur activation est nécessaire au maintien de la fonction de
barriére. L'inflammasome est un groupe de protéines qui reconnait une large gamme
de bactéries. Cela entraine I'activation de la caspase-1 puis la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires et enfin une mort cellulaire. L'inflammasome est
également activé dans les macrophages suite a la présentation de LPS. L'activité
inflammatoire du macrophage est ensuite régulée par I'activation du TLR et du
NFKB. [60]

La résistance a l'insuline est également aggravée par une sur-expression de
facteurs pro-inflammatoires comme les cytokines TNF-a, I'll-6 et I'll-1 par les dépdts
adipeux. Ainsi, le TNF-a induit la phosphorylation du substrat du récepteur de
l'insuline IRS-1 sur des sérines conduisant a l'inactivation de la voie de signalisation
de l'insuline. Cette résistance entraine un hyperinsulinisme et favorise le stockage

hépatique et adipocytaire du glucose sous forme de lipides. [74]

Bien que le TLR-4 reste le récepteur principal pour le LPS des
entérobactéries, d'autres bactéries peuvent présenter un LPS qui différe de par la
structure de leur lipide A et qui vont donc avoir pour cible le TLR-2. On peut ainsi
citer le LPS des bactéries Pseudomonas aeruginosa, Chlamidia trachomatis,
Bacteroides fragilis, Legionella pneumophila, Leptospira interrogans ou
Porphyromonas gingivalis. Le récepteur TLR-2 peut étre retrouvé sur certaines
cellules de I'immunité mais aussi sur les cellules cibles de l'insuline et sur les ilots de

Langerhans. [92]
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lllustration 15: Mode de fonctionnement des récepteurs TLR-4 et TLR-2. (d'apres : J.-F. Tanti, F.

Ceppo, J. Jager, and F. Berthou, “Implication of inflammatory signaling pathways in obesity-induced insulin resistance”)

Le LPS peut stimuler le TLR-4 alors que le TLR-2 et les protéines NOD (Nucleotide-binding
Oligomerization Domain) sont principalement stimulés par le peptidoglycane et des lipoprotéines.
D'autres ligands provenant de I'alimentation peuvent aussi stimuler le TLR-4. C'est le cas des acides
gras saturés et de leurs métabolites comme le céramide. Cette activation via les acides gras peut
également passer par la production de DAMPs comme I'HMGB1. Suite a cette stimulation, un certain
nombre de génes sont transcrits pour arriver a la production notament d'll1 béta et d'l118 dont la forme

mature est obtenue par l'inflammasome. [83]



a) Présentation des récepteurs

Les protéines intracellulaires NOD-1 (Nucleotide-binding Oligomerization
Domain containing 1) et NOD-2 jouent également un réle dans la résistance a
I'insuline. Ces protéines appartiennent a la famille des NLR. Ces récepteurs ont une
extrémité C-terminale avec des motifs riches en leucine permettant la liaison a leurs
ligands. Au niveau central, on retrouve les domaines NOD permettant
I'oligomérisation de ces molécules et enfin, a I'extrémité N-terminale, on retrouve un
segment nommé CARD qui permet la transduction du signal aprés la fixation du
ligand. [94]

Ce sont des récepteurs reconnaissant des fragments de peptidoglycanes,
induisant un stress cellulaire et une inflammation. NOD-1 détecte les
peptidoglycanes des bactéries a Gram- alors que NOD-2 reconnait a la fois ceux
des Gram+ et des Gram-. [83], [94] NOD-1 est retrouvé sur I'ensemble des cellules
de I'organisme tandis que NOD-2 est plus spécifiquement rencontré sur les
monocytes, les macrophages et les neutrophiles ainsi que sur les cellules

dendritiques et les cellules épithéliales intestinales. [95]

b) Fonctionnement

Suite a l'interaction avec son ligand, le récepteur subit une oligomérisation sur
le domaine NOD. Par la suite, les différents domaines N-terminaux recrutent des
protéines effectrices. Dans le cas des récepteurs NOD-1 et NOD-2, il s'agit de la
sérine thréonine kinase RICK. Cela aboutit au final a I'activation du facteur NF-kB et
de MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). [95]

¢) Consé le diabet

Des études ont montré que la stimulation du récepteur NOD-1 au niveau des
adipocytes induit une inflammation, perturbe la sensibilité a I'insuline et diminue
I'absorption de glucose. On retrouve également une action au niveau hépatique ou
une suppression de l'activité de l'insuline est observée. La stimulation des

récepteurs NOD-2 entraine plutét une résistance a l'insuline au niveau des cellules
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musculaires. Cette inflammation n'apparait pas chez les souris ne présentant pas les
récepteurs NOD-1 ou CD14 ce qui leur donne un réle important dans le
développement de l'inflammation de bas grade a l'origine de la résistance a

l'insuline. [4]

Cette résistance a l'insuline apparait suite a la production de médiateurs

inflammatoires et a l'activation de MAP kinases ce qui diminue I'efficacité de I'lRS-1.

Une autre voie implique le TLR-9 reconnaissant des Cytosines phosphate Guanine
(CpG) qui contiennent de I'ADN et va activer I'immunité innée. Son absence entraine
une suppression de lI'expression de I'lL-13. Le TLR-9 augmente également la

sécrétion de TNF-a par le foie. [22]

VI. SCFA
1 - Introduction

Comme vu précédemment, I'un des réles du microbiote intestinal est de
métaboliser un certain nombre de composés que les enzymes de I'h6te sont
incapables d'hydrolyser. [96] Via principalement la production de SCFAs, le
microbiote intestinal parvient a interagir avec I'h6te. Leur formation est due aux
bactéries intestinales anaérobies qui dégradent des polysaccharides non dégradés
par les enzymes humaines. La encore la diversité bactérienne a une importance
puisqu'aucun genre bactérien n'est capable d'hydrolyser tous les nutriments ni de

produire tous les métabolites retrouvés dans la lumiére intestinale. [97]

Ainsi, certains aliments non absorbables par la partie proximale de l'intestin
vont permettre de nourrir des bactéries présentes dans la partie distale de celui-ci. A
cet endroit, ces bactéries vont pouvoir transformer ces aliments, notamment des
sucres simples, en acides gras a chaine courte (SCFA small chain fatty acids) tels

que propionate, acétate ou butyrate qui pourront étre absorbés dans le colon. [25],

[5]
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2 - Définition

Les SCFAs (Short-Chain Fatty Acids), aussi nommé ACCC (Acides
Carboxyliques a Chaine Courte), sont des acides gras possédant 1 a 6 atomes de
carbone provenant de la fermentation bactérienne de polysaccharides,
oligosaccharides, protéines, peptides et glycoprotéines. De maniere concomitante a
la production de SCFAs, on voit également apparaitre lors de cette fermentation, des
gaz et de la chaleur voir de I'ammoniac. [98] Cette production est également permise
par la fermentation de fibres alimentaires [96] et ce travail est principalement due
aux Firmicutes par fermentation anaérobie mettant a disposition une source

importante d'énergie pour I'héte. [5], [96]

Les principaux SCFAs sont I'acide acétique, I'acide propionique et I'acide
butyrique. Les différentes proportions entre ces SCFAs varient en fonction de la flore
microbienne intestinale. Néanmoins, quelque soit le microbiote, I'acétate reste
toujours le SCFA majoritaire. [98] Ces trois SCFAs sont les plus couramment
évoqués mais on retrouve également le formate, I'acétate, l'isobutyrate, le valérate,
l'isovalérate et les acides caproiques. Néanmoins, ces derniers ne représentent que
5 a 10% des SCFAs retrouvés dans le colon tandis que I'acétate est présent a

hauteur d'environ 60%, le propionate a 25% et le butyrate a 15%. [100]

Par la production de SCFAs, une partie de I'énergie « perdue » par I'néte va
pouvoir étre restituée. En effet, les colonocytes vont utiliser le butyrate comme
source d'énergie. Le propionate et I'acétate jouant le role de précurseurs
métaboliques (substrat gluconéogénique et lipogénique, respectivement pour le

propionate et I'acétate).

Alors gu'ils proviennent de composant dont I'absorption par I'organisme est
nulle ou limitée, les SCFAs ont, une fois formés, une absorption qui avoisine les
95%. [100]

Cette absorption est rapide et est possible grace a deux phénomeénes
principaux : soit par diffusion sous forme protonée donc non ionique, par gradient de

concentration soit sous forme d'ions. [98]
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L'absorption sous forme ionique se fait par transport facilité ou, couplé a
I'entrée des SCFA, on observe I'expulsion de bicarbonate au niveau de la bordure en

brosse des cellules des villosités intestinales. [98]

3 - Rébles

A) Réle énergétique

lIs ont notamment pour réle de fournir de I'énergie aux différentes cellules qui
composent I'épithélium colique en particulier le butyrate via son oxydation comme
nous l'avons évoqué précédemment. Mais ce dernier joue également un role dans la
croissance et la différenciation cellulaire tandis que I'acétate est utilisé comme un
précurseur de cholestérol ou d'acides gras. Le propionate, pour sa part, est un

substrat de la néoglucogénése au niveau du foie. [101]

En effet, 70 a 90% du butyrate est utilisé par les colonocytes pour former des
corps cétoniques pour assurer leur production d'énergie. Les autres SCFAs sont
néanmoins également utilisables par les colonocytes bien que moins employés. La
partie des SCFAs non utilisée par les cellules du colon parvient, aprés absorption, au
foie ou le propionate est métabolisé car c'est un substrat de la néoglucogénése
hépatique et est capable d'inhiber la synthése hépatique de cholestérol. Une partie
de l'acétate est épargné par le métabolisme du foie et sert de source d'énergie a

d'autres tissus (muscles, reins, cceur...)[98]

Le propionate peut également étre utilisé pour la synthése de novo de

glucose et la synthése de lipides et ainsi servir de source d'énergie a I'hote. [32]

B)I ¢ sur le microbiote intestinal

Par ailleurs, les SCFAs semblent capables de modifier la flore microbienne. lls
augmenteraient, notamment le butyrate, la croissance des Bifidobactéries et des
Lactobacilles. [99]
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lls ont méme une action protectrice de l'intestin vis-a-vis de certains
pathogénes. Ainsi, ils diminuent la prolifération et/ou I'adhésion de certains germes a
la muqueuse colique comme Salmonella typhimurium ou Clostridium difficile. lls
peuvent aussi, si ils sont en proportion suffisante, acidifier le contenu colique et
participer a la croissance des bactéries acido-résistantes qui elles mémes ont la
capacité de produire des ACCC permettant un équilibre de la flore bactérienne

intestinale. [98]

intestinale

L'acétate et le butyrate ont également un réle important dans la maintenance
de la barriére épithéliale puisqu'ils stimulent la production de mucus par les cellules
caliciformes ce qui protége I'épithélium par I'augmentation de I'expression de
mucine. Le butyrate augmente ainsi fortement I'expression du MUC-2 (Oligomeric
Mucus Gel-Forming). [97] Cette protéine est une mucine qui a un réle important
dans la différenciation et la croissance cellulaire de I'épithélium colique avec, entre

autre, des propriétés anti-tumorales. [102]

Le butyrate agit également sur les protéines formant les tight-junctions a
savoir I'occludine et la zonuline de telle sorte qu'une augmentation de la
concentration en SCFAs diminue la perméabilité intestinale. L'acétate a lui aussi un
réle dans la protection de I'épithélium intestinal en activant le GPR43 (G Protein-

coupled Receptors 43). [97]

Les ACCC sont parfois responsables de variations dans la vidange gastrique
mais aussi dans la motricité colique qui, pour cette derniére est dose-dépendante

(on a en effet une augmentation a faible dose et une diminution a forte dose).

L'effet du butyrate est aussi a noter car il permet au niveau de I'épithélium
intestinal et colique, d'augmenter le nombre de cellules ainsi que leur hauteur, la

surface des villosités et la profondeur des cryptes. [98]
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D) Réle dans le métaboli

Les ACCC vont pouvoir modifier I'expression de certains génes en
interagissant avec certains facteurs (comme les histones déacétylases) ou en se
fixant a certains récepteurs spécifiques (GPR 41 et 43 (G Protein-coupled Receptors
41 et 43)) qui sont des récepteurs couplés a des protéines G. La stimulation de ces
récepteurs va impacter sur la sécrétion d'hormones au niveau intestinal par les
cellules endocrines de l'intestin mais agit également sur la production de cytokines

par les monocytes ou en inhibant la lipolyse adipocytaire. [30]

Par exemple, ces SCFAs peuvent inhiber I'activation du NF-kB en se liant aux
récepteurs GPR43 et GPR41 des cellules immunitaires de I'héte. Cela entraine une
suppression de la sécrétion du TNF-a et de I'll6. Le butyrate réduit également
I'expression de I'll2 et augmente celle de I'll10. Par cette action, ils ont une activité

anti-inflammatoire.

Les produits de fermentation du microbiote intestinal augmentent par ailleurs
I'oxydation des acides gras et les dépenses énergétiques. Ainsi, la prise d'acétate
par des rats modifie I'activité de 'AMPK qui inhibe I'ACC et ainsi favorise I'oxydation
des acides gras et les dépenses énergétiques, augmente la sensibilité a l'insuline et
diminue donc l'intolérance au glucose. [60] Mais cela entraine également une
augmentation de l'activité de I'AMPK musculaire qui entraine la encore une
augmentation de la production d'énergie se traduisant par I'augmentation de la
masse du tissu adipeux brun et I'expression d'UCP-1 (Uncoupling Protein 1). UCP1
est une protéine insérée dans la paroi interne mitochondriale des cellules du tissu
adipeux brun et permet que I'énergie issue des substrats ne se transforme plus en

ATP mais en chaleur. De |a vient son intérét pour lutter contre I'obésité.

Ces SCFAs notamment le butyrate et le propionate peuvent modifier
I'expression du facteur Fiaf (Fasting-induced adipocyte factor) des cellules
intestinales via les PPARYy des cellules du colon ce qui expliquerait le stockage de la

graisse. [60]

Le microbiote intestinal semble également pouvoir modifier I'appétit

notamment en modifiant la sécrétion de GLP-1 produit par les cellules L du colon
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mais également le peptide YY produit par les cellules épithéliales de l'iléon et du
colon, quinze minutes apreés le début d'un repas et jusqu'a plusieurs heures apres la
fin de ce dernier pour entrainer une satiété. [9], [97] Sa sécrétion est responsable de
I'inhibition de la motilité intestinale et de I'accélération du transit. De ce fait, une
diminution de la sécrétion du peptide YY augmente I'absorption des graisses. [9]
Enfin, la leptine est elle aussi touchée via une action sur le GPR41. Tous ces
facteurs ont une activité anorexigéne au niveau de I'hnypothalamus. Les SCFAs
diminueraient donc également I'appétit en induisant au niveau central une satiéte.
[60]

Via la stimulation de la sécrétion du GLP-1 grace au récepteur couplé a la
protéine G FFAR2 (Free Fatty Acid Receptor 2), les SCFAs parviennent a moduler
notamment le métabolisme des sucres. Cette sécrétion de GLP-1 entraine une
diminution voir une suppression de la sécrétion de glucagon et induit la sécrétion
d'insuline fonction de la glycémie et de ce fait, parvient a homogénéiser

I'noméostasie du glucose.

Alors que des repas riches en graisse supplémentés en butyrate minimisent la
résistance a l'insuline, une diminution en sucres spécifiques entraine une diminution
de production de SCFAs.

Le propionate stimule le GPR41 via I'activation de neurones sympathiques
[32]

Les SCFAs augmentent la satiété, diminuent la concentration sanguine en
glucose ainsi que le niveau du cholestérol mais vont également pouvoir renforcer la
barriére intestinale et protéger du cancer colorectal entre autre. Néanmoins, leur
présence est fortement liée au substrat présent et donc a I'alimentation. C'est
pourquoi un régime riche en graisse ne permet pas une synthése optimale en

SCFAs a l'inverse par exemple de repas riches en fibres fermentables. [100]
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4 - Etudes

Comme nous l'avons vu, certaines bactéries sont capables de produire des
SCFAs a partir de polysaccharides ce qui fournie une source trés importante
d'énergie qui jusque la était indisponible et ce via I'augmentation de I'expression de
certains genes bactériens. Des études ont montré qu'une supplémentation en
butyrate (un des SCFAs) est capable de prévenir le développement de I'obésité chez
des souris recevant un régime riche en graisse ce qui suggére un effet dose

dépendant de ces produits sur le métabolisme de I'héte.

L'altération de ce microbiote peut également modifier le métabolisme de
I'néte. Ainsi, pendant longtemps, I'utilisation d'antibiotiques a de faibles doses a été
employé pour augmenter la taille des animaux en agriculture. Par la suite des études
sur des souris ont confirmé ce fait. Les souris voyaient augmenter leur masse grasse
sans pour autant diminuer le nombre de bactéries intestinales. On observait alors

une augmentation de la capacité de production de SCFAs. [44]

Par ailleurs, des études menées chez des souris diabétiques ont montré que
le butyrate était capable de diminuer le niveau plasmatique de glucose et de

I'némogloobine glyquée. [100]

5 - Fonctionnement

Les SCFAs agissent notamment en stimulant les récepteurs GPR43 et
GPRA41.

Nous possédons en effet des récepteurs endogénes a savoir les récepteurs
FFARZ2 (Free Fatty Acid Receptor 2 ou GPRA43) et les récepteurs FFARS (ou
GPR41). Ces récepteurs sont retrouvés dans de nombreux tissus notamment dans
I'intestin sur les cellules produisant le peptide YY. En effet, les SCFAs semblent
permettre de libérer le peptide YY ainsi que la sérotonine (5-hydroxytryptamine). Des
études menées chez la souris KO pour le récepteur FFAR3 ont montré une

diminution de I'expression du peptide YY et une diminution du rendement
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énergétique. Ces FFARs sont également évoqués dans l'intolérance au glucose et
donc dans le diabéte. On retrouve en effet un grand nombre de récepteurs FFAR3

sur les cellules sécrétant le GLP-1. [5]

lls pourraient également moduler la production hépatique de glucose. [5]

En fait, le récepteur GPR43 est un récepteur couplé a des protéines Gi/o et
Gq. Via la premiére, il permet d'activer la cascade ERK (Extracellular signal-
Regulated Kinases) et par la seconde d'initier la cascade des MAPK. Ce récepteur
est présent au niveau des intestins, du tissu adipeux et des cellules du systéme
immunitaire. Au niveau adipeux, I'augmentation de I'expression du GPR43 va
entrainer une diminution de la sensibilité a l'insuline et ainsi diminuer I'accumulation
d'acides gras. Cette inhibition de I'adipogénése va permettre une augmentation de la
dépense énergétique. Cette diminution de la sensibilité a l'insuline est médiée par
les sous-unités béta et gamma de la protéine Gi/o. Or, cette expression du récepteur

est augmentée par I'accroissement de la présence des SCFAs. [96]

Le récepteur GPR43 est également exprimé au niveau de l'intestin, sur les
cellules entéroendocrines L sécrétant le peptide YY mais aussi le GLP-1 et le GLP-2.
Ces trois hormones sont sécrétées conjointement grace a la stimulation des
récepteurs GPR43. [96]

Le récepteur GPR41, quant a lui, est un récepteur couplé a une protéine Gi/o
et est exprimé au niveau du tissu adipeux, de l'intestin et du systeme nerveux
périphérique. La stimulation de ce récepteur entraine une augmentation de la
libération de la leptine par les adipocytes. Au niveau de l'intestin, il joue un réle dans
sa motilité en le ralentissant. Comme pour GPR43, les cellules responsables de la
sécrétion du peptide YY et GLP-1 expriment également le récepterur GPR41. Ce
récepteur, suite a sa stimulation, stimulerait la production du peptide YY et de GLP-1
et ainsi permettrait de diminuer la motilité intestinale et augmenterait I'absorption de
SCFAs. La stimulation du GPR41 au niveau du systéme nerveux périphérique par
les SCFAs améliore la tolérance au glucose en induisant la néoglucogénése en

stimulant la glucose-6-phosphatase responsable de cette transformation. [103]
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lllustration 16: Conséquences de la stimulation du récepteur GPR43. (d'apres : I. Kimura, D. Inoue,
K. Hirano, and G. Tsujimoto : «The SCFA Receptor GPR43 and Energy Metabolism »)

Notamment a cause de l'alimentation, des modifications du microbiote peuvent étre
observées et via cela, une variation dans la production des SCFAs. Ces-derniers vont pouvoir se fixer
sur le récepteur GPR43 au niveau de l'intestin et du tissu adipeux en particulier et permettre la

stimulation de la sécrétion de PYY (Peptide YY) et de GLP-1 mais aussi I'adipogénése et I'adipolyse.
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lllustration 17: Conséquences de la stimulation du récepteur GPR41. (d'aprés : D. Inoue, G.

Tsujimoto, and I. Kimura : « Regulation of Energy Homeostasis by GPR41 »)

Energy utilization 1

De la méme maniére que dans la lllustration précédente, les SCFAs peuvent également
interagir avec le récepteur GPR41 qui en augmentant I'expression de certains génes va pouvoir
limiter l'intolérance au glucose et augmenter le fonctionnement du systéme sympathique. Ces deux

facteurs participent a augmenter I'utilisation d'énergie par I'organisme.

VII. Activité via le facteur Fiaf

1 - Introduction

On en a parlé plusieurs fois mais, le mode de vie, le régime et I'absence
d'activité physique ont bien sdr une part importante dans le développement de
I'obésité mais, en plus de l'action du LPS et des SCFAs, on a remarqué que le
microbiote intestinal pouvait aussi augmenter le métabolisme des acides gras via

son impact sur le facteur Fiaf. [26]
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On observe ainsi que les souris qui ne posseédent pas de microbiote intestinal
exprime d'avantage I'Angiopoietin-like 4 (Angptl4 ou Fiaf) qui inhibe la lipoprotéine
lipase dans l'intestin. Si son taux diminue, cela entraine une augmentation de
I'activité de la lipoprotéine lipase et donc une augmentation du métabolisme des

acides gras dans le foie et le stockage des triglycérides dans les adipocytes. [44]

Des études menées par Jeffrey Gordon sur des souris ne possédant pas de
microbiote ont permis de mettre en évidence le réle important du facteur Fiaf sur
I'expression d'un grand nombre de genes en colonisant ces souris par certaines
souches bactériennes intestinales. D'autres études, menées par Backhed et al.
étudient le lien entre obésité et microbiote intestinal. En travaillant sur des souris
génetiquement obeses, c'est-a-dire avec un défaut de production de leptine (ob/ob),
ainsi que sur des souris exemptes de tout microbiote, ils ont montré que
I'implantation de bactéries provenant de l'intestin de souris normales chez des souris
« stériles » augmentait de I'ordre de 40% leur masse grasse aprés seulement
quelques semaines. Ces résultats s'observaient quelque soit le régime alimentaire

prit par les rongeurs.

Lorsque la méme expérience est menée mais cette fois-ci en implantant des
bactéries provenant de souris obéses, I'augmentation de la masse grasse est encore

plus importante que précédemment.

Backhed et al. ont partiellement mis en évidence le phénoméne a l'origine de
cette constatation. En effet, ils ont montré que la colonisation de souris exemptes de
microbiote entrainait la synthése de novo de graisse associée a une expression plus
faible du facteur intestinal Fiaf qui a un réle dans la régulation de la production de

graisse. [8]

Le microbiote intestinal tend a réduire I'expression de ce facteur Fiaf au
niveau des cellules intestinales et augmente l'activité de la LPL. Le facteur Fiaf a
une activité de suppression de la LPL. Cela va entrainer une augmentation du
stockage des triglycérides dans le tissu adipeux. Par ailleurs, la résistance au
développement de I'obésité suite a I'administration de régime riche chez les souris
ne possédant pas de microbiote est liée a une augmentation de I'activité de 'AMPK

du foie et du muscle squelettique. En effet, cela induit I'oxydation des acides gras et
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une augmentation des dépenses énergétiques ce qui limite la prise de poids. Cette
caracteéristique est maintenue chez les souris ou on a supprimeé l'expression de la
protéine Fiaf mais n'est pas retrouvée chez les souris n'‘ayant jamais exprimé ce
géne. La transplantation de microbiote d'une souris obése a une souris ne
possédant initialement pas de microbiote induit chez elle une obésité. Lorsque cette
expérience est réalisée entre des souris saines et des souris sans microbiote, on ne
retrouve pas cette augmentation de poids ce qui semble prouver que la modification
du microbiote est a I'origine de I'obésité et non l'inverse. Cela implique que ces
variations dans la population bactérienne entrainent une augmentation dans
I'efficacité a produire de I'énergie a partir des nutriments sirement via une
augmentation de certaines enzymes. [60] Ces différentes études manquent
néanmoins de standardisation dans les différentes méthodes utilisées (alimentation,
ethnie...). [60]

2 - Mécanisme

En fait, le facteur Fiaf, également nommé ANGPTL4 est principalement
exprimé au niveau des tissus adipeux (qu'ils soient blancs ou bruns) et du foie et est
codé par le géne 19p13.3. On le retrouve néanmoins a d'autres niveaux comme
dans le sang, le placenta, le cceur, les muscles et l'intestin gréle. Cette glycoprotéine
de 406 acides aminés et faisant 50kDa posséde une extrémité N-terminale apte a
oligomériser cette protéine lui permettant d'exercer son action inhibitrice sur la LPL.
La forme native du facteur Fiaf peut étre clivée par des protéases telles que la
PCSK3 (Poprotein Convertase Subtilisin/Kexin type3), la furine et la PC5/6
(Proprotein Convertase 5/6). Ce clivage n'est pas systématique. Ainsi, le foie réalise
ce clivage avant de sécréter le facteur Fiaf tandis que le tissu adipeux sécréte la

forme native.

Le facteur Fiaf aurait une activité anorexigéne en diminuant la prise de
nourriture et le gain de poids ainsi qu'en augmentant les dépenses énergétiques.

Cette action semblerait étre liée a l'inhibition des AMPK de I'hypothalamus.
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Par ailleurs, en inhibant la LPL, elle empéche la suppression des triglycérides
circulants en bloquant I'nydrolyse de ces derniers. Cette inactivation se fait en
faisant passer cette lipase d'un état dimérique actif en un état monomeérique inactif.
La diminution de l'activité de la LPL permet de limiter la dégradation des triglycérides
et donc de limiter la capture des acides gras par les cellules. En effet, la transcription
du facteur Fiaf se fait lorsqu'un excés d'acides gras est détecté par les cellules.
[104], [105]

De part I'observation, en I'absence de microbiote, d'une augmentation de
I'expression du facteur Fiaf, on a pu déduire que le microbiote intestinal, en inhibant
le facteur Fiaf, augmente I'activité de la LPL et donc entrainer une accumulation des

triglycérides dans les adipocytes. [106]

3 - Impact du facteur ChREBP

Normalement, une augmentation de l'insuline entraine une diminution dans
I'activité de la LPL, ce qui laisse supposé que le microbiote intestinal est capable
d'agir d'une autre maniéere sur son activité. Le microbiote semble en effet capable de
stimuler la production hépatique de triglycérides via la transcription de certains
facteurs tels que le ChREBP (Carbohydrate-Response Element Binding Protein) et
de stimuler l'incorporation de ces derniers dans les adipocytes en supprimant la

transduction du facteur Fiaf. [107]

Le ChREBP est un facteur de transcription se fixant au géne codant pour la L-
pyruvate kinase, enzyme avec un role important dans la glycolyse. La encore
plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer I'activation de ce facteur
ChREBP. L'une d'elle fait intervenir un phénoméne de phosphorylation et de
déphosphorylation sur deux acides aminés de la protéine. Lors de la
phosphorylation, ChREBP passe du noyau vers le cytoplasme et inversement.
Plusieurs possibilités parmi les enzymes capables de réaliser cette opération sont
proposées. On retrouve la protéine kinase A en présence d'ATP pour la
phosphorylation et la protéine phosphatase 2A pour la déphosphorylation. Dans

cette hypotheése, le ligand déclencheur est le Xylulose 5-Phosphate (X5P),
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intermédiaire de la voie des pentoses phosphates capable d'activer la protéine
phosphatase 2A. Un autre métabolite signal est proposée avec le glucose-6-
phosphate mais dans ce dernier cas, les enzymes responsables ne sont pas les

mémes que précédemment.

La seconde hypothése explique I'activation de la protéine ChREBP par des
conformations différentes selon le taux de glucose. Une forte concentration le ferait

donc passer en conformation active. [108]

Increased hepatic

lipogenesis
(ChREBP/SREBP-1)

Processing of
dietary
/ polysaccharides
Microbial
colonization
of the gut

Suppression of ¥
Fiafin the gut B Trlglycen’de
epithelium LPL activity T —— storage in
adipocytes

lilustration 18: Action du microbiote intestinal sur le stockage des lipides (d'apres : F.
Backhed, H. Ding, T. Wang, L. V. Hooper, G. Y. Koh, A. Nagy, C. F. Semenkovich, and J. I. Gordon, “The gut microbiota as an

environmental factor that regulates fat storage”)

Cette augmentation se fait via notamment la suppression de I'expression du facteur Fiaf.



95

A B
Glucose Glucosef
% Y Cytosol
v W
Glucose Glucose
v

ChREBP
Conformation

inactive

ChoRE

Noyau Génes cibles

Genescibles

lllustration 19: Mode d'activation du facteur ChREBP. (d'aprés : F. Backhed, H. Ding, T. Wang, L. V.

Hooper, G. Y. Koh, A. Nagy, C. F. Semenkovich, and J. |. Gordon : « The gut microbiota as an environmental factor that

regulates fat storage »)

Lorsque la teneur en glucose a l'extérieur de la cellule est faible, le facteur se trouve dans le

cytosol dans une conformation inactive mais lorsque cette concentration augmente, on observe une

augmentation du métabolisme du glucose qui conduit a I'augmentation de la synthése de G6P

(Glucose-6-Phosphate) qui permet d'inhiber le domaine LID (Low Glucose Inhibitory Domain) et donc

permet le passage du facteur ChREBP dans une conformation active lui permettant de migrer dans le

noyau. Au niveau nucléaire, ChREBP va former un tétramere avec le facteur Mix (Max-like protein X)

qui va permettre la transcription des génes cibles. [108]
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|. Probiotiques
1 - Définitions

Bien que que les probiotiques ont d'abord été définis comme des « facteurs
promoteurs de croissance produits par des micro-organismes », cette définition n'a
rapidement plus correspondu puisqu'elle pouvait inclure notamment les
antibiotiques. Depuis 2001, I'OMS a donc défini les probiotiques comme des
« micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates,

produisent un bénéfice pour la santé de I'héte ».

Les probiotiques sont majoritairement composés de bactéries ou de levures
vivantes. [109] Les probiotiques les plus courants qu'on peut rencontrer

appartiennent aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium. [110]

De plus en plus on les voit mis en avant pour traiter ou en adjuvant d'une
pléiade de pathologies telles que les diarrhées, qu'elles soient induites par des
antibiotiques ou non, les entérocolites nécrosasntes et, plus récemment, pour

l'obésité ou le diabete. [110]

On a donc vu la définition proposée par 'OMS néanmoins celle-ci n'est pas
légalement reconnue. Les seules exigences qui sont spécifiées sont que le
probiotique soit identifié par un genre et une souche, qu'il soit vivant et fourni en
dosage approprié jusqu'a sa péremption et enfin qu'il ait montré une efficacité dans

des études contrélées sur 'Homme. [111]

Le premier point pour qualifier une souche bactérienne de probiotique est
donc de déterminer son genre ainsi que son espece puisqu'on considére
actuellement que I'effet d'un probiotique sur la santé est dépendant de la souche
utilisée. Une analyse phénotypique et génotypique est nécessaire en plus des
examens habituels pour caractériser la souche bactérienne. Par la suite, un certain
nombre de tests in vitro sont réalisés pour déterminer I'effet et l'utilisation potentielle
de I'espece notamment sa résistance a l'acidité gastrique ainsi qu'aux acides
biliaires, sa possible activité anti-microbienne envers d'éventuels pathogeénes, sa

capacité a diminuer l'adhésion des pathogenes dans le tractus digestif... Ensuite, la
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souche bactérienne peut passer a I'étape suivante et étre utilisée chez I'animal ou on
va pouvoir évaluer sa toxicité et par la suite son efficacité. Une fois toutes ces
étapes remplies, la souche peut enfin étre utilisée chez I'Homme. On va a nouveau
montrer son efficacité et pouvoir déterminer quelle concentration minimale en

probiotique est nécessaire pour observer une efficacité. [112]

Strain Identification by Phenotypic and Genotypic Methods
¢ (Genus, Species and Strain
®  Deposit strain in an Internationally recognized collection

|

Screening of Potential Probiotic Strains
o [nuvitro fests

|

In vive studies in validated animal
models for;

s Safety

® Efficacy

L J

In vive studies in humans for clinical evaluations
e FPhasel (safety)
e  Phase 2 (efficacy)
e  Phase 3 (effectiveness)*

'

PROBIOTIC FOODS

Labeling Requirements
* Genus, Species, Strain
*  Minimum viable numbers of probiotics at the level at
which efficacy is claimed and at the end of shelf- life.
o Health claim(s)
®  Serving size for efficacy
s Storage conditions

* Omly required if a specific health claim 1s made

lllustration 20: Protocole avant la libération d'une souche bactérienne (comme probiotique).
(d'apres : N. K. Ganguly, S. K. Bhattacharya, B. Sesikeran, G. Nair, B. S. Ramakrishna, H. P. S. Sachdev, V. K. Batish, A. S.
Kanagasabapathy, V. Muthuswamy, S. Kathuria, V. M. Katoch, K. Satyanarayana, G. Toteja, M. Rahi, S. Rao, M. Bhan, R.
Kapur, and R. Hemalatha : « ICMR-DBT Guidelines for Evaluation of Probiotics in Food »)
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Actuellement, la majorité des probiotiques utilisés le sont par isolement de
souches présentes dans l'alimentation et qui présentaient une activité intéressante.
Mais, de plus en plus, par le développement des découvertes sur le microbiote
intestinal, on découvre de nouvelles bactéries voir de nouveaux génes présents

parfois chez des bactéries connues qu'on parvient a mettre en avant. [113]

On classe habituellement les probiotiques en quatre classes différentes :

* On retrouve d'abord les espéces appartenant au genre Lactobacillus,
bactéries a gram positif faisant parties des Firmicutes et de la famille
des Lactobacillaceae. Ce sont des bactéries lactiques parmi les plus
utilisées. [84] Le genre Lactobacillus comprend plus de 90 espéces
différentes. [114]

* On a ensuite les espéces appartenant au genre Bifidobacterium,

bactéries a gram positif €galement et anaérobies strictes.

* La classe suivante regroupe d'autres bactéries lactiques avec des

genres comme Enterococcus ou Streptococcus.

* Le dernier groupe comprend des bactéries non lactiques comme les

especes Bacillus cereus ou Propionibacterium freudenreichii. [84]

2 - Histori

Elie Metchnikoff a été un des premier a suggéré que la modification de la flore
microbienne intestinale pouvait permettre d'éviter « I'auto-intoxication intestinale ».
[111] De son vrai nom llya llitch Metchnikov, ce biologiste est né le 6 mai 1845 a
Ivanovka dans l'actuelle Ukraine et est décédé le 15 juillet 1916 a Paris. En 1887, il
obtiend un poste a l'Institut Pasteur grace a Pasteur lui méme et sera en 1908 co-
lauréat du prix Nobel de physiologie avec Paul Ehrlich grace a leur découverte de la

phagocytose. [115]
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lllustration 21: Photo d'Elie Metchnikoff (daprés : S. Gordon : « Elie Metchnikoff: father of natural immunity »)

Par la suite il a pour objectif de remplacer les bactéries potentiellement
nuisibles par des bactéries utiles. C'est pourquoi il développa un régime alimentaire
a base de lait, fermenté par une bactérie nommée « le bacille bulgare » et qui

correspond a Lactobacillus delbrueckii sp bulgaricus. [111]

D'autres hommes font par la suite d’'intéressantes découvertes. Ainsi, en
1900, Henry Tissier parvient a isoler une bactérie (Bifidobacterium bifidum) dans les
féces d'un nouveau-né allaité et sain. Il recommande par la suite de I'administrer aux

bébés souffrant de diarrhées. [117]

Il faut ensuite attendre 1917 et le professeur allemand Alfred Nissle. Il va
isoler chez un soldat de la Premiére Guerre Mondiale une souche non pathogéne
d'Escherichia coli qu'il rend responsable de la protection du combattant contre une
entérocolite lors d'une sévere épidémie de Shigellose. Cette souche, encore appelé
souche Nissle 1917 de nos jours est un des rares cas de probiotique non lactique.
[111]
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En 1935, Minoru Shirota commercialise au Japon et pour la premiére fois une
souche de probiotique Lactobacillus casei Shirota dans une boisson nommée
Yakult®. [117]

Néanmoins, c'est seulement en 1953 qu'on rencontre pour la premiére fois le

terme probiotique utilisé par Werner Kollath.

Les probiotiques au fil du temps ! découvertes et jalons

Le Or Minoru Shircta obtient les premidres cultures
stables de Lacfobzcillus casel

Past dé les bactéries |acti
SSISUr HecaUVTS fas basteries fastiques [qui surviwvert au passage dans |e tube digestif)

Lister isole les bactéries lactiques E==ai clinique sur I'amploi de
3 partir de =it rance L. Foidepkilys dans |a constipation

Moro découvre Lackobacilus aocidoohilus

Tissier découvre |le gerre Bifidabacterivn

Kollath définit les probictiques comme
"des supplémeants nécessaires au rétablissement

des patierts souffrart de malnotrition”
FADMOME : Le probiotique est un "microorganisme wivant qui, lorsqu'il
est consommé en quantités adéquates, produit un bénéfice pour |z sarté de I'héte"

Sarté Canada publie des lignes directrices sur 'dilisation
de microorganismes probictiques dans le= aliments

L'NSAPP [Irternational Sciertific Association
of Probictics and Prebictics] woit le jour

Fuller définit le probictique camme "un supplément ali mentaire bactérien vivant
ayant des effets béndfiques sur I'hite en améliorant son &quillibre bactérien intestinal "

lllustration 22: Chronologie retragant I'histoire des probiotiques.

3 - Modes d‘actions

L'action des probiotiques s'explique par 'apport de nouvelles enzymes et
autres protéines au niveau intestinal. Ainsi, certaines bactéries présentes dans les
yaourts sont capables de produire une lactase qui permet une meilleure digestion du
yaourt méme chez les patients naturellement déficients en lactase et qui de ce fait

ne parviennent pas a digérer le lactose présent dans le lait. De nombreux autres
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exemples similaires peuvent étre retrouvés ou la bactérie, en apportant une enzyme
absente ou insuffisamment présente chez I'héte va lui permettre de corriger un

trouble dans son organisme.

Les probiotiques peuvent également servir de vecteurs. Ainsi, des chercheurs
ont modifié un lactocoque (Lactococcus lacti) de maniére a ce qu'il soit capable de
produire de I'll-10, ce qui pourrait aider certains patients atteints notamment de la

maladie de Crohn.

Il semblerait également qu'en dehors d'apporter leurs propres protéines, les

probiotiques soient capables de modifier I'activité du microbiote intestinal.

Par ailleurs, ils peuvent avoir un impact sur le fonctionnement de la barriére
immunitaire par exemple en augmentant la sécrétion de cytokines par les

lymphocytes circulants. [109]

On peut, pour simplifier, diviser I'action des probiotiques en deux parties : les

actions immunologiques et les actions non immunologiques.

Les actions immunologiques correspondent a :

* L'activation des macrophages locaux pour augmenter leur activité de
présentation d'antigénes auprés des lymphocytes B et augmenter la

production d'lgA.
* La modification de la sécrétion de cytokines.

* La réponse aux antigénes alimentaires.

Les actions non immunologiques sont nombreuses :

L'amélioration de la digestion.

La modification du pH.

La production de toxines antibactériennes.

L'élimination de radicaux superoxydes.
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* L'augmentation de la production de mucine par I'épithélium.
* L'amélioration de la fonction de barriére.
* La diminution de I'adhésion des pathogénes.

* La diminution de I'impact des toxines produites par certains

pathogénes. [111]

L'apport de probiotiques est recommandé, en prévention, pour maintenir une
stabilité du microbiote intestinal en particulier en formant une sorte de barriére
impropre au développement de germes pathogénes. Par ailleurs, I'action des
probiotiques passe également par I'excrétion d'acides (notamment lactique et
acétique) mais aussi par la synthése d'agents antimicrobiens et une

immunomodaulation. [47]

En résumé, les probiotiques exercent leurs actions en modifiant le microbiote
intestinal, en supprimant certains pathogénes, en augmentant la synthése de
composeés anti-inflammatoires mais aussi en supprimant les composés pro-
inflammatoires, en stimulant I'immunité, en favorisant la différenciation des cellules

épithéliales et en renforgant la barriére intestinale. [113]

4- Proble ) bioti

Bien que jusqu'a présent aucun effet indésirable majeur ne soit survenu,
certains risques viennent assez facilement a l'esprit et en particulier le risque
infectieux par les probiotiques. Certes, ce ne sont pas naturellement des organismes
pathogénes mais on a d'ors et déja rencontré des cas de septicémies ou
d'endocardites des suites de l'utilisation de probiotiques. Parmi les micro-organismes
incriminés, on a pu retrouvé Saccharomyces boulardii ou Lactobacillus rhamnosus.
Bien sur, ces cas d'infections ont été retrouvé chez des patients affaiblis et avec des
facteurs prédisposant. L'infection se produit soit par une colonisation manuportée
(cas de la plupart des infections a Saccharomyces boulardii) soit par une
translocation, c'est-a-dire le passage de micro-organismes ou de leurs produits
depuis le tractus gastro-intestinal mais la encore avec certains facteurs prédisposant

comme un déficit immunitaire ou une augmentation de la perméabilité intestinale.
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Au final, le risque d'infection reste faible mais il est important de se méfier
néanmoins de certains patients a risques et en particulier ceux présentant des

anomalies valvulaires ou des cathéters centraux.

Un des autres effet indésirable que pourrait causé les probiotiques concerne
de nouvelles activités métaboliques potentiellement déléteres au méme titre qu'ils
sont capables comme vu précédemment d'apporter grace a des protéines, un
bénéfice a I'nbte. Ainsi, certaines souches sembleraient capables de dégrader le

mucus intestinal.

Le troisiéme effet indésirable potentiellement imputable aux probiotiques est
d'ordre immunologique puisqu'ils pourraient induire également une réponse
immunitaire de part leur composition. On peut donc envisager que les probiotiques
puissent causer de la fievre et d'autres troubles pouvant aller jusqu'a des maladies
auto-immunes. Bien qu'encore peu documentég, il a été démontré que chez le rat
porteur de lésions coliques, on a pu observé une augmentation du passage

systémique de certains polymeres de la paroi bactérienne.

Le transfert de génes est également envisageable bien que sGrement plus
rare. [109]

Enfin, les interactions médicamenteuses sont tout a fait envisageables. En
effet, plusieurs interactions sont facilement compréhensibles. Par exemple, entre
des probiotiques et des antivitaminiques K ou avec les antibiotiques. Les
antibiotiques en agissant vont détruire une partie des probiotiques et donc limiter
leur effet. On recommande donc de respecter un intervalle d'au moins deux heures
apres la prise d'antibiotiques. Le raisonnement est le méme pour les antifongiques

avec des probiotiques comprenant des champignons.

Bien que normalement bénéfiques pour l'organisme, les probiotiques peuvent,
comme nous l'avons vu auparavant, dans certains cas causés des préjudices au
patient et cela peut étre le cas lors de I'administration concomitante

d'immunosuppresseurs ou les probiotiques vont pouvoir étre a I'origine d'infections.
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Concernant les AVK (Anti-vitaminique K), la production de vitamine K
endogene provenant de la flore microbienne, il parait logique de penser que la
présence de probiotiques peut étre a l'origine de troubles de I'INR (International

Normalized Ratio) et peut avoir de facheuses conséquences pour le patient. [43]

5 - Etudes sur les probiotigues
A Bifi rium breve B-
a) Intr ion

Cette étude concerne l'impact d'une souche bactérienne, a savoir
Bifidobacterium breve B-3 sur I'évolution de I'obésité. Il s'agit d'une étude
randomisée, réalisée en double aveugle, versus placebo. L'effet de cette souche a
éteé étudié chez I'adulte ayant une tendance a I'obésité et ce pendant douze

semaines. C'est une étude comparative en groupes paralléles.

b) Les sujets d'étude

L'étude est menée sur 52 volontaires adultes avec un IMC dans un intervalle
compris entre 24 et 30 kg/m? et agés de 40 a 69 ans. La plupart des sujets d'étude

sont par ailleurs traités pour un diabéte.

c) Les critéres d'exclusion

Comme toute étude, celle-ci présente des criteres d'exclusion de maniére a
limiter les variations imputables a d'autres facteurs que ceux étudiés. Ici, il s'agit de
la prise de compléments alimentaires pour diminuer la graisse ou le cholestérol a
raison d'au moins deux prises par semaine mais aussi la prise d'autres probiotiques
et la présence de sévéres pathologies touchant le foie, les reins, le coeur, les
poumons, le sang, le systéme digestif, les glandes endocrines ou le métabolisme.
Les allergies, qu'elles soient alimentaires ou médicamenteuses font aussi parties de

ces critéres d'exclusion.



106

d) Déroulement de I'étude

L'étude se divise en deux périodes distinctes. La premiére dure quatre

semaines tandis que la seconde dure douze semaines.

La premiére partie comprend un questionnaire que chaque patient doit remplir
en renseignant différentes mesures corporelles, son mode de vie (en particulier son
alimentation et notamment la prise de yaourts mais aussi le nombre de cigarettes

par jour et sa consommation d'alcool) et son traitement habituel.

De plus, aprés ce questionnaire, pendant ces quatre premiéres semaines, ils
doivent renseigner, chaque jour, leur consommation d'alcool, leurs différentes

activités, la prise de médicaments et leur condition physique.

A la fin de cette quatriéme semaine, on réalise une prise de sang et un « état
des lieux » de leur composition corporelle qui servira par la suite de référence pour

le reste de I'étude. On parlera par la suite de semaine 0.

On classe ensuite les patients selon leur IMC et on les divise en deux groupes
de maniére aléatoire. Le premier groupe regoit trois capsules de placebo tandis que
le second groupe recoit trois capsules contenant des souches de Bifidobacterium
breve B-3. Ces trois capsules contiennent aux alentours de 5.10"° UFC de la souche
bactérienne. Les deux types de capsules ont bien sir le méme aspect et le méme
goUlt. Les deux groupes sont semblables au regard des différents paramétres

mesureés.

De maniére a ce que cette deuxiéme partie de I'étude soit probante, il est
demandé aux patients de ne rien changer dans leurs habitudes de vie et en

particulier dans leur alimentation et leur activité physique.

Pour pouvoir suivre les résultats de cette étude, des contrbles sont effectués

a4, 8 et 12 semaines apres la premiére prise du traitement.

Lors de ces évaluations, on mesure le poids corporel, I''MC, la masse
musculaire, la masse grasse, le pourcentage de graisse, la rapport entre la

circonférence de la cuisse et celle de la hanche mais aussi des paramétres sanguins
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tels que les lipides, les enzymes hépatiques, le glucose et quelques paramétres

inflammatoires. A la fin de ces quatre premiéres semaines, on obtient les résultats

suivants.
Bifidobacterium

Group... Placebo breve B<3

Mean SEM Mean SEM P*
Sex (n) 25 19 0,535
Male 11 6
Female 14 13
Age (years) 61,9 1,9 58.9 2,0 0,302
Body weight (kg) 71,2 2,3 68.9 2,7 0,506
BMI (kg/m?) 27,7 0,5 27,1 0,6 0,461
Muscle mass (kg) 45,1 2,0 44,8 2,1 0,908
Fat mass (kg) 23,5 1,0 21,5 1,0 0,187
Fat percentage (%) 33,3 1,3 31,3 1,0 0,276
Prescribed drug use (%)
For diabetes mellitus 72 79 0,734
For hyperlipidaemia 52 68 0,358
For hypertension 36 42 0,760
Metabolic markers (%)
TAG > 1.7 mmol/l T 60 42 0,361
Fasting blood sugar > 6,1 mmol/l 84 79 0,709
HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l 4 5 1,000

Tableau 4: Caractéristiques principales des différents participants a I'étude. (a'aprés J. Minami, S.
Kondo, N. Yanagisawa, T. Odamaki, J. Xiao, F. Abe, S. Nakajima, Y. Hamamoto, S. Saitoh, and T. Shimoda, “Oral
administration of Bifidobacterium breve B-3 modifies metabolic functions in adults with obese tendencies in a randomised

controlled trial,”)

Le tableau reprend la répartition des patients pour chaque groupe a savoir celui prenant le
placebo et celui ingérant Bifidobacterium breve B-3, en fonction de plusieurs critéres. Les différentes
valeurs de P* pour chaque variable n'étant pas significativement différentes, on en déduit

I'hnomogénéité des deux populations.

Méme les différents traitements sont sensiblement les mémes dans les deux
groupes. En effet, dans le groupe placebo, 72% des sujets sont traités pour un
diabéte contre 79% dans le groupe test. Parmi ces patients, 56% sont traités par des
sulfamides hypoglycémiants dans le groupe placebo et 53% dans I'autre groupe.
24% prennent des thiazolidinediones (ou glitazones) parmi les patients prenant le

placebo contre 16% dans le groupe test.
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e) Exclusion | e l'étud

Dans le groupe prenant le probiotique, quatre d'entre eux ont quitté I'étude
pour des raisons personnelles contre deux dans le groupe placebo. Chacun des

deux groupes a vu une personne changer radicalement son mode de vie ce qui a

entrainer également leur exclusion de I'étude.

Il reste donc 19 patients dans le groupe prenant le probiotique et 25 dans le

groupe placebo.

Assessed for eligibility (n 52)

Enrolment
Excluded (n 0)
Randomised (n 52)
Allocation
I I

Placebo group (n 28) B-3 group (n 24)
SR Drop-out due to Drop-out due to

personal reason (n 2) personal reason (n 4)

Final Placebo group (n 25) B-3 group (n 19)

analysis set | Excluded due to serious Excluded due to serious

change of lifestyle (n 1) change of lifestyle (n 1)

lllustration 23: Exclusions lors de I'étude de Bifidobacterium breve B-3. (d'apres J. Minami, S.
Kondo, N. Yanagisawa, T. Odamaki, J. Xiao, F. Abe, S. Nakajima, Y. Hamamoto, S. Saitoh, and T. Shimoda, “Oral

administration of Bifidobacterium breve B-3 modifies metabolic functions in adults with obese tendencies in a randomised

controlled trial”)
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f) Resultats

Suite a la mesure de ces différents parametres, un certain nombre de
conclusions peuvent en découler. Nous allons d'abord regarder d'un peu plus prés

les résultats obtenus sur la composition corporelle.

On observe deés lors que le seul paramétre significativement différent entre les
deux populations a la douziéme semaine est la masse de graisse bien qu'on puisse
aussi remarquer une tendance a la baisse du pourcentage de graisse €galement. En
effet une perte moyenne de 0,7kg peut étre remarquée une fois rapportée a la
moyenne respective de la semaine 0 de chacun des deux groupes. Cette diminution
dans le groupe traitée par les probiotiques n'est certes pas des plus
impressionnantes mais ne constitue que le résultat d'une étude menée uniquement
sur douze semaines. Une étude sur le plus long terme permettrait peut étre de
montrer un résultat plus impressionnant. Il est évident qu'un régime drastique permet
une perte de poids beaucoup plus importante mais dans le cas qui nous concerne,
aucune perte de masse musculaire n'a pu étre mise en évidence par rapport au
groupe placebo. Or, dans un régime strict, la perte de poids est souvent liée
principalement a cette perte de masse musculaire ce qui entraine a I'arrét du régime

un retour au poids initial par récupération de la musculature. [Voir Annexe 1]

Concernant les paramétres sanguins, les seules variations significatives
concernent la aussi assez peu de facteurs dont font partie la y-GTP (Gamma-
Glutamyltranspeptidase) et la hCRP (high-sensitivity C-Reactive Protein).

Sans que cela soit significatif, on peut néanmoins observer une tendance a
I'amélioration de la glycoalbumine (représentative de I'évolution récente de la
glycémie sanguine). Pour sa part, I'hémoglobine glyquée (qui est le reflet de la
glycémie sur les 2 a 3 mois précédant le prélévement) augmente tout au long du
traitement sauf a la douziéme semaine pour le groupe prenant le probiotique ou on

peut remarquer une tendance a la baisse. [Voir Annexe 2]
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g) Conclusions

Bifidobacterium breve B-3 semble donc capable de réduire la masse grasse
des patients ayant une tendance a l'obésité tout en étant capable de diminuer I'état
inflammatoire et d'améliorer quelque peu la fonction hépatique. Néanmoins, les
effets du probiotique reste flous sur certains parameétres et il est difficile de conclure
sur un certain nombre de points comme 'amélioration de la glycémie. Une étude
portant sur une plus longue durée et avec éventuellement d'avantages de patients

permettrait d'apporter d'avantages d'informations. [118]

liens avec le diabéte et |'obésité

Pour étre actuellement commercialisé, les probiotiques doivent remplir un
certain nombre de caractéristiques a commencer par réussir a survivre a
l'industrialisation de leur préparation et par la suite a étre viable et donc survivre
pendant les étapes de transport et de stockage avant d'arriver jusqu'aux patients.
Une fois que le malade I'a en sa possession et l'ingére, le probiotique doit pouvoir
survivre au milieu de la flore microbienne intestinale qui est prévue pour limiter la

croissance de germes extrinséques. [43]

Une diminution de la présence des Lactobacilles et des Bifidobactéries étant
associée au développement d'un diabéte de type 2, il parait logique d'essayer de
corriger cet état. On va ainsi pouvoir utiliser des souches telles que Lactobacillus

casei, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium animalis.

Il a été retrouvé par ailleurs que la présence des bactéries Lactobacillus
casei, Lactobacillus paracasei et Lactobacillus plantarum diminuait le risque de
développer une obésité. Néanmoins, pour preuve qu'il n'y a pas de vérité générale,

la présence de L. reuteri est elle positivement corrélée a la présence d'une obésité.

De maniére plus spécifique, L. acidophilus semblerait avoir des propriétés
hypocholestérolémiantes tandis que L. casei a des propriétés anti-inflammatoires en

diminuant l'activation du NF-kB par le LPS.
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D'autres bactéries vont pouvoir avoir un effet bénéfique via la production
d'acide linoléique conjugué. C'est le cas des bactéries L. acidophilus, L. plantarum,
L. paracasei, L. casei et L. rhamnosus. lls produisent I'acide linoléique conjuqué a
partir d'acide linoléique. Il permet de diminuer I'effet inflammatoire en stimulant la

production de PPARY au niveau de la lumiére de l'intestin. [119]

Une des études menée par Celleno et al porte sur Phaseolus vulgaris. Cette
espéce bactérienne est capable d'inhiber 'alpha-amylase. Deux groupes furent alors
crées : le premier prenait quotidiennement une quantité de 445 mg de ce probiotique
tandis que le second groupe prenait un placebo. L'alimentation des deux groupes
était par ailleurs riche en glucides. Au terme d'un mois de cette étude, les patients
prenant conjointement a leur alimentation riche en sucre le probiotique virent
significativement leur poids diminuer ainsi que leur IMC et leur masse grasse tout en

conservant leur masse maigre par rapport au groupe placebo. [47]

L. paracasei augmente, de son cété, le taux d'angiopoetin-related protein 4, la

protéine inhibitrice de la lipoprotéine lipase. [43]

L'administration de souches de Lactobacillus acidophilus NCFM et de
Lactobacillus gasseri SBT2055 diminuent la masse grasse, la résistance a l'insuline
et préviennent le développement d'un diabéte de type 2 chez les souris obeses.
Néanmoins, les patients recevant Lactobacillus acidophilus NCFM ne voyait pas

d'amélioration concernant l'inflammation systémique de bas grade.

L. gasseri, pour sa part, voyait, suite a son administration, une diminution
significative de la masse grasse localisée au niveau sous-cutané, viscéral et

abdominal ce qui se traduisait par une perte de poids. [43]

Bifidobacterium pseudocatenulatum CECT7765 présente quant a lui la
capacité de réduire la prise de poids ainsi que l'intolérance au glucose et
l'inflammation chez des souris présentant une obésité et une insulino-résistance.
[84]

Une autre étude faite sur des souris suivants pendant sept semaines un

régime hyperlipidique supplémenté par la bactérie Bifidobacterium
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pseudocatenulatum pour le groupe test a montré chez ce dernier groupe une
diminution du taux de cholestérol, de triglycérides mais aussi du glucose
plasmatique. On observait également une diminution de l'insulino-résistance et une

amelioration de la tolérance au glucose.

Une expérience similaire a été menée pendant treize semaines sur des souris
avec un régime hyperlipidique complémenté, pour le groupe test, par la souche
bactérienne Lactobacillus rhamnosus. Il a été montré que les souris tests gagnaient
moins de poids que le groupe témoin et avaient une augmentation de la sensibilité a

l'insuline. [114]

Bien sur, nous n'avons abordé ici que l'impact potentiel des probiotiques sur
l'obésité et le diabéte mais de nombreuses autres pathologies peuvent ou pourraient
bénéficier de I'aide des probiotiques. On les retrouve évidement lors de diarrhées
aigués qu'elles soient la conséquence d'une infection ou d'un traitement antibiotique.
C'est d'ailleurs dans ce domaine que leur utilité a été la premiére fois démontrée.
Mais on peut également les rencontrer dans le traitement des MICI comme la
maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique ou encore pour traiter I'entérocolite
ulcéronécrosante du nourrisson a l'origine de déces ou de conséquences
fonctionnelles digestives et neurologiques graves. L'intérét des probiotiques a aussi
été mis en avant dans l'infection gastrique a Helicobacter pylori Quelques pistes
semblent également montrer leur intérét dans les stéatohépatites non alcooliques.
[120]

Il. Les prébiotiques
1 - Définitions

Les prébiotiques sont des glucides ou des fibres indigestes mais capables
d'étre fermentés. Ces éléments vont alors pouvoir apporter un bénéfice a I'néte en
stimulant le développement ou l'activité de certaines bactéries et potentiellement
ceux des probiotiques. [119] D'ailleurs, I'association de probiotiques et de

prébiotiques est courante et porte le nom de synbiotique. [47]
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Les prébiotiques qu'on rencontre le plus fréquemment sont I'oligofructose,
I'inuline qui appartient aux fructanes, les galacto-oligosaccharides, les trans-galacto-
oligosaccharides, les xylooligosaccharides, le lactulose et les oligosaccharides du
lait maternel. [111], [114]

Les prébiotiques sont souvent des substrats sélectifs de certains phylas,

genres ou especes bactériens. [114]

Pour citer un exemple de sélectivité des prébiotiques pour certains genres
bactériens, on peut nommer les galacto-oligosaccharides qui permettent la

croissance des bactéries du groupe Bifidobacterium. [110]

2- M ‘action

On peut de maniére naturelle retrouver les prébiotiques dans I'alimentation en

particulier dans le blé, les oignons, l'ail, les bananes... [47]

Les prébiotiques vont permettre une augmentation du nombre de bactéries
intestinales bénéfiques et diminuer la présence des bactéries potentiellement

pathogénes. [111]

L'intérét de I'utilisation des prébiotiques pour combattre I'obésité a été avanceé.
En effet, ces derniers sont capables d'augmenter la concentration plasmatique de
PYY et de GLP-1 mais aussi de stimuler la transcription du géne codant pour le

proglucagon. [47]

Une fois fermentés par les bactéries intestinales, les prébiotiques ont la
capacité de baisser le pH dans la lumiére intestinale et de rendre de ce fait le milieu
plus difficilement vivables pour les pathogénes tout en stimulant la production de

mucine grace a la production de SCFAs. [113]
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Les prébiotiques vont également permettre de stimuler certaines voies
métaboliques en particulier celles menant a la synthése de SCFAs comme nous
venons de |'évoquer, mais aussi le métabolisme des graisses et vont aussi
augmenter I'absorption des ions (notamment ceux du fer, du calcium et du
magnésium). lls permettent aussi de stimuler I'immunité de I'héte en stimulant la

production de cytokines et d'IgA. [111]

3 - Effets indésirables des prébiotigues

Tant qu'ils ne sont pas métabolisés, les prébiotiques ont un effet osmotique et
vont donc augmenter le débit d'eau dans l'intestin, se traduisant par des douleurs

abdominales voir des diarrhées.

Ensuite, lors de leur fermentation, ils peuvent entrainer la production de gaz
possiblement a I'origine de douleurs abdominales ou d'émission de gaz mais qui va
par contre supprimer la diarrhée puisque cela va permettre de diminuer I'effet

osmotique.

Sur du plus long terme, les prébiotiques sont capables de modifier I'activité
métabolique du microbiote intestinal, permettant a ce dernier d'étre plus efficace
dans la fermentation du prébiotique et donc de diminuer les effets indésirables cités

préalablement. [109]

Par ailleurs, du fait de la modification de la composition du microbiote
intestinal, on peut retrouver une bonne partie des effets indésirables pouvant étre

imputée aux probiotiques.
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4 - Quelques utilisations

Les Fructo-Oligosaccharides ou FOS sont des prébiotiques regroupant
notamment l'inuline et I'oligofructose. L'oligofructose permet d'augmenter le
développement des bactéries du genre Bifidobacterium ce qui augmente la tolérance
au glucose mais aussi la sécrétion d'insuline apres une ingestion de sucres et une
diminution de I'état inflammatoire. L'inuline présente quant a elle des propriétés
diminuant le risque d'obésité ainsi que le risque de développement d'un diabéte de
type 2 par amélioration de la tolérance au glucose. Elle posséde également de

nombreuses autres propriétés comme des qualités anti-ostéoporotiques. [47]

Par ailleurs, les prébiotiques diminuent I'activation d'un certain nombre de

genes impliqués dans l'inflammation et le développement du tissu adipeux. [43]
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NCLUSION

Le diabéte et I'obésité prennent une place de plus en plus importante dans
notre société. Aujourd'hui par exemple, on estime que la consommation de sucre par
personne et par an dans les pays développés est de 68 kilogrammes soit 30 a 50
fois plus qu'en 1700. Le nombre de diabétiques augmente de 2,2% par an environ et
pourrait atteindre 500 millions d'individus en 2050. L'obésité quant a elle n'est pas en
reste. Ainsi, on estime que d'ici 2050, 60% de la population européenne serait
touchée par I'obésité. Les pays développés ne sont pas les seuls touchés puisque
certains pays émergeants devraient atteindre un taux d'obésité proche de celui des
Etats-Unis d'ici 2020. Cet état se répercute bien sdr sur le budget des dépenses de

santé des différents gouvernements.

Ces inquiétantes prévisions poussent a rechercher des solutions nouvelles et
innovantes ou, les probiotiques et les prébiotiques, semblent avoir toute leur place.
Les recherches d’Elie Metchnikov furent parmi les premiéres a émettre I'hypothése
que certaines bactéries administrées a des patients pouvaient améliorer |'état de
santé de ces derniers. Depuis, de nombreuses études fleurissent, surtout ces
derniéres années sur l'impact bénéfique de certaines bactéries sur lI'organisme.
Méme si nous n'avons principalement parlé ici que de leurs effets sur le diabéte et
I'obésité, on trouve de plus en plus d'applications pour les probiotiques et les
prébiotiques domaine de la santé. On les retrouve aussi bien comme adjuvant dans
le traitement des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin que dans le

traitement des allergies.

La connaissance des mécanismes d'action par lesquels agissent ces produits,
bien qu'encore méconnus par certains aspects, devrait pouvoir permettre d'améliorer

encore la prise en charge de nombreux patients.



ANNEXES

Group... Placebo FRifidobacterium breve B-3
Week 0 Week 4 Week 5 Week 12 Week 0 Week 4 Week § Week 12
Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM  Mean SEM Mean SEM  Mean SEM Pt

Body weight (kg) 712 23 70-4% 2-3 71-0 23 70-8 23 689 27 68-4% 2.6 68-6 2-8 69-1% 26 0-493
BMI {kg-"mzj 277 03 27-5*% 06 27-6 0-5 27-3 0-3 27-1 06 26:9% 06 27-0 0-8 272 0-6 0-403
Muscle mass (kg) 45-1 20 44-5  1-9 44-9 1-9 44-3 1-9 44-3  2-1 44-3 21 44-9 2-1 435-7 21 0-376
Fat mass (kg) 233 10 233 11 233 1-1 23-4 1-0 21-5 10 21-0¢% 10 21-0 0-9 20-g== (-0 0-046
Fat percentage (%) 33-3 13 333 13 332 1-3 333 1-2 31-:3 1-0 308 11 30-3 1-0 30-3% 1-0 0-066
Waist-hip ratio 0-964 0-0084 0-960 0-0086 0-938%* 0Q-008% 0-963* 0-0076 0-935 0-0091 0-932 0-0024 0-928%= (Q-0081 0-931*+ Q-0071 0O-174

Mean value within a group was significantly different from that at baseline (week 0): * P < (0-05, ** P <= (-01 (one-sample t test).

Annexe 1: Tableau résumant les différents parameétres corporels mesurés tout au long des douze semaines d'études. (d'aprés : J. Minami, S. Kondo, N.
Yanagisawa, T. Odamaki, J. Xiao, F. Abe, S. Nakajima, Y. Hamamoto, S. Saitoh, and T. Shimoda, “Oral administration of Bifidobacterium breve B-3 modifies metabolic functions in adults with obese
tendencies in a randomised controlled trial”)

La valeur de P inséré dans ce tableau ne concerne que la comparaison a la douziéme semaine entre les deux populations étudiées. Les astérisques signent des

valeurs significativement différentes d'avec les résultats des mesures a la semaine 0.



Group... Placebo Bifidobacterium breve B-3
Week 0 Week 4 Week 8§ Week 12 Week 0 Week 4 Week 8 Week 12

Mean SEM Mean 5EM Mean SEM Mean 5EM Mean 5EM Mean S5EM Mean SEM Mean SEM  PY

Fasting blood glucose (mmol1)Z 8-63  0-72 9-03 1-00 831 0-58 &80 074 985 090 10-16 0-55 9-39 0-66 233 071 0341

HbAle (%) 7-0 03 T7-2% 0-3 7-2% 0- 7-3* 03 T3 0-3 7.8 03 7-8% 0-3 77 0-2 0-249

L

Glycoalbumin (%) 15-9 07 188 0-8 18-8 -7 10 08 210 10 206 08 2012 0-7 203 31 0-213

1.3-Anyhdroglucitol (pg/ml) 9-8 1-3 103 1-4  10-5 1-4 106 14 60 0-8 57 0-8 57

=]

-8 66 0-8 0-723

Insulin (pUm1)I§ 39-9  10-3 51-8¢ &89 29-1%* §-6 394 12-7 320 61 2535 43 150 34 377 80 009
AST (IUME 26-4 30 266 23 168 26 272 33 297 34 289 45 279 47 295 39 0624
ALT (TUMZ 288 2-6 297 31 302 3-2 306 31 340 33 351 57 341 37 322 49 0136
ALP (UM 209-5 12-3 211-9 139 203-3 12-5 2072 12-0 242-7 20-0 241-7 20-1 230-2* 180 234-3 13-4 0-704
Lactate dehydrogenase (IU/1) 1990 7-¢ 1871 V-2 1978 T7-8 1994 853 1974 66 1976 83 1962 86 1972 82 0936
-GTP (IUME 390 61 394 70 424 81 44-0¢* 384 370 71 417 81 396 &2 378 72 0011
Total bilirubin (pmol/1)i 890 0-51 11-12* 0O-68 10-60* 0-68 10-09 0O-68 10-43 0O-8¢ 10-77 0-36 10-09 0O-36 10-43 0-36 0-233
hCEP (mg/1)Z 0-88  0-14 0-20 0-19 0-93 0-18 1-10 ©0-18 0-98 0-23 1-27 0-32 1-03 0-23 0-90*% 0-27 0-059

I Analysis for within-group and mtergroup differences was performed after logarithmic transformation of the values.
* Mean value within a group was significantly different from that at baseline (week 0) (P < 0-03; one-sample £ test).

Annexe 2: Tableau résumant les différents paramétres sanguins mesurés tout au long des douze semaines d'études. (d'aprés : J. Minami, S. Kondo, N.
Yanagisawa, T. Odamaki, J. Xiao, F. Abe, S. Nakajima, Y. Hamamoto, S. Saitoh, and T. Shimoda, “Oral administration of Bifidobacterium breve B-3 modifies metabolic functions in adults with obese

tendencies in a randomised controlled trial”)

La valeur de P inséré dans ce tableau ne concerne que la comparaison a la douzieme semaine entre les deux populations étudiées.
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RESUME

Avec de plus en plus de patients touchés par un diabéte et/ou I'obésité, la recherche aspire
a trouver des alternatives et des compléments a leur traitement. Ces pathologies sont
systématiquement associés a un état inflammatoire de bas grade causé notamment par le
passage de LPS dans le sang depuis l'intestin. Le LPS traverse la barriére de I'épithélium
intestinal grace a une augmentation de la perméabilité entre les entérocytes via différents

mécanismes.

Le microbiote intestinal joue un rdle important dans la régulation de cette perméabilité mais
intervient également lors de la synthese des SCFAs qui ont la capacité de modifier I'expression
de l'occludine et de la zonuline mais aussi d'avoir une action anti-inflammatoire contrant de ce
fait I'effet du LPS.

Les probiotiques et les prébiotiques semblent ont place importante a prendre dans la prise

en charge des patients diabétiques et obéses.

ABSTRACT

With more and more patients affected by diabetes and obesity, the research longs to find
alternatives and complementary treatments. These pathologies are systematically associated
with a low grade inflammation caused by the passage of LPS in the blood from the gut. LPS
crosses the barrier of the intestinal epithelium due to an increase of the permeability between

enterocytes via various mechanisms.

The importance of the intestinal microbiota also intervenes during the synthesis of the
SCFAs which have the capacity to decrease the intestinal permeability but also have an anti-

inflammatory action doubling of this seemed like of the LPS.

Probiotics and prebiotics seem to be important in the management of patients with

diabeties and obesity.

LPS, microbiote intestinal, diabéte, obésité, SCFAs, probiotiques, prébiotique
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