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Glossaire:

Le microbiote correspond a I'ensemble des micro-organismes peuplant un microbiome. Le
microbiote humain comprend les bactéries, virus, champignons (levures), archées et autres
micro-organismes, présents sur ou dans le corps humain

Le microbiome fait référence aux genes ou a la constitution génétique du microbiote. La
collection de génes globaux de la communauté microbienne est considérée dans le
microbiome. Microbiome humain fait référence au matériel génétique complet du
microbiote humain. Comparé au génome humain, le microbiome humain est considéré
comme le deuxiéme génome et contient 100 fois plus de génes que les genes humains..

Un écosystéme caractérise un milieu dans lequel les conditions physicochimiques sont
relativement homogenes et permettent le développement d'un ensemble d'organismes
vivants. Dans un milieu, les conditions climatiques (comme la température, le rayonnement
solaire, I'numidité), géologiques (caractéristiques du sol) et hydrologiques (eaux
souterraines par exemple) définissent un biotope, un lieu de vie qui permet le
développement de certaines especes végétales, animales et fongiques.

la métagénomique consiste a étudier collectivement les genes, sans les détailler individu par
individu. L’avantage est une rapidité plus grande de I'analyse et le principe présente
également une pertinence d'un point de vue écologique. L'information importante est en
effet de savoir quels genes, donc quelles fonctions biologiques, existent dans le milieu.

Les archées sont des micro-organismes unicellulaires procaryotes (il n'y a pas de noyau dans
la cellule). Leur taille varie entre 0,1 et 15 microns et elles vivent dans a peu pres tous les
milieux. On trouve des archées dans des milieux extrémes (anaérobies, a forte salinité, tres
chauds ou a grande profondeur).

Les antibiotiques (du grec anti : contre, et bi6tikos : qui concerne la vie) sont des substances
chimiques, naturelles ou synthétiques, qui ont une action spécifique sur les micro-
organismes : bactéries ou protozoaires. Lorsque ces molécules peuvent les tuer, elles sont
dites bactéricides

Le virome humain, ou métagénome viral, inclut tous les virus susceptibles d'étre retrouvés
chez I'homme qu'il s'agisse des virus responsables d'infections aigués, chroniques ou
latentes ou encore des virus intégrés au génome humain tels les rétrovirus endogenes.

Les épithéliums de revétement unistratifiés ou simples, constitués d'une seule couche de
cellules, se distinguent les uns des autres uniquement par la forme de celles-ci.
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Les plaques de Peyer sont des acteurs majeurs du tissu lymphoide associé a la muqueuse
intestinale (MALT, mucosa associated lymphoid tissue). Il s'agit d'agrégats de follicules
lymphoides principalement retrouvés dans l'iléon et le célon.

Les cellules de Paneth sont situées au fond des cryptes : ce sont des cellules sécrétrices
exocrines a action antimicrobiennes (en particulier du lysozyme, de la phospholipase A2 et
plusieurs peptides de la famille des défensines comme les cryptidines) ; elles déversent leurs
produits de sécrétion dans la lumiére des cryptes. Elles contribuent donc au réle de défense
de la barriere muqueuse intestinale.

Lamina propria Membrane qui tapisse les cavités naturelles de I'organisme, constituée
essentiellement d'un épithélium et d'un chorion, et accessoirement de fibres élastiques
musculaires, de glandes, de villosités, etc., selon la muqueuse considérée.

Les bactériophages, plus communément appelés phages, sont des virus infectant les
bactéries. Le cycle viral productif aboutit a la formation de nouveaux virions et peut
s'accompagner de la lyse de la bactérie hoéte (cycle lytique).

Le prophage correspond a la forme du bactériophage lorsqu'il est inséré dans le
génome de la bactérie infectée. On parle alors de virus lysogene, par opposition au virus
lytique, qui, lui, se multiplie et tue la cellule. Un méme bactériophage peut se retrouver sous
une ou l'autre forme.




INTRODUCTION:

Le microbiote est défini par I’'ensemble des micro-organismes commensaux (c'est-a-dire
bactéries, champignons, achées, virus), vivant dans un environnement qui lui est propre. Sa
composition varie en fonction de la niche écologique a laquelle il est rattaché, chaque niche
ayant des conditions physico-chimiques différentes (milieux buccal, intestinal, génital,
cutané...). Le microbiote intestinal, particulierement celui présent dans la lumiére colique,
est le plus abondant, et ne contient pas moins de 10'* micro-organismes. (1)

Avec environ 1000 especes différentes, cet écosystéme microbien occupe une place de
premier ordre au sein de I'organisme, en participant a de nombreux processus
métaboliques. Les techniques actuelles de biologie moléculaire ont permis I'analyse poussée
du microbiote, et I'identification de sa fonctionnalité pour I'h6te. Il possede un large spectre
d’action, avec comme fonctions principales la fermentation, la digestion de fibres, la
synthése de vitamines, la fonction de barriére contre les divers pathogenes ainsi que son
implication dans le systéme immunitaire. La flore microbienne se trouve, en temps normal, a
I’état d’équilibre. Toutefois, I'altération de cet équilibre, provoquée par une antibiothérapie,
un changement de régime alimentaire, le stress ou encore une pathologie de la sphére
gastro-intestinale est appelée dysbiose. Ce phénomeéne de dysbiose est incriminé dans de
nombreuses pathologies, et a permis de comprendre |'origine de certaines maladies,
notamment celles corrélées a des mécanismes auto-immuns ou inflammatoires. (1)

Le microbiote joue un réle déterminant en offrant des fonctions biologiques et
métaboliques utiles pour I’'h6te, qui ne peuvent pas étre effectuées par le métabolisme
humain. Cette symbiose complexe est dépendante d’interactions entre la génétique de
I’h6te et des microbes, et de I’environnement. (1)

Les études menées chez les souris axéniques (dépourvues de flore intestinale) ont
clairement démontré le réle important du microbiote intestinal dans ’homéostasie
énergétique de I’hote. Les souris axéniques, comparativement aux souris pourvues en flore
intestinale, sont protégées de I'obésité induite par un régime a haute teneur en graisse, mais
aussi des désordres métaboliques associés comme l'intolérance au glucose; leur sensibilité a
I'insuline est augmentée. (2)

Cependant cette «résistance» de la souris axénique a un régime a haute teneur en graisse
n’est pas constante. Elle est dépendante de la composition du dit régime, suggérant que
c’est plutot l'interaction entre les germes intestinaux et les nutriments qui détermine le
développement de I'obésité; Les études d’intervention chez les souris axéniques ont
également montré que des modifications du microbiote intestinal, dont la composition est
différente chez les souris obéses et minces, peuvent étre a I'origine de I'obésité. (2)




PARTIE 1:
LE MICROBIOTE INTESTINAL




I-Flore intestinale:

1-Définition:

La flore ou microbiote est I’ensemble des micro-organismes non pathogenes dits
commensaux, vivant dans un environnement spécifique appelé microbiome, chez un hote
qui peut étre animal, végétal ou une matiere pouvant étre elle-méme d’origine animale ou
végétale (3).

Notre organisme est composé de plusieurs microbiotes, notamment au niveau de la peau,
de la bouche et du vagin, mais le microbiote intestinal est le plus important d’entre eux.

Les principaux micro-organismes qui composent le microbiote intestinal sont des
bactéries, mais on y trouve aussi des archées, des virus et des champignons.

Le microbiote se localise entre la lumiére du tube digestif et le mucus présent a la surface
de I'épithélium intestinal, il est présent tout au long du tube digestif mais sa concentration
est maximale au niveau de l'intestin gréle et du cOlon. Au total, un individu abrite dans son
tractus intestinal 10'* micro-organismes. (3)

Figure 1: le microbiote intestinale (4)

2-L’épithélium intestinal :
L’épithélium retrouvé le long de l'intestin gréle et du célon est un épithélium
prismatique simple constitué de plusieurs types cellulaires (5). La structure particuliéere, sous
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forme d’invaginations et de cryptes, ainsi que la présence de microvillosités permet a ce
tissu d’avoir une surface d’absorption trés importante.
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Figure 2: Epithelium intestinal (6)

Les cellules majoritairement retrouvées sont les entérocytes (ou colonocytes au niveau du
colon). Ce sont des cellules pourvues de microvillosités ayant différentes fonctions. Elles
permettent I'absorption des nutriments, grace notamment a la production d’enzymes
spécifiques et jouent également un réle de protection par un effet barriere (5).

les autres cellules sont des cellules sécrétrices :

- les cellules caliciformes qui sécretent le mucus,

- les cellules endocrines,

- dans l'iléon les cellules M sont retrouvées au niveau des plaques de Payer ou elles
reconnaissent et captent les antigénes et les micro-organismes présents dans la lumiére
intestinale,

au fond des cryptes de l'intestin gréle on retrouve les cellules de Paneth participant au
systéme immunitaire inné en sécrétant des peptides antimicrobiens.

Sous I'épithélium de revétement se situe un tissu conjonctif de soutien appelé lamina

propria ou chorion. Ce tissu comporte un réseau vasculaire et lymphatique trés dense qui
permet I'absorption des nutriments digérés. Il renferme également de nombreux éléments
cellulaires participant au systeme immunitaire, qui servent de ligne de défense contre les

microbes qui auraient franchi I'épithélium intestinal.




3- Composition:
Chaque individu abrite dans son tube digestif 10'* micro-organismes qui composent son

microbiote intestinal, ce qui est 10 fois plus important que le nombre total de cellules
eucaryotes dans le corps humain (7).

Des variations qualitatives et quantitatives de la flore intestinale sont observées tout
au long du tube digestif de la bouche a I'anus. La flore buccale est tres diversifiée et
comprend des bactéries aérobies et anaérobies, la flore gastrique est en revanche limitée
guantitativement et qualitativement. Les concentrations varient de maniére croissante, en

effet, au niveau de I'estomac il y a quelques centaines de bactéries par gramme de contenu
alors qu’au niveau du célon distal on retrouve 10! bactéries par gramme de contenu (8).
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Figure 3: Arbre phylogénétique représentant les différents sous-ensembles (phyla) des groupes bactériens
composant le microbiote intestinal (9)

3-1-le phylum des Firmicutes:

Les Firmicutes sont des bactéries a gram positif. Elles représentent habituellement plus de
la moitié des micro-organismes de la flore ; Ce phylum comporte 3 classes de bactéries :

- la classe | des Clostridia qui contient les genres Clostridium, Ruminococcus et
Faecalibacterium,

- la classe Il des Mollicutes contenant les bactéries du genre Mycoplasma

- la classe lll des Bacilli contenant les genres Listeria, Staphylococcus, Lactobacillus,

Enterococcus et Streptococcus.




3-2-le phylum des Bacteroidetes :

Ce phylum représente jusqu’a 30% de la population bactérienne.
Ony retrouve notamment les bactéries du genre Bacteroides qui sont des bactéries sous

forme de bacille gram négatif anaérobie et le genre Prevotella.

3-3-le phylum des Actinobacteria :

Les Actinobacteria représentent en général moins de 10 % de la population du microbiote.
Ce sont des bactéries gram positif, notamment des genres Actinomyces, Mycobacterium ou

Bifidobacterium.

On trouve également des bactéries du phylum des Proteobacteria, contenant I'ordre des
Entérobacteriales qui sont des bactéries anaérobies facultatives que I'on retrouve en faible
guantité.

De facon minoritaire, on retrouve des bactéries des phyla Fusobacteria, Verrucomicrobia
et Spirochaetes.
- La composante fongique est constituée de champignons et de levures.
- Des archées sont également retrouvées : ce sont des micro-organismes unicellulaires
procaryotes. Elles ont longtemps été considérées comme des bactéries mais les analyses
génétiques et les méthodes de classification phylogénétiques ont permis de justifier la
création d’un groupe a part entiére. Dans le tractus digestif humain, ces archées sont en
grande majorité méthanogéenes.
- Les virus sont des agents infectieux qui nécessitent un hoéte. Ils utilisent le métabolisme et
les constituants de son hote pour se répliquer.

On retrouve une importante quantité de virus bactériophages, archaephages ou
prophages, insérés dans certains génomes bactériens. Les phages, en infectant et en lysant
certaines bactéries sont impliqués dans le maintien de la diversité des espéces
microbiennes.

Il a été établi que I'ensemble des individus peuvent étre répartis en 3 groupes ou
entérotypes distincts selon la signature bactérienne caractérisée par un genre bactérien
dominant parmi Prevotella, Bacteroides et Ruminococcus.

4- Diversité :

Bien qu’il puisse exister un noyau commun caractérisé par la présence de phyla
dominants, on peut noter une certaine hétérogénéité individuelle. En termes d’abondance,
de nature des genres et d’espéces bactériennes, le microbiote humain s’organise en trois
configurations préférentielles.




Ces trois entérotypes, ou signatures bactériennes intestinales, sont respectivement
dominés par les genres Bacteroides, Prevotella, et Ruminococcus. lls sont indépendants de
I'origine géographique de I'individu, de son age, son état de santé, ou son mode de vie, bien
gue l'alimentation puisse avoir un impact majeur. L’entérotype Prevotella serait dominant
chez les individus consommant beaucoup de fruits et Iégumes, tandis que I'entérotype
Bacteroides serait prépondérant chez les individus ayant un régime occidental riche en

sucres rapides, en protéines et graisses animales (10).
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Chaque entérotype est associé a une fonction métabolique. Pour les Bacteroides, il
s’agit de la biosynthése de la biotine. Les Ruminococcus ont pour fonction principale la
biosynthese de I’'héme, tandis que les Prevotella permettent la biosynthése de la thiamine
(10).

Le tube digestif présente une diversité tant longitudinale que transversale. En effet, il se
compose d’une succession de compartiments avec des propriétés physico-chimiques qui leur
sont propres. Chacun de ces compartiments abrite des niches écologiques spécifiques, mais
le célon contient la population microbienne la plus dense. Transversalement, deux niches
Ecologiques se distinguent en strates: la lumiére intestinale d’une part, le mucus intestinal
d’autre part (10).

S5-Méthodes d’analyse de la composition du microbiote
intestinal :

Plusieurs méthodes se confrontent pour analyser le microbiote intestinal (Figure2),
chacune ayant des avantages et des inconvénients.
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Figure 5: Principales méthodes d’analyses du microbiote intestinal (12)




5-1-Les techniques basées sur la culture :

Jusqu’a la fin du XXe siécle, la composition du microbiote intestinal était étudiée
uniguement par les techniques bactériologiques classiques fondées sur la culture de selles
sur différents milieux dans des atmosphéres variées permettant une analyse simple, peu
co(iteuse, et avec une bonne sensibilité (102 unités formant colonie/g (UFC/g) de selles).
Néanmoins, cette méthode n’est pas appropriée pour la culture des bactéries anaérobies
strictes, rendant difficile la caractérisation du microbiote intestinal, puisque 80% des espéces
ne sont pas cultivables in vitro.

La technique de la « culturomique » consiste a cultiver des échantillons de selles dans un
large panel de conditions différentes, en faisant varier les milieux et les atmosphéres. Elle
identifie ensuite toutes les colonies isolées par spectrométrie de masse MALDI-TOF, ce qui
permet d’identifier plus d’espéces. Cette technique posséde également une bonne
sensibilité, avec un seuil de détection estimé a 102 UFC/g de selles. Toutefois, les bactéries
anaérobies strictes restent incultivables.

5-2-Techniques basees sur la biologie moléculaire :

5-2-1- L’ARN ribosomal 16S
Grace a 'avenement de la biologie moléculaire et le développement du séquengage, la
composition du microbiote intestinal a pu étre étudiée plus en détail.
Le séquencage du gene codant I’ARN ribosomal 16S obtenu d’un extrait d’ADN total sur
échantillon de selles, est majoritairement utilisé. Ce marqueur bactérien universel est en
effet présent chez toutes les bactéries, avec des régions conservées et des régions
hypervariables spécifiques a chaque espéece bactérienne (13).

C’est une technique a colit modéré permettant une meilleure caractérisation de la
composition et de la diversité du microbiote intestinal que la culture classique ou la
culturomique. Cependant les inconvénients sont nombreux : I’existence de biais liés a
I’amplification, I'identification est souvent limitée au genre et la sensibilité est médiocre (10°
UFC/g de selles).

Les techniques de séquengage dites de « nouvelle génération » telles que le
pyroséquencage 454, les méthodes lllumina ou SOLiD permettent le séquencage
d’amplicons d’ADNr 16S sans passer par une étape de clonage, et permettent également le
séquencage paralléle de beaucoup d’échantillons dans un méme temps.

Ce sont des techniques rapides qui permettent I'identification phylogénétique, la
détection et I'identification de nouvelles especes bactériennes. Ainsi, le pyroséquencage par
exemple, a été utilisé pour comparer les microbiomes d’individus minces et obéses ou
encore pour comparer les microbiomes de patients atteints du syndrome de I'intestin
irritable et de controéles sains (14).




Afin de déterminer la composition bactérienne, les ADNr 16S séquencés sont assemblés
en Unités Taxonomiques Opérationnelles (OTUs) basées sur leur pourcentage d’identité de
séquence. Ce pourcentage est utilisé pour déterminer les niveaux taxonomiques : Des OTUs
contenant des séquences avec plus de 99% d’identité sont des taxa de niveau souche.

Des OTUs contenant plus de 97% d’identité sont considérés comme étant de la méme
espéce. Des OTUS d’especes différentes mais appartenant au méme genre ont des identités
de séquence supérieures a 95%. Enfin des OTUs avec plus de 90% d’identité correspondent
au niveau taxonomique de la famille (15).

5-2-2-L’hybridation in situ en fluorescence :

L’hybridation in situ en florescence est basée sur 'utilisation des sondes oligonucléotidiques
couplées a un marqueur fluorescent qui s’hybrident a des séquences d’ARNr 16S
complémentaires spécifiques d’'une espéece ou d’un groupe bactérien. Quand I'hybridation se
produit, les événements de fluorescence peuvent étre comptés et triés en utilisant la
cytométrie en flux (16). C'est une technique semi-quantitative rapide et peut étre réalisée
directement sur des échantillons frais, évitant ainsi des biais dus aux traitements des
échantillons avant analyse. Cependant cette technique ne permet pas de détecter de
nouvelles espéces bactériennes puisqu’elle nécessite la connaissance préalable de la
séquence de I’ARNr 16S des bactéries ciblées.

5-2-3-Les techniques d’empreintes

Les techniques d’empreintes (fingerprinting) sont des méthodes qui permettent de générer
un profil ADN microbien formé par les différents fragments d’ADN bactériens de chaque
échantillon et comparer différentes communautés microbiennes présentes dans différents
échantillons.

Les génes codant les ARNr 16S sont amplifiés puis séparés par une électrophorese sur gel
en gradient dénaturant (DGGE) (17) ou par une électrophorese sur gel en gradient de
température (TTGE) (18). Les bandes d’intéréts peuvent étre prélevées et ensuite
séquencées.

Les techniques d’empreintes permettent I'identification des phylotypes les plus abondants
et la comparaison rapide entre des individus malades et des individus sains (19). Cependant
cette technique ne permet pas de fournir une identification phylogénétique directe ni
d’avoir I'acces aux phylotypes sous-dominants du microbiote intestinal.

5-2-4-Les micro-puces a ADN :

C'est une technologie haut-débit qui permet 'identification phylogénétique des bactéries
du microbiote intestinal (20 -21) en utilisant des amplicons d’ARNr 16S ou bien de ’ADN
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extrait de feces. Les sondes oligonucléotidiques couplées a des marqueurs fluorescents sont
fixées sur une lame de verre et s’hybrident aux molécules d’ADN (ou d’ARN 16S)
complémentaires. La fluorescence qui en résulte est alors détectée par un laser.

C’est une technique rapide et semi quantitative qui permet la détection de plusieurs
espéces simultanément. Cependant, plusieurs sondes peuvent s’hybrider sur une méme
cible (phénomenes d’hybridations croisées) et la détection des especes est limitée par les
sondes placées sur la puce.

5-2-5-La PCR quantitative :

C’est une technique qui permet la quantification des bactéries ou un groupe bactérien
spécifique par amplification de séquences d’ADNr 16S spécifiques d’espéeces bactériennes
(ou d’un groupe bactérien) (22) en utilisant des amorces complémentaires fluoromarquées.
Elle consiste a estimer les quantités d’ADNr 16S cibles présents dans I’échantillon a I'aide
d’une courbe standard issue d’amplifications paralléles d’un nombre de copies connues.
L'intensité du signal est proportionnelle a la quantité d’ADNr 16S cible présent dans
I’échantillon.

La PCR quantitative est une technique rapide et précise. Cependant, elle est axée sur des
groupes bactériens connus au départ et ne peut pas identifier de nouvelles espéces
bactériennes.

5-2-6-_a Métagénomique par séquencage de type « shotgun » :

La métagénomique représente |I'avancée la plus récente dans le développement de I'analyse
du microbiote intestinal. Elle consiste a analyser I'ensemble des génomes bactériens
présents dans un écosysteme donné par séquencage direct de I'ensemble de I’ADN d’un
échantillon de selles, par fragmentation aléatoire « shotgun » sans étape d’amplification.
Elle permet d’'une part une identification plus compléte et mieux représentative de la
diversité du microbiote, et d’autre part la caractérisation des fonctions métaboliques du
microbiote.

L'étude MetaHIT, lancée en 2008 et coordonnée par I'INRA a été fondée sur I'analyse
métagénomique d'échantillons de selles recueillies auprées de 124 personnes. Elle a ainsi
identifié un total de 3,3 millions de génes différents, appartenant a plus de 1 000 especes
différentes, dont une large majorité est d'origine bactérienne. Au plan individuel, cette
étude a montré que chaque individu portait en moyenne 540 000 génes microbiens, soient
plus d’une centaine d’espéces. Il y a donc 150 fois plus de génes dans le génome du
microbiote que dans le génome humain. Ce fut surtout la premiére étude a démontrer
I'extréme richesse de la flore intestinale, en identifiant des centaines d'espéces bactériennes
inconnues jusque-Ila.
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La métagénomique est un outil trés puissant permettant la description du potentiel
génétique des micro-organismes présents dans un environnement défini, mais ne permet
pas un suivi de leur activité ou de leurs expressions géniques. Comme il est important de
noter que cette technique indépendante de la culture souffre d’'un manque de sensibilité
(10® UFC/g de selles), soit un nombre 10 000 fois plus faible que celui de la culture classique
(23).

5-2-7-La métatranscriptomique :

La métatranscriptomique repose sur I'extraction et I’analyse des séquences d’ARNm d’une
communauté microbienne dans le but de caractériser les profils d’expression génique qui en
découle. Cette technique permet ainsi d’obtenir des informations phylogénétiques de méme
gue la connaissance des fonctions exprimées par cette communauté. A I’heure actuelle, peu
d’études métatranscriptomiques se sont réalisées sur le microbiote intestinal. Des puces a
ADNCc ont par exemple été utilisées pour étudier I'activité de certaines bactéries au sein du
tractus digestif (24-25). Plus récemment, Gosalbes et coll. ont analysé le métatranscriptome
fécal de 10 individus en bonne santé (26). Cependant le nombre de copies d’ARN transcrit
est tres variable selon le géne considéré, ce qui risque évidemment de biaiser le calcul de
I’abondance relative. D’autre part, la présence d’un transcrit n’indique pas que ce dernier
sera nécessairement responsable de la synthése d’une protéine fonctionnelle dans le milieu.
Par ailleurs, le temps de demi-vie de I’ARNm est relativement court et ’ARNm ne représente
gu’une petite fraction de I’ARN total extrait (comparativement aux ARNr et aux ARNt) (27-
28).

5-2-8-La métaprotéomique :

Les protéines sont responsables du phénotype de I'organisme étudié et représentent de
bons marqueurs biologiques des cycles métaboliques susceptibles de se produire dans un
milieu donné (29).

Cette approche repose sur la séparation des protéines a étudier par une électrophorése a 2
dimensions, suivie d’'une digestion enzymatique et une ionisation avant I'identification par
spectrométrie de masse et par comparaison a des bases de données de référence. Les
étapes de séparation des protéines peuvent étre modifiées de maniére a sélectionner les
protéines de I'h6te qui interagissent avec des protéines microbiennes spécifiques,
permettant d’avoir un apercu sur les interactions impliquées dans le maintien de la symbiose
hote-microbiote (30). Cependant les inconvénients de cette technique résident dans
I'efficacité des protocoles d'extraction et de purification qui doivent prendre en compte la
localisation des protéines a extraire, soit de facon intra- ou extracellulaire, ou encore en
liaison a des particules minérales ou organiques (31).
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5-2-9-La métabolomique :

La métabolomique correspond au criblage non sélectif des liquides biologiques dans le but
de révéler et de distinguer les métabolites issus du microbiote et ceux issus du métabolisme
de I'hote.

La teneur des métabolites présents dans un systéme biologique informe sur le niveau ultime
de I'expression génique tout en incluant la contribution des apports exogénes via
I’alimentation et les interactions entre le microbiote intestinal et son héte. Une analyse
métabolomique requiert une technique de séparation telle que I'électrophoréese par
capillaires ou la chromatographie gazeuse ou liquide, suivie de la spectrométrie de masse.
On peut également utiliser la résonance magnétique nucléaire (RMN) couplée a la
spectroscopie du fait qu’elle est plus reproductible que celle utilisant la spectrométrie, par
contre cette derniére est plus sensible.

Parmi les difficultés rencontrées dans cette approche : la grande diversité des métabolites
qui ne peuvent étre déduits du génome et le manque de banques de données
métabolomiques qui empéche l'identification structurale de nouveaux métabolites qui n'ont
pasété déja caractérisés (32). Enfin, il existe également des problémes de reproductibilité et
de standardisation inter-plateformes.

6-Mise en place du microbiote intestinal dans l’intestin:

Le microbiote intestinal est un écosystéme dynamique, dont la composition varie selon bon
nombre de facteurs : la génétique, I'alimentation, la prise médicamenteuse, les
changements de régimes alimentaires... Toutefois, le microbiote intestinal tente toujours de
faire face aux perturbations pour se rapprocher de sa composition initiale (33).

6-1-Facteurs propres a ’individu:

La composition du microbiote serait en partie due a notre génétique. Cela a été étudié sur
des jumeaux monozygotes, en effet, ces derniers vivant dans des conditions de vie
semblables présentaient un microbiote similaire tandis que des personnes partageant le
méme environnement mais moins proches génétiquement (fréres et sceurs par exemples)
présentaient un microbiote plus distinct (33).

6-2-Mode d’accouchement:

Les chercheurs ont identifié des différences de composition du microbiote intestinal
chez les nourrissons selon qu’ils soient nés par césarienne ou par voie naturelle.

En effet, les enfants nés par voie vaginale présente un microbiote proche du microbiote

vaginal et fécal de leur meére tandis que ceux nés par césarienne sont exposés a
I’environnement hospitalier et au microbiote cutané de la mére (34, 35).
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Figure 6:Facteurs influengant I’établissement, I’évolution et la stabilité du microbiote intestinal (36)

Ces études ont montré que les enfants nés par voie basse ont une forte proportion de
Lactobacillus et de Prevotella. Les enfants nés par césarienne présentaient une plus faible
proportion de Bifidobactéries et Bacteroides fragilis comparés aux autres et étaient par
contre d’avantage colonisés par Clostridium difficile.

Le terme de la grossesse semble également jouer un réle dans la mise en place du
microbiote intestinal. Les enfants nés prématurément ont un microbiote moins diversifié et
les espéces anaérobies strictes semblent s’'implanter plus tardivement que chez les
nourrissons nés a terme. Toutefois, cela pourrait étre di au fait que les prématurés naissent
souvent par césarienne et reste hospitalisés plus longtemps avec souvent un traitement
antibiotique (35).
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Figure 7:Influence de d’accouchement sur la composition du microbiote (35)
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6-3- L’alimentation
6-3-1- Lait maternel et lait infantile :

L’alimentation contribue aussi a I'instauration du microbiote. Des études se sont
Intéressées a la différence de composition du microbiote intestinal de nourrissons nourris au
lait maternel ou avec des préparations infantiles (34).

Les enfants nourris au sein présentent un microbiote riche en Bifidobactéries et
Lactobacilles et une proportion moindre d’Escherichia coli et de Clostridium difficile (34).

Les enfants nourris au lait infantile ont un microbiote plus complexe, les Bifidobactéries
sont toujours trés présentes mais en plus faible proportion que chez les enfants allaités et on
retrouve une abondance importante de Bacteroides, Clostridium et Staphyloccus (37).

Le lait maternel, contrairement au lait de vache, est tres riche en lactose. Le lactose
entraine une forte production d’acide lactique grace au métabolisme microbien, ce milieu
acide va favoriser la croissance des Bifidobactérium et Lactobacillus. Les Oligosaccharides
(prébiotiques) du lait maternel sont également bifidogénes (38). Le lait maternel est de plus
naturellement riche en bactéries commensales telles que des Staphylocoques, Streptocoques
et Bifidobactéries. (39)

Il a été observé que les enfants nourris au sein présentaient moins risque de Développer
des diarrhées infectieuses et des allergies.

Toutefois, les préparations infantiles tendent a se rapprocher de la composition du lait
maternel. Avec I'avénement du role du microbiote intestinal, on trouve désormais de
nombreuses préparations enrichies en probiotiques ou prébiotiques pour favoriser la
digestion des nourrissons et conférer a I’enfant nourri avec ces laits un Ecosystéme intestinal
proche de celui des enfants nourris au sein (40).

Lait maternel Lait infantile

Bifidobactéries +++ Bifidobactéries ++
Lactobacillug +++ Bacteroides +
Bacterowdes + Clostridium +

Staphylocoques +

Figure 8:Composition du microbiote selon I'alimentation du nouveau-né (40)

Une étude présentée en 2016 par la Society for Maternal-Fetal Médicine d’Atlanta (39) s’est
intéressée a I'impact que pouvait avoir I'alimentation de la mere allaitante sur le
microbiome du nourrisson. Dans cette étude, 2 cohortes de femmes allaitant leurs bébés
suivaient deux régimes alimentaires différents. La premiére cohorte (7 femmes) recevait

60 % de leur apport calorique quotidien en glucose ou en galactose. Dans la seconde cohorte
(7 femmes) les femmes ont regu soit un régime riche en graisses, soit riche en glucides. Des
échantillons de lait ont été analysés a la fin de chaque régime.
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Il a été montré que le microbiome du lait maternel varie suivant |'alimentation
maternelle et semble corrélé au métabolisme de I'alimentation consommée.

L’analyse du microbiome du lait de femme montre qu’un régime enrichi en galactose
augmente |'expression des génes impliqués dans le métabolisme, la signalisation, et la
motilité si on compare au microbiome des femmes consommant un régime enrichi en
glucose.

6-3-2- Alimentation de ’adulte :

Lors de la diversification alimentaire, les différences de composition initiale du microbiote
intestinal tendent a disparaitre. Le microbiote va se complexifier avec notamment un
enrichissement en Bacteroides, Entérocoques, et Streptocoques. On considéere que le
microbiote est « adulte » vers ’age de 2 ans (41).

Le microbiote reste assez stable dans le temps, chaque individu a une « signature »
qui lui est propre. Nous avons vu précédemment la notion d’entérotype, caractérisé par
I’'abondance relative en Bacteroides (entérotype 1), Prevotella (entérotype 2) ou
Ruminococcus (entérotype 3). L'entérotype pourrait étre lié aux habitudes alimentaires sur le
long terme. D’apres I'étude du Perelman School of Médicine de Philadelphie, un régime
riche en graisses et protéines animales (Western diet) conduit aux entérotypes 1 et 3, tandis
gu’un régime riche en sucre et carbohydrates (type régime végétarien) conduit a un
entérotype 2.

Impact du régime alimentaire sur 'abondance du microbiote

Figure 9:impact du régime alimentaire sur ’labondance du microbiote (42)

Une alimentation riche en fibres conduit a un microbiote riche, c'est-a-dire présentant une
plus grande diversité et stabilité dans le temps.

Une étude de 2014 (43) a montré que la composition du microbiote intestinal s’adaptait trés
rapidement au type de régime alimentaire. Pour cela il a étudié la composition du
microbiote de 11 sujets qui passaient successivement d’un régime omnivore a un régime
végétarien puis a un régime ne contenant que des produits d’origine animale. Le microbiote
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passait ainsi d’un entérotype 2 pour le régime végétarien a un entérotype 1 pour le régime
carnivore. Ces données laissent a penser que I'on pourrait moduler notre microbiote
intestinal avec notre alimentation.

6-4-L ’environnement.

L’environnement de I’enfant joue un réle dans le développement de son microbiote, en
effet il détermine I’exposition aux bactéries. Les procédures d’hygiéne strictes dans les
maternités pourraient étre a I'origine d’'une exposition diminuée de I'enfant aux
microorganismes et entrainerait une colonisation retardée par les Bacteroidetes et
Bifidobactérium (44).

Une étude a également mis en évidence qu’un nouveau-né ayant des freres et sceurs plus

7

agés présentait une abondance de Bifidobactéries plus élevée que les enfants uniques (34).

Une enfance dans un environnement de type ferme, avec présence d’animaux
permettrait d’enrichir le microbiote et favoriserait la diversité (34).

6-5-Exposition aux antibiotiques:

L’antibiothérapie a pour effet délétere d’altérer considérablement le microbiote
intestinal. Une étude réalisée par Penders et al a montré que I'administration
d’antibiotiques chez I’enfant durant le premier mois de vie entraine une diminution de
I’'abondance de Bifidobacterium et de Bacteroides fragilis. De plus, cette altération du
microbiote peut favoriser par la suite la colonisation par des espéces pathogenes
opportunistes résistantes aux antibiotiques.

300
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Cuantie relative d'antibiotigues

Figure 10:impact des antibiotiques sur 'abondance du microbiote intestinal (42)

Le microbiote intestinal est désormais considéré par la communauté scientifique
comme un organe a part entiere. Il se met en place dés les premiéeres minutes de vie et
deviendra une véritable signature individuelle stable au cours des années. A I’age adulte, des
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traitements médicamenteux, ou un régime alimentaire ponctuel peuvent le modifier
temporairement, mais notre écosysteme bactérien a une aptitude a étre résilient et a
retrouver rapidement son état d’équilibre. Toutefois, de mauvaises habitudes alimentaires
sur le long terme pourraient entrainer une modification durable du microbiote.

Il s’avere, également que le microbiote intestinal joue un réle clé dans différentes
fonctions physiologiques et qu’il peut également étre impliqué dans certaines pathologies.

7-Les fonction de la flore intestinale :

Le microbiote participe a la synthése vitaminique, les bactéries de la flore peuvent
notamment produire de la biotine (vit B8), des folates (vit B9) et de la vitamine B12. Elles
participent également a la production de vitamine K, vitamine essentielle de la coagulation.
Le microbiote peut de plus intervenir dans le métabolisme des xénobiotiques.

Par certaines de ses fonctions, la flore intestinale joue notamment un réle de support
pour I'épithélium intestinal, En effet, elle assiste I'épithélium intestinal dans ses fonctions de
digestion et d’absorption des nutriments, en permettant la digestion des nutriments qui ne
sont pas pris en charge par les enzymes humaines. Le microbiote va avoir un réle de
fermentation et la putréfaction des résidus alimentaires non digestibles, en produisant des
acides gras a courtes chaines (AGCC), sources d’énergie.

La flore participe également au role de barriére, pour maintenir un équilibre stable au
sein de la muqueuse intestinale et constituer une ligne de défense face aux agressions de
I’environnement.

7-1-Fonction de barriére et de protection :

7-1-1- Effet barriére :
Afin d’assurer ’lhoméostasie et d’empécher le développement de pathogénes, la
mugqueuse intestinale a développé plusieurs systemes de défense, largement sous le
contréle du microbiote intestinal.

Tout d’abord, le microbiote intestinal entre en compétition avec les pathogenes pour les
nutriments et les récepteurs d’adhésion épithéliaux. Les bactéries commensales sécretent
également des bactériocines qui inhibent la croissance de souches bactériennes proches de
la bactérie productrice. Ces bactériocines ont bien souvent un spectre d’action plutot étroit.

Le microbiote intestinal est capable de synthétiser des acides gras qui diminuent le pH
local et empéchent la prolifération de certains pathogénes. Enfin, la transformation d’acides
biliaires primaires en acides biliaires secondaires par le microbiote peut rendre
I’environnement hostile a la prolifération de certains pathogenes. C’est le cas de Clostridium
difficile qui ne peut se développer correctement en présence d’acide désoxycholique. Ces
mécanismes de protection sont appelés « effets barriére directs » (45).

18




Callule -
caliciforme v O )
Q
Jonction serrée
g —> ” Ze) , |
[ N - ". d : - ; / D ..I ™ | P .
L) Q N . E ! \ ‘:". . .’;‘7" ,
Peptides A < _um.,‘m. V
Cellule de Paneth .9/ o = L Q

Cellule lymphoide innée Plasmocytes producteurs IgA

Figure 11: Organisation schématique de la barriére intestinale (46)

Le microbiote intestinal utilise également plusieurs mécanismes indirects. Il participe au
maintien de la couche de mucus présente au niveau du pole apical des cellules épithéliales
de l'intestin. Les bactéries et leurs produits maintiennent une certaine distance avec les
cellules de I’'h6te en régulant la quantité de mucus produite en modulant les geénes codant
pour les mucines.
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Figure 12: Effet barriére du microbiote intestinale (46)
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D’autre part, la communication étroite entre les cellules épithéliales et les bactéries
commensales aboutit a la production de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales,
les entérocytes et les cellules de Paneth (47).

Par ailleurs, la sécrétion d’IgA par les plasmocytes de la muqueuse intestinale limite le
contact du pathogene avec la surface épithéliale et son entrée dans la muqueuse.

Enfin, le microbiote intestinal influence la réparation épithéliale, et impacte |'expression
des genes codant pour les protéines formant les jonctions serrées des cellules épithéliales et
participe a cet effet barriére indirect (45,47).

7-1-2- Microbiote intestinal et systeme immunitaire :

Outre ses propriétés de barriére, le microbiote intestinal impacte fondamentalement le
systeme immunitaire. Cette découverte vient de 'observation de déficits immunitaires
majeurs chez des animaux axéniques, c'est-a-dire nés et élevés stérilement (48, 49). Dans ce
type d’expérience, les souris axéniques présentent de nombreuses anomalie du systéme
immunitaire intestinal : hypoplasie des plaques de Peyer, diminution du nombre de
lymphocytes dans la lamina propria, moins de plasmocytes dans les centres germinatifs,
population de lymphocytes T diminuée, réduction de la sécrétion intestinale d’IgA,
diminution des taux d’'immunoglobines sériques et de production de cytokines. Ces
anomalies disparaissant lorsqu’on leur inocule le microbiote de souris Wild Type [qui veut
dire type sauvage ou encore "normal"] (49).
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Figure 13:Organisation simplifiée de I'immunité intestinale en condition physiologique (46)
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Le bon fonctionnement de I'immunité réside dans la collaboration étroite entre les bactéries
du microbiote intestinal et les cellules immunitaires. Lorsqu’un antigene arrive a la
mugqueuse intestinale, il est capté par des récepteurs TLR présents a la surface des cellules
épithéliales. Certaines bactéries sont capables d’empécher cette interaction par la
production de mucus. La barriére physico chimique constitue donc un premier niveau de
protection, tandis que les immunités innée et acquise agissent a un second niveau.

Le microbiote intestinal régule le nombre de cellules dendritiques locales, et stimule le
développement de macrophages et monocytes. Les acides gras a chaine courte comme le
butyrate inhibent la production de cytokines pro-inflammatoires, tandis que I'acétate joue
un réle dans le recrutement de neutrophiles. L'interaction entre les bactéries commensales
et les cellules dendritiques améne a la production d’IgA par les lymphocytes B, limitant la
pénétration de pathogenes dans la muqueuse intestinale. La population de lymphocytes T
CD8+ (LT CD8 +) dans I'espace intra-épithélial se maintient grace aux signaux émis par le
microbiote intestinal. De méme, le maintien de la population de lymphocytes T régulateurs,
ou Treg, est d( en parti au microbiote. Si certaines bactéries stimulent les populations Th17
intestinales, d’autres agissent sur les Treg.

Lullére Intestinale

TNF-c ! ._: } h v, IL-4
IFN-y - IL-5
IL-2 - ~ ) IL-10

Immunité Cellulaire Réponse
Protection des pathogénes anti-inflammatoire

Immunité Humorale
Réponse IgE, IgA

Réponses IgM, lgC Allergie

Auto-immunité plérance

Figure 14:Dialogue entre microbiote et systéme immunitaire (50)

Par ces multiples interactions, on constate que le microbiote intestinal joue un réle
majeur sur ’lhoméostasie du systéme immunitaire, et inversement (10).
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7-2-Fonction métabolique :

Le microbiote interstinal est considéré comme un organe qui est tres noble de par les
multiples fonctions qu’il exerce dont les répercussions pour |’hdte sont pour la plupart
bénifiques.
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Figure 15:Les différentes fonctions du microbiote intestinal (53)

7-2-1- Métabolisme des glucides :

Les glucides disponibles au niveau du cbélon sont principalement les polyosides issus des
céréales et des fibres alimentaires. La dégradation anaérobique met a contribution plusieurs
groupes bactériens fibrolytiques appartenant aux deux phyla majeurs, les Bacteroidetes et
les Firmicutes, et les espéces concernées appartiennent aux genres Bacteroides, Roseburia,
Ruminococcus et Eubacterium. Le métabolisme des polyosides aboutit a la production de
métabolites fermentaires, que sont les acides gras a chaine courte (Short Chain Fatty Acid,
SCFA), les gaz, et des micronutriments (polyphénols, vitamines) aux propriétés anti-
oxydantes et/ou anti-inflammatoires (51).

Concernant la fermentation des glucides, la majorité des espéces utilisent la glycolyse pour
convertir les glucides en pyruvate. Ce pyruvate est ensuite transformé en acides gras a
chaine courte (acétate, propionate et butyrate) et gaz (hydrogéne, dioxyde de carbone et
méthane).
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Figure 16: Chaine trophique de la fermentation des glucides (51)

7-2-2-Métabolisme des protéines :

Les protéines qui arrivent au célon sont soit d’origine exogéne (issues du bol alimentaire),
soit d’origine endogéne (enzymes, mucines...). La biodégradation des protéines est
nécessaire a la récupération de I'azote et du carbone qui les composent. Les espéces
bactériennes possédant une activité protéolytique sont les Bacteroides, Clostridium,
Propionibacterium, Streptococcus et Lactobacillus (52).
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Figure 17:Principales voies du métabolisme des protéines dans le c6lon (53)

7-2-3-Métabolisme des lipides :

Dans la lumiére colique, les lipides proviennent de trois origines : les lipides arrivant du
tractus intestinal en amont, les lipides provenant de la desquamation des cellules épithéliales
coliques et les lipides bactériens.

Les acides gras non absorbés dans l'intestin gréle sont transformés dans le c6lon par les
bactéries du microbiote par des phénomeénes d’hydrolyse, d’oxydation, de réduction et
d’hydroxylation. Ainsi, un régime riche en graisses module la composition bactérienne en
faisant varier le ratio Bacteroidetes/Firmicutes (54).

Le microbiote intestinal participe également au métabolisme cholestérol colique en le
transformant en coprostanol, non absorbé par I'intestin et donc éliminé dans les féces. Les
bactéries responsables de ce métabolisme restent trés mal connues. Ce n’est qu’en 2007
gu’une souche bactérienne convertissant le cholestérol et issue d’'un microbiote fécal
humain a été isolée et caractérisée pour la premiere fois. Cette souche est étroitement
apparentée a I'espéce Bacteroides dorei (55).

Les acides biliaires sont synthétisés par le foie a partir du cholestérol (acides biliaires
primaires). lls sont également conjugués a la glycine ou a la taurine et vont étre réabsorbés
dans l'iléon terminal puis retournent au foie via le systéeme porte, avant d’étre a nouveau
sécrétés dans la bile (cycle entéro-hépatique des acides biliaires). lls participent a la
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fragmentation des lipides alimentaires conduisant ainsi a la formation de microgouttelettes
(micelles) ce qui facilite alors la digestion des lipides par la lipase pancréatique au niveau du
duodénum.

Seuls 5 % des acides biliaires secrétés dans la bile échappent a ce cycle et parviennent au
cOlon ou ils sont métabolisés par les bactéries du microbiote en acides biliaires dits
secondaires selon des réactions de déconjugaison, oxydation et épimérisation (55-56). Plus
de 20 acides biliaires ont ainsi été mis en évidence dans les féeces humaines, ce qui démontre
la grande variété de conversions possibles des acides biliaires par le microbiote intestinal

7-2-4- Métabolisme des gaz :

L’hydrogene est le gaz le plus produit lors de la fermentation. Les espéces produisant de I’'H2
in vitro lors de la fermentation des oses ou des polyosides appartiennent principalement aux
genres Clostridium, Ruminococcus et Eubacterium. L’H2 produit est en partie excrété par
voie pulmonaire et anale, mais la plus grande part est réutilisée in situ par les micro-
organismes hydrogénotrophes (57).

Ces especes maintiennent une pression partielle en hydrogéne faible afin de permettre une
oxygénation complete des substrats (58).
Trois mécanismes hydrogénotrophes ont été décrits dans le c6lon humain : la

méthanogenése, la sulfato-réduction et I'acétogeneése réductrice.

SUBSTRATS

Fermentation

Ha

Excrétion Utilisation par les micro-organismes
hydrogénotrophes
c Voie pulmonaire (15 %) c Miéthanogenise CO;+4H; — CHy+2H;0
c Hatulences (10 %) c Sufato-réduction 504+ 84Hz —= 57 2 4H30
C Acétogenése réductrice 2003 + 4Hz — CH4COOH + 2H,0

Figure 18:Devenir de I’hydrogéne dans le colon (54)

7-2-5- Devenir des métabolites bactériens ;

7-2-5-a- Les Acides Gras a Chaine Courte :
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L'acétate est un précurseur de la synthése du cholestérol et d’acides gras a chaine
longue. Il contribue également a la régulation de I'appétit par son action dans
I’hypothalamus (59).

Le butyrate a un réle important dans I'inhibition de I’histone désacétylase, enzyme
responsable de dommages associés au stress oxydatif. Ces propriétés conferent au butyrate
des propriétés anticancéreuses. Il est considéré comme ayant des propriétés anti-
inflammatoires (60).

Le propionate régule la libération d’hormones de la satiété, inhibe la synthése du
cholestérol et possede également des propriétés anti-inflammatoires (60).

7-2-5-b- Les Vitamines :

Les vitamines B12, B8 et K2 sont produites en grande quantité par le microbiote
intestinal et constituent un apport vitaminique suffisant pour I’'h6te. D’autres vitamines sont
produites par le microbiote, mais en quantité insuffisante pour couvrir les besoins de I’homme.
C’est le cas des vitamines B1, B2, B6 et B9.

7-2-5-c- Les produits issus du métabolisme protéique :

L'ammoniaque, en concentration élevée, compromet le bon déroulement de la
synthése d’acides nucléiques, et altére la morphologie des cellules intestinales. Les
métabolites issus de la dégradation d’acides aminés aromatiques engendreraient une
altération de la fonction barriére de I’épithélium. Les métabolites issus de la dégradation des
acides aminés comme la valine, I'isoleucine et la leucine sont utilisés comme marqueurs de
I'activité protéolytique du microbiote.

7-2-5-d- Le lactate :

Le lactate se trouve au niveau du cblon sous deux formes isométriques. Le D-lactate,
présent en quantité importante dans le plasma et les urines des patients atteints de
maladies inflammatoires de l'intestin, est un marqueur de la perméabilité intestinale. Le
lactate est également utilisé comme substrat dans la synthése de sulfure, élément pouvant
avoir des effets nocifs pour I’h6te (10).
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8- Interactions hote — microbiote dans ’intestin : homéostasie
intestinale :

L’homéostasie se définit comme la capacité de I'organisme a maintenir un état de
stabilité relative entre les différentes composantes de son milieu interne et ce malgré les
variations constantes de I'environnement externe (3).

Le microbiote intestinal est composé de nombreux micro-organismes qui sont tolérés par
le systéme immunitaire intestinal et qui vivent en synergie avec leur hote.

Ce microbiote peut étre considéré comme un organe a part entiere ayant co-évolué avec
son hoéte pour parvenir a une relation symbiotique menant a I'homéostasie physiologique ;
L'hote fournit un environnement riche en nutriments que les bactéries commensales
utilisent pour effectuer leurs fonctions telles que la production de certaines vitamines, la
digestion de polysaccharides complexes grace a des activités enzymatiques non présentes
chez I’héte et la mise en place d’un systéeme immunitaire efficace (4, 5).

Les bactéries de la flore intestinale favorisent la mise en place des défenses immunitaires
innées et adaptatives. Mais le systeme immunitaire intestinal doit maintenir en permanence
un état de tolérance vis-a-vis de la flore intestinale tout en étant capable d’induire des
réponses immunes pro-inflammatoires protectrices contre les pathogénes gastro-
intestinaux.

Le maintien d’un tel équilibre repose sur I’existence de mécanismes de régulation
garantissant une réactivité réduite du systeme immunitaire intestinal vis-a-vis des bactéries
commensales inoffensives.

A |'état physiologique, on retrouve un phénomene de tolérance des bactéries du
microbiote et des protéines alimentaires par le systéme immunitaire intestinal. Les PAMPs
présents sur les bactéries commensales sont détectés par les PRRs présents notamment sur
les cellules épithéliales, ce qui déclenche une production de TGF-B par les cellules
épithéliales et les macrophages (7).

Sous l'influence de cette cytokine, les cellules dendritiques des plaques de Peyer ou de la
lamina propria ayant également reconnu ces antigenes non pathogenes vont avoir une
maturation partielle et migrer vers les ganglions lymphatiques pour synthétiser un fort taux
d’IL-10 (cytokine anti-inflammatoire).

L’'IL-10 va alors orienter la différenciation des LT CD4+ naifs en LT régulateurs qui
vont synthétiser de I'lL-10 et de I'IFN-y pour d’une part, inhiber I'activation des LT effecteurs
LThl, LTh2 et LTh17 responsables de I'augmentation du taux de sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires et d’autre part, inhiber a la fois les macrophages qui permettent I’élimination
des agents pathogénes et le recrutement des polynucléaires neutrophiles responsables des
[ésions intestinales. Ainsi, cet équilibre entre les mécanismes effecteurs et régulateurs
permet de maintenir ’homéostasie intestinale et une tolérance fonctionnelle. Lorsqu’un
pathogene entre dans la couche de mucus et vient au contact des cellules épithéliales, cela
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peut perturber I'intégrité de la barriere épithéliale. Les pathogénes et leurs PAMPs sont
reconnus par les PRRs et induisent des signalisations intracellulaires conduisant a la
production de peptides antimicrobiens et de cytokines. Ces éléments vont conduire a limiter
la propagation du pathogene et au recrutement des cellules immunitaires (7).

9-Variation de la flore au cours du temps :

Suite a I'influence d’un certain nombre de facteurs, aussi bien endogeénes, que de facteurs
environnementaux, ’homéostasie intestinale peut étre perturbée et aboutir a un état de
dysbiose.

Les facteurs suivants vont pouvoir entrainer des variations de la flore

9-1- L’alimentation :

Comme vu précédemment dans la mise en place de la flore, la colonisation bactérienne
n’est pas la méme selon le type d’alimentation, notamment I'allaitement par rapport au lait
artificiel. Il a été également observé des différences marquantes entre les populations ayant
un régime végétarien, ou sans gluten, par rapport au reste de la population.

Par ailleurs, il semble exister des différences frappantes liées au pays, méme au sein de pays
ayant le méme niveau de vie ce qui suggére que les différentes habitudes alimentaires et les
modes de vie impactent fortement le microbiote intestinal sur le long terme (61).

9-2-L’usage de médicaments tels que les antibiotiques :

Le role des antibiotiques est par définition de détruire les bactéries. Cette action ne se
limite pas aux bactéries pathogenes mais touche également les bactéries de la flore
commensale. L'altération de la flore dépendra de la sensibilité des bactéries selon le spectre
de 'antibiotique utilisé et de la durée d’utilisation (62).

Cette dysbiose va provoquer des troubles digestifs a type de diarrhée, mais sera
majoritairement transitoire et réversible a I’arrét des antibiotiques (62).

9-3- Les hospitalisations :

Lors d’une hospitalisation, une rencontre avec certains germes peut aboutir a une
colonisation de la flore intestinale qui aboutira au développement de ce germe aux dépens
des especes commensales.

C’est le cas lors d’une infection par la bactérie Clostridium difficile, qui peut rester

latente mais qui peut se développer suite a une fragilisation de la flore (par exemple suite a
la prise d’antibiotiques).
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9-4- Certaines situations cliniques :

Dans certaines maladies, il a été observé une modification caractéristique dans la
composition de la flore intestinale. Les études en cours cherchent a déterminer si cette
dysbiose est une cause ou une conséquence de la pathologie.

Ces observations ont été faites pour des maladies telles que les maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin, le diabéte ou les maladies métaboliques (62).

9-5- L’dge :

Comme vu précédemment, les nouveau-nés peuvent avoir une flore tres diversifiée selon
différents facteurs tels que I'alimentation, le mode d’accouchement et le terme de
naissance. Le microbiote ne sera stable pour un enfant donné qu’entre I'age de 2 et 4 ans.

Il a été montré que la variabilité interindividuelle des souches qui composent la flore

intestinale des personnes agées est tres importante et est supérieure a celle observée chez
des adultes plus jeunes. Les variations observées sont différentes en fonction du lieu de vie
de la population et de leur mode d’alimentation et ne permettent pas d’établir des
modifications spécifiques relatives au vieillissement (63).

L’évolution du microbiote intestinal en fonction de I'age
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le microbiote des enfants se diversifie puis se s'appauvrit.
se diversifie. stabilise.

Figure 19:évolution du microbiote intestinale en fonction du temps (63)

Nous venons de présenter le microbiote intestinal, cet ensemble des micro-organismes
vivant dans nos intestins. Nous avons vu I'ensemble de ses caractéristiques et de ses
fonctions et I'importance du maintien de I’'homéostasie intestinale.

Par la suite, nous allons nous pencher en détail sur des situations dans lesquelles on

retrouve une dysbiose de la flore intestinale, c’est-a-dire un déséquilibre de cet écosysteme.
L’objectif est d’analyser la flore intestinale dans diverses pathologies chroniques, de
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localisations gastro-intestinales ou non, et de déterminer si les sujets malades sont porteurs
de différences au niveau de la composition du microbiote.
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Figure 20: Principaux facteurs influengant la colonisation physiologique de I'intestin par le microbiote intestinal

(64)
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PARTIE 2:
LIEN ENTRE LE MICROBIOTE ET LES MALADIES
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I-OBESITE :
1-Définition:

Chaque minute dans le monde, environ 5 personnes meurent des conséquences de leur
obésité. Cette pathologie multifactorielle cause ainsi le déces de 2.8 millions de personnes
par an et constitue la cinquieme cause de déces mondiale (65).

Selon 'organisation mondiale de la santé (OMS), le surpoids et I'obésité sont définis comme
un exceés de masse grasse qui entraine des conséquences néfastes pour la santé. La mesure
de référence internationale actuelle est I'indice de masse corporelle (IMC) [ou indice de
Quételet ou Body Mass Index (BMI)]. Il s’agit du rapport du poids par la taille au carré et est
exprimé en kg/m?. Chez un adulte le surpoids est défini par un IMC compris entre 25 et 30
kg/m? et I'obésité par un IMC supérieur a 30 kg/m? (66).

La classification de I’'OMS distingue 4 types d’obésité selon I'lMC en termes de sévérité :
obésité type | ou modérée, pour un IMC entre 30,0 et 34,9 kg/m2, obésité type Il ou sévere
pour un IMC entre 35,0 et 39,9 kg/m2, et obésité type Il ou massive pour un IMC supérieur
a 40 kg/m2. Il est montré en effet que plus I'IMC augmente, plus la morbi-mortalité s’éleve
(66)
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Figure 21:Corpulence selon I'Indice de Masse Corporelle (65)

Indépendamment de I'indice de masse corporelle, les spécialistes distinguent également deux
formes d'obésité, selon le type de répartition de la masse grasse :

¢ L'obésité androide ou abdominale ol la masse grasse s'installe plutét dans le haut du corps
principalement au niveau du ventre. Cette forme serait plus dangereuse pour la santé,
entrainant plus facilement des problémes d'hypertension, de diabéte ou des troubles
cardiovasculaires. C'est pourquoi certains médecins préferent a I'lMC la mesure du tour de
taille qui est supérieur a 80 cm chez la femme et supérieur a 94 cm chez ’homme de race
caucasienne, ces mesures anthropométriques sont utilisables pour les obésités modérées
mais non applicables pour les obésités séveres et massives pour lesquelles d’autres examens
se discutent (DEXA, scanner) (67).
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* |'obésité gynoide lorsque la masse grasse s'installe plutét dans le bas du corps
principalement au niveau des fesses et des cuisses. Pour savoir si I'on est atteint d’obésité
gynoide, il faut calculer son rapport taille / hanches. Les personnes atteintes ont un rapport
de 0,80 et moins. L'obésité gynoide aurait moins de retentissements sur la santé, entrainant
principalement des problemes articulaires ou des insuffisances veineuses. Elle est
néanmoins plus difficile a vaincre que I'obésité androide (67).

2- EPIDEMIOLOGIE :

D’apres les estimations mondiales récentes, environ 13% de la population adulte est
obese (11% des hommes et 15% des femmes). En 2014, on estimait que 41 millions
d’enfants de moins de 5 ans étaient en surpoids ou obéses. La prévalence de |'obésité a plus
que doublée au niveau mondial entre 1980 et 2014 (68).

D’apres les estimations mondiales récentes de 'OMS:

e En 2016, plus de 1,9 milliard d’adultes — personnes de 18 ans et plus — étaient en
surpoids. Sur ce total, plus de 650 millions étaient obéses.

e En 2016, 39% des adultes étaient en surpoids (39% des hommes et 40% des femmes).

e Laprévalence de I'obésité a presque triplé au niveau mondial entre 1975 et 2016.

En 2019, on estimait que 38,2 millions d’enfants de moins de 5 ans étaient en surpoids
ou obéses. Autrefois considérés comme des problémes spécifiques des pays a haut revenu,
le surpoids et I'obésité sont désormais en augmentation dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire, en particulier en milieu urbain.

En Afrique, le nombre d’enfants en surpoids ou obeses a augmenté de pres de 24%
depuis 2000. Pres de la moitié des enfants de moins de 5 ans en surpoids ou obéses vivaient
en Asie en 2019.

Plus de 340 millions d’enfants et d’adolescents agés de 5 a 19 ans étaient en surpoids
ou obéses en 2016.

La prévalence du surpoids et de I'obésité chez les enfants et les adolescents dgés de 5 a
19 ans a augmenté de fagon spectaculaire, passant d’a peine 4 % en 1975 a un peu plus de
18 % en 2016. L’augmentation a été la méme chez les gargons que chez les filles: en 2016, 18
% des filles et 19 % des gargons étaient en surpoids.

A I’échelle mondiale, le surpoids et I'obésité sont liés a davantage de décés que
I'insuffisance pondérale. Il y a plus de personnes obéses qu’en insuffisance pondérale, et ce
dans toutes les régions a I'exception de certaines parties de I’Afrique subsaharienne et de
I’Asie (68).
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3-Physiopathologie de I’obésité :

A I'état physiologique, I'homéostasie énergétique vise a maintenir le poids corporel stable
tout au long de la vie. L'obésité s’installe lorsqu'il existe un déséquilibre entre les apports et
les dépenses énergétiques (69).

L’évolution croissante de I'obésité s’explique en partie par une modification de nos modes
de vie, a savoir une sédentarisation de plus en plus importante et une augmentation de la
disponibilité des denrées alimentaires (69).

Le déséquilibre énergétique peut étre déclenché par des facteurs biologiques (facteurs
génétiques, hormonaux, pharmacologiques, métaboliques), interagissant avec des facteurs
comportementaux (facteurs psychologiques et sociaux), économiques et environnementaux
. il se produit alors un exces d'apports alimentaires par rapport aux dépenses énergétiques,
d'ol un stockage excessif de I'énergie dans le tissu adipeux (69).
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Figure 22:Facteurs impliqués dans le développement de I'obésité (69)

L'obésité est une maladie chronique qui évolue en plusieurs phases : la phase de
constitution avec la prise de poids, la phase de stabilisation puis la phase de perte de poids,
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qui se solde le plus souvent par un échec, aboutissant a une phase de rechute avec
résistance au traitement (69).

On peut noter une phase préclinique, durant laquelle interviennent les mécanismes de
prédisposition innés et acquis, comme la période intra-utérine avec 'alimentation de la
mere, le diabéte gestationnel, I'alimentation du nouveau-né et la précocité du rebond
d’adiposité (70).
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Prédisposition génetique, épigénétique
Figure 23:Histoire naturelle de I'obésité (71)
3-1-Mécanismes:
3-1-1-Mécanismes métaboliques :
Nous avons précédemment vu que le microbiote est capable d’extraire de I'énergie des

aliments non digestibles par I’hote, conduisant en la production d’acides gras a courtes
chaines (AGCC).

Turnbaugh et al (72) ont montré lors d’'une étude que la colonisation de I'intestin de
souris axénique par un microbiote obése conduisait a une augmentation des métabolites
issus de la fermentation microbienne, comme l'acétate, a une augmentation de la
suppression du FIAF et une augmentation de I'activité de la LPL ce qui entrainait une
augmentation du stockage des acides gras dans le tissu adipeux.

L’abondance des AGCC et leur concentration dans le colon est corrélée a I'obésité chez
les humains (73). Schwiertz et al (74) ont montré que les selles de patient adultes obeses
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présentaient une augmentation de la concentration totale d’AGCC, en particulier de
propionate, comparé aux selles de patients minces. Cette étude a été confortée par une
autre réalisée sur un groupe d’enfants obéses qui ont été comparés a des enfants dont le
poids est normal : les concentrations fécales de butyrate et de propionate étaient retrouvées
significativement plus hautes chez les enfants obeses (75).

Comme expliqué précédemment, ces AGCC sont ensuite impliqués dans des mécanismes
de régulation énergétique tels que dans le tissu adipeux. De plus, une abondance des AGCC
dans l'intestin favoriserait la lipogenése hépatique.

3-1-2-Inflammation de bas grade :

Il a été établi que I'obésité est liée a un état inflammatoire de bas grade, cet état pourrait
étre corrélé au niveau de Lipopolysaccharide (LPS) plasmatique (ou circulant). Le LPS est un
composant de la paroi des bactéries a Gram négatif et circule a un faible niveau de
concentration dans le plasma des sujets en bonne santé. Le LPS est capable de déclencher
un processus inflammatoire (en stimulant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires) en
se liant aux CD14 des récepteurs Toll-like de type 4 (complexe CD14/TLR4) présents a la
surface des cellules immunitaires innées (dont les macrophages) (76).

Il a été montré sur des souris qu’apres 4 semaines de régime riche en graisses, le niveau
de LPS circulant dans le sang augmentait d’un facteur 2 a 3. Cet état était appelé
«endotoxémie métabolique ». Ces souris avaient une inflammation du tissu adipeux visible
par une augmentation de la taille des dép6ts adipeux. Des injections sous-cutanées de LPS
conduisaient aux mémes troubles métaboliques que ceux induits par un régime hyper
lipidique : prise de poids, diminution de la tolérance au glucose, augmentation du degré de
stéatose dans le foie, augmentation de cytokines pro inflammatoires dans le foie, les
muscles et le tissu sous cutané et viscéral. Par contre, les souris dont le récepteur au LPS
était inactivé (souris déficientes en CD14 ou CD14-/-) étaient résistantes a la fois aux effets
du régime hyperlipidique et a I'injection en sous cutané de LPS. De plus, ces souris CD14-/-
se sont révélées hyper sensibles a I'insuline quel que soit le régime : le récepteur CD14
pourrait moduler la sensibilité des tissus a I'insuline méme en condition physiologique.
L’'ensemble de ces observations suggérent un réle du LPS, un extrait bactérien, comme
facteur déclenchant des désordres métaboliques (76).

Chez I’humain, le réle du LPS dans I'inflammation de bas grade a été évalué. Une faible
dose de LPS provoque une augmentation du niveau d’insulinorésistance et de la
concentration en TNF-a dans le tissu adipeux (77). Il a également été observé qu’un repas
riche en lipides et glucides entraine une augmentation significative de LPS. Il est important
de noter que ces augmentations n’ont pas été observées aprés un repas riche en fibres et en
fruits (38). Ces observations ont été confirmées par d’autres études qui montraient
également qu’un repas riche en lipides était bien corrélé a 'augmentation des niveaux de
LPS et une signalisation pro-inflammatoire; Il semble donc évident que I'endotoxémie est
impliquée dans le développement de I'inflammation de bas grade présente dans I'obésité et
gu’elle est causée, du moins en parti, par I'alimentation. Parallelement, I'augmentation de
LPS plasmatique était couplée a une diminution drastique des Bifidobactéries dans
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I'intestin; Ces bactéries sont normalement impliquées dans le renforcement de la barriere
intestinale.

La diminution de ces bactéries entrainerait une perméabilité accrue de la barriére
intestinale ce qui permettrait le passage du LPS dans le sang. Nous retrouvons donc dans
I’'obésité une modification de la composition du microbiote intestinal ainsi qu’une altération
des fonctions protectrice et métabolique décrites plus haut : d’un point de vu métabolique,
on trouve une augmentation de I'abondance d’AGCC indiquant une forte extraction
d’énergie et une augmentation de I'activité de la LPL conduisant a un stockage adipeux ;
d’un point de vu barriére intestinale, son altération causée par la diminution des
Bifidobactéries entraine via le passage du LPS I'état inflammatoire caractéristique de
I'obésité (77).

4- LE MICROBIOTE INTESTINAL DANS L’OBESITE

Une des premiéres découvertes a été de mettre en évidence des modifications
qualitatives du microbiote intestinal chez la souris obése. Les souris présentant une obésité
d’origine génétique (Ob/Ob) possédaient deux fois moins de Bacteriodetes et une
augmentation proportionnelle de Firmicutes par rapport a leurs congéneéres sauvages (78).
Ces mémes auteurs ont réalisé une étude sur 12 sujets humains obéses. Premiérement, a
I'instar des observations réalisées chez I'animal, les sujets obéses présentaient une
augmentation du ratio Firmicutes/ Bacteriodetes. Deuxiemement, aprés 52 semaines de
régime faible en calorie ce ratio diminue pour s’approcher de celui des individus minces,
comme présenté sur la figure ci-dessous :
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Figure 24:Ratio Firmicutes/Bacteriodetes (78)

Ces résultats obtenus a la fois chez I’'animal et chez I’lhomme, suggerent que la composition
de la flore intestinale est altérée dans I'obésité. Cependant, plusieurs études n’ont pas
confirmé ce résultat, ces discordances proviendraient des différentes méthodes d’analyses
employées pour analyser le microbiote.

37




Toutefois, ces modifications observées ne sont probablement pas une simple
conséquence de I'obésité. En effet, dans une autre étude (72) les chercheurs ont montré que
la flore elle-méme participerait a un changement de comportement alimentaire et
métabolique. La colonisation de souris axéniques par un microbiote intestinal provenant de
souris conventionnelles aboutit a la normalisation de leur poids et une augmentation de la
masse grasse malgré une réduction de la prise alimentaire de 30% ; la colonisation par une
flore provenant de souris obéses (Ob/Ob) a mené a une prise de poids pathologique et ces
souris axéniques sont devenues obéses. La colonisation par un microbiote de type « obése »
a donc transmis le phénotype obése, cela indique donc que la population microbienne joue
un role dans les mécanismes de I'obésité. A I'instar de la poule et I'ceuf, les études ne
permettent pas d’affirmer a ce jour si c’est la modification de la flore intestinale qui
déclenche I'obésité ou si c’est I'obésité qui provoque les altérations de la flore.

Le consortium international MetaHit (79) a analysé le génome bactérien intestinal de
292 adultes danois comprenant 123 personnes non-obeses et 169 obeses. Les résultats
distinguent deux groupes d’individus selon la diversité de leur microbiome. Un quart des
individus de la cohorte sont « pauvres » en espéces bactériennes, tandis que les trois-quarts
possédent une flore intestinale « riche » en bactéries (c’est-a-dire plus diversifiée).

Les résultats montrent que les individus avec une flore « pauvre » présentent une
adiposité plus importante, une résistance a I'insuline, une dyslipidémie ainsi qu’un
phénotype inflammatoire plus marqué que les individus avec une flore « riche ». 80% des
obeses de |‘étude étaient dans le groupe avec une flore intestinale « pauvre ».

Les chercheurs ont montré que 46 genres différaient significativement entre les deux
groupes : Bacteroides, Parabacteroides, Ruminococcus (R. torques and R. gnavus),
Campylobacter, Dialister, Porphyromonas, Staphylococcus et Anaerostipes étaient
davantage présent chez les « flore pauvre », et Faecalibacterium, Bifidobacterium,
Lactobacillus, Butyrivibrio, Alistipes, Akkermansia, Coprococcus et Methanobrevibacter,
étaient significativement associés chez les « flore riche » (79).

5- Contrdle nutritionnel de I’obésité par D’intermédiaire du
microbiote intestinal :

Comme nous l'avons vu dans les parties précédentes, le microbiote intestinal est au
cceur de nombreuses fonctions essentielles a la bonne marche de I'organisme et son
implication a été montré dans diverses pathologies. La modulation du microbiote par
différentes approches constitue une piste sérieuse comme thérapie.

5-1- Probiotiques, Prébiotiques et Symbiotiques :

5-1-1- Définition :
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5-1-1-a- Les probiotiques :

L'Organisation Mondiale de la Santé décrit les probiotiques comme des microorganismes
(bactéries ou levures) vivants produisant des effets bénéfiques pour la santé de I’hote
lorsqu’ils sont consommés en quantité suffisante (80).

Les probiotiques peuvent se trouver naturellement dans certains aliments tels que
les produits laitiers ou étre rajoutés (par exemple les préparations destinées a I’alimentation
des nourrissons), on les trouve aussi sous forme de comprimés, gélules, ou sachet contenant
des bactéries lyophilisées. Les probiotiques les plus connus sont les bactéries lactiques
(Lactobacillus, Streptococcus et Lactococcus) et les Bifidobactéries. On trouve également
guelques espéces de Bacillus et E. coli ainsi que la levure Saccharomyces cerevisiae. (80)

5-1-1-b- Les prébiotiques et symbiotiques :

Les prébiotiques, a la différence des probiotiques, ne sont pas des micro-organismes mais
des substances non digérées par les enzymes humaines. Ce sont généralement des sucres
de petite taille. Leur fermentation stimule la croissance et I'activité de certaines espéeces
microbiennes. Les prébiotiques les plus communs sont: I'inuline, les gluco-oligosaccharides
(GOS), le lactulose, les oligosaccharides (OS) du lait maternel. Deux prébiotiques courants
sont l'inuline, que I'on trouve dans les racines de chicorée, et les fructo-oligosaccharides
(FOS), présents entre autres dans I'ail, I'oignon et la banane.(81)

Les symbiotiques sont une association de prébiotiques et probiotiques : les prébiotiques
accroissent la croissance et I'activité des probiotiques. Ils sont le substrat des probiotiques.

5-2- Classifications et propriétés :

La classification des probiotiques repose obligatoirement sur le genre, I'espéce et la
souche, par exemple, Bifidobacterium longum BB536.

Pour pouvoir exercer son activité bénéfique un probiotique doit d’une part pouvoir
atteindre son site d’action vivant et d’autre part étre en quantité suffisante.

La résistance du probiotique a son passage dans le tractus digestif va dépendre de la
souche mais également de facteurs propres a I’h6te comme I'acidité gastrique et la sécrétion
de sels biliaires. La présence de probiotiques viables en quantité requise pour obtenir I'effet
escompté doit étre garantie dans les produits jusqu’a leur date de péremption.

La majorité des probiotiques se trouve a un dosage de 10° UFC/dose. Toutefois, le
dosage efficace va varier selon la souche utilisée et la forme employée. Des
concentrations de probiotiques supérieures ou égales a 10° UFC/ ml dans l'intestin
gréle et 3 108 UFC/ ml dans le célon sont considérées comme suffisantes pour
produire un « effet sur la santé » (81)
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5-3- Utilisations actuelles des probiotiques :

Ces dernieres années, I'’engouement des probiotiques en entrainer une multiplication
des recherches sur leur efficacité. A ce jour, le marché du probiotique est trés développé et
couvre une large palette d’indications, de la digestion au systéeme immunitaire en passant
par la mémoire. Bien que ces études soient prometteuses sur I'efficacité des probiotique,
encore peut ont été réalisées de facon clinique, c'est-a- dire de facon randomisées, en
double aveugle contre placebo sur un grand nombre de patient (82).

En France, quelques spécialités de probiotiques ont le statut de médicament et sont
indiqués en complément de la réhydratation et/ou des mesures diététiques dans le

traitement symptomatique d’appoint de la diarrhée chez I'adulte et I'enfant de plus de six
ans:

- Lactéol® 340 mg : composé de Lactobacillus acidophilus 10'° germes par gélule.
- Ultra-levure® 50, 100 ou 200mg : Composé de Saccharomyces boulardii

- Bacilor ® gélule 250 mg : composé de Lactobacillus casei variété rhamnosus,
culture lyophilisée titrant au minimum 102 germes par gramme

* Lyobifidus : composé de Bifidobacterium bifidum

Toutefois, I'utilisation de ces spécialités n’entre pas en premiéres lignes de stratégie
thérapeutique, leur Service Médical Rendu a méme été jugé insuffisant par la commission de
la transparence pour l'indication de traitement.

L'intérét des probiotiques est actuellement étudié dans de nombreuses pathologies :
le syndrome de l'intestin irritable, les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
(MICI) telles que la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn, I'entérocolite
ulcéro-nécrosante du nourrisson et la diarrhée infectieuse du nourrisson (82, 83).

5-4- Mode d’action :

Les probiotiques exercent leurs effets par deux moyens. Le premier est physique, c'est-a-
dire qu’ils vont coloniser le tractus digestif et entrer en compétition avec les
microorganismes résidents. Cela va permettre de recoloniser avec de « bons »
microorganismes un microbiote déséquilibré. Par exemple, aprés un traitement
antibiotiques, le microbiote est altéré, cela peut entrainer un développement des
pathogenes qui sont normalement « contenus » par les bactéries commensales ; I'ingestion
de probiotiques permet dans ce cas d’éviter la propagation des pathogénes et permettre aux
bactéries résidentes de se redévelopper petit a petit. Le deuxieme moyen d’action, moins
connu, passe par le microbiome des probiotiques. En effet, les microorganismes vont
directement exercer leurs effets par I'expression de leurs genes en interférant sur le
métabolisme de I'h6te (83).

5-4-1-Probiotiques et obésité :

Des études menées chez les souris ont montré que I'ingestion de probiotiques avec
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des effets anti obésité pourraient aider a la perte de poids : Kondo .S s’est intéressé aux
effets de Bifidobacterium breve B3 sur des souris rendues obéses par un régime riche en
graisse et Takemura N a montré que Lactobacillus plantarum 14 permettait une diminution
de la masse graisseuse chez des souris nourries par un régime gras (84).

Par la suite, des études ont montré que Lactobacillus rhamnosus PL60 et Lactobacillus
plantarum PL62 diminuaient la masse graisseuse des souris grace a leur capacité a produire
de I'acide linoléique conjugué. La capacité de I'acide linoléique conjugué a réduire la masse
graisseuse a également été montrée chez I’'humain (85).

L’acide linoléique conjugué (ALC ou CLA en anglais) est un dérivé de |'acide linoléique, un
acide gras essentiel de la famille des oméga-6. On trouve plusieurs isoméres qui semblent
avoir plus ou moins d’action (86).

Structures chimigues . N TN \

de l'acide {Hhh’:";}ln' et

L . « ] oo » > X+« )
de lacide linoléique Acide linoleique (C18:2 ¢-9, ¢c-12)
conjugué ¢-9, t-11
CLA et c-10, 1-12 CLA NI PN
Acide linoléique conjugué (C18:2 C-9,T-11)
NN s NN » v N\ N
Acide linaléique conjugué (C18:2 C-10, T-12)

Figure 25:Structure chimique de I'acide linoléique et ALC (86)

[L’acide linoléique conjugué signifie que 2 doubles liaisons sont séparées par une liaison
simple, les carbones portant les doubles liaisons sont ici les carbones 9 et 11 sur la 2¢™¢
représentation et les carbones 10 et 12 sur la troisieme. Les symboles C et T signifie « cis » et
« trans » cela représente I'isomérie de la molécule]

Le corps humain n’est pas capable de produire seul une quantité suffisante d’ALC pour
obtenir un effet significatif, cette supplémentassions doit se faire par I'alimentation
(produits laitiers) ou I'ingestion de probiotiques tels que des espéces de Lactobacillus, 1l a
également été rapporté que Bifidobacterium breve et Bifidobacterium dentium sont capables
de produire de I’ALC (86).

La perte de poids et diminution de masse graisseuse induite par une supplémentation en
Bifidobacterium et Lactobacillus a été constatée dans différentes études sur la souris mais
pas encore chez I’lhumain.

Les mécanismes d’action par lesquels I’ALC conduit a la perte de poids ne sont pas
élucidés. L’ALC augmenterait la lipolyse (dégradation des lipides) ainsi que I’'oxydation des
acides gras au niveau du tissu adipeux et des muscles et favoriserait le métabolisme du
glucose (86).
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5-4-2- Prébiotiques et obésité :

Les effets de I”’ingestion de prébiotiques tels que I'inuline et I'oligofructose ont été
étudiés.

Une étude réalisée par Parnell (87) s’est intéressée aux effets de I'ingestion
d’oligofructose sur le métabolisme de sujets en surpoids et obéses. 48 adultes dont I'lMC
était >25 ont été inclus dans I’étude. Aprés randomisation, une cohorte recevait 21 g
d’oligofructose tandis que I'autre recevait un placebo pendant 12 semaines. Les résultats ont
montré une perte de poids chez les sujets ayant été supplémentés en oligofructose. Cette
perte de poids était corrélée a une diminution du glucose sanguin et une augmentation de
la sécrétion du peptide YY anorexigene (PYY) par les cellules intestinales. Ainsi, la
supplémentation en oligofructose conduirait a une augmentation du peptide YY avec pour
conséquence une diminution de la prise alimentaire entrainant perte de poids et
augmentation du métabolisme glucidique chez les personnes en surpoids. Cette étude n’a
pas analysé I’évolution de la composition du microbiote intestinal chez les sujets.

Néanmoins, elle s’appuie sur une précédente étude mettant en évidence que
I'oligofructose est fermenté par le microbiote intestinal et entraine une augmentation
d’AGCC.

Un régime riche en fibre semble étre favorable a la stabilité et la diversité du microbiote
intestinal. Cela serait également bénéfique sur I'inflammation associée a I'obésité (47). De
récentes études réalisées par des chercheurs du CNRS, de I'Inserm et de I’'Université Claude
Bernard Lyon 1 se sont intéressées aux mécanismes par lesquels les fibres alimentaires
exercaient leurs actions bénéfiques pour I'organisme (48). lls ont mis en évidence que les
fibres alimentaires sont fermentées par le microbiote en propionate et butyrate. Or,
I'intestin est capable d’utiliser le propionate pour produire du glucose entre les repas. Ce
glucose est détecté par le systéme nerveux présent dans les parois de la veine porte et
envoie un signal nerveux au cerveau qui déclenche en retour une signalisation protectrice
contre le diabéte et I'obésité: la sensation de faim diminue, la dépense énergétique de repos
augmente, et enfin, le foie produit moins de glucose. Nous avons vu précédemment qu’un
régime hyper lipidique conduit a une augmentation du LPS circulant couplé a une forte
diminution des Bifidobactéries (87).

Une étude réalisée par Cani et al (88) a mis en évidence que |'utilisation de prébiotiques
(fructo-oligosaccharides) permettait de restaurer le nombre de Bifidobactéries de souris
nourris par un régime hyper lipidique. Ceci était corrélé a une baisse des taux plasmatiques
de LPS et une diminution de I'inflammation. On retrouvait également une augmentation du
nombre de cellules L intestinales et de leurs produits de sécrétion, le peptide YY et le
Glucagon-like peptide 1, tous deux participant au maintien de la glycémie et au sentiment de
satiété. Une autre étude a également montré que l'ingestion d’inuline entrainait une
modification favorable du microbiote avec un enrichissement en Bifidobacterium chez
I’enfant et I’adulte (89).

La figure ci-dessous représente ces mécanismes : on peut voir que la supplémentation
en prébiotiques enrichi le microbiote intestinal en Bifidobactéries ce qui a pour effet de
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diminuer l'inflammation dans le foie, dans le tissu adipeux et dans les muscles ; on observe
également I'action sur le métabolisme avec une baisse de la lipogenése, et une
augmentation de la sensibilité des tissus a I'insuline (89).
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Figure 26:action du prébiotique sur I'inflammation (89)

Comment réduire la charge du surpoids et de I’obésité?

Le surpoids et I'obésité, ainsi que les maladies non transmissibles qui y sont associées,
peuvent étre en grande partie évités. Des environnements et des communautés propices
sont cruciaux pour induire les choix des populations, en facilitant celui d’aliments plus sains
et d’une activité physique réguliére en termes d’accessibilité, de disponibilité et de co(t, et
ainsi agir en prévention du surpoids et de I'obésité.
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Au niveau individuel, on peut:

e limiter I'apport énergétique provenant de la consommation des lipides totaux et de
sucres;

¢ consommer davantage de fruits et Ilégumes, de légumineuses, de céréales complétes
et de noix;

e avoir une activité physique réguliere (60 minutes par jour pour un enfant et 150
minutes par semaine pour un adulte).

La responsabilité individuelle ne peut pleinement jouer son réle que si on a accés a un
mode de vie sain. Il est donc important qu’au niveau de la société, I'individu soit aidé a
appliquer les recommandations énoncées ci-dessus, par la mise en ceuvre durable de
politiques reposant sur des bases factuelles a I’échelle des populations qui rendent les choix
de I'activité physique réguliere et de meilleures habitudes alimentaires disponibles,
financierement avantageux et facilement accessibles pour tout un chacun, y compris les plus
pauvres.

Une taxe sur les boissons sucrées est un exemple de ce type de politiques.

L'industrie agro-alimentaire peut jouer un réle important de promotion des régimes
alimentaires sains:

e enréduisant la teneur en graisses, en sucres et en sel des aliments préparés;

e en proposant a tous les consommateurs des produits sains et nutritifs a un prix
abordable;

¢ en limitant la commercialisation d’aliments riches en lipides, en sel et en sucre,
notamment ceux qui sont destinés aux enfants et aux adolescents; et

e enveillant a proposer des aliments sains et a favoriser la pratique d’une activité
physique sur le lieu de travail.
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II- DIABETE
1-Définition :

Le diabéete est une pathologie caractérisée par une hyperglycémie chronique, due a un
dysfonctionnement du métabolisme des glucides et des lipides. Ceci se traduit par un défaut
de sécrétion de I'insuline, une diminution de la sensibilité des cellules cibles (hépatocytes,
adipocytes, cellules musculaires striées) a I'insuline, ou les deux (90).

Prise de nourriture

o

Glycémie normale
La al vap ast wihis

Individu sain

Sécrétion d'insuline
par le pancréas .

Individu diabétique

de type 2

Figure 27:Résistance a 'insuline et hyperglycémie (91)

2- Classification:

¢ Le diabéte insulinodépendant ou type 1 appelé diabéte maigre ou juvénile en raison
de la destruction des cellules B, entrainant habituellement une carence absolue en insuline.
Ce type survient le plus souvent avant I'age de 20 ans et représente 10 a 15% des diabétes. Il
est remarquable par son début brutal : syndrome cardinal et peut étre associé a d’autres
maladies auto-immunes (maladie de basedow, thyroidites, maladie de Biermer).

¢ Le diabéte non insulinodépendant ou type 2 appelé diabéete gras ou de la maturité,
en raison d'une anomalie progressive de sécrétion d'insuline a la base de la résistance a
I'insuline, il survient le plus souvent apres I’'age de 40-50 ans et représente 85 a 90% des
diabetes.

¢ Diabete sucré gestationnel (diabete diagnostiqué pendant la grossesse qui n'est pas
manifestement un diabete).

¢ Diabéte induit par anomalies génétiques dans la fonction des cellules B et de I'action
de l'insuline.

e Diabéte mitochondrial.

¢ Diabéte induit par des médicaments ou des produits chimiques (comme le traitement
du VIH / SIDA ou apreés une greffe d'organe)

¢ Diabéte pancréatique (91)
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3- Physiopathologie du diabete type 2 :

3-1-Rappels anatomiques et histologiques du pancréas :

Le pancréas est une glande mixte qui assure deux fonctions : Une fonction exocrine
formée de cellules acineuses qui produit le suc pancréatique servant a la digestion des
aliments ; et une fonction endocrine constituée de cellules regroupées dans les ilots de
Langerhans . On en compte 1 a 2 millions, ce sont des amas cellulaires de 200 — 300 u dotés
d’une vascularisation riche et interviennent dans I'innervation sympathique et
parasympathique (92).

canal
pancréatique

acini (pancréas exocrine:
— Enzymes digeftives)

vaisseau sangui
(Hormones de la execréteur
glycemie)

Figure 28: Anatomie du pancréas (93)

La fonction essentielle du pancréas endocrine est donc la production de I'insuline et du
glucagon pour assurer ’lhoméostasie du glucose et en particulier le contréle de la glycémie.

3-2- Physiopathologie :

Le diabéte de type 2 (diabéte non insulinodépendant) est 10 fois plus fréquent que le
diabete de type 1. Il s’agit d’une pathologie hétérogene, caractérisée par une hyperglycémie
chronique due a une insuffisance de la capacité du pancréas endocrine a faire face a un état
d’insulinorésistance des tissus périphériques, le plus souvent en rapport avec un surpoids,
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I'obésité et un défaut sécrétoire qualitatif et quantitatif de la cellule B des ilots de
Langerhans. Le défaut de sécrétion d'insuline est prédominant dans |'apparition du diabéte
et dans son aggravation progressive avec le temps (94).

Il'y a également un puissant facteur génétique dans I'étiologie de cette maladie. Le
diabete de type 2 a plus de risque d'apparaitre s'il y a un manque d'activité physique (la
sédentarité multiplie le risque du diabéte par 2) et une alimentation riche (la consommation
excessive de graisses saturées et de sucres rapides).

Des facteurs métaboliques peuvent également intervenir a savoir les perturbations de
I'insulinosécrétion et insulinorésistance qui sont associées pour déterminer
I"hyperglycémie; le siege de 'anomalie primitive (cellules béta, muscles striés, foie) demeure
toutefois sujet a controverse (94).

Hypo Hyper
glycémie glycémie

Pa ncréas

Glucagon secrété par Insuline secrétée par
les cellules Alpha les cellules Beta
du pancréas du pancréas

Les cellules graisseuses absorbent

l le sucre & partir du sang

Retour & I'équilibre
de la glycémie

Le foie reliche du sucre dans le sang

Figure 29:Rdle du pancréas dans le contrdle de la glycémie (95)

3-2-1- Insulinorésistance :

L’insulinorésistance n’explique pas seule la survenue du diabéte de type 2, mais elle
caractérise la plupart des diabétes de type 2 avec obésité. L'insulino-résistance est une
diminution d’efficacité de I'insuline comme facteur d’utilisation du glucose, elle
s’accompagne d’un hyperinsulinisme qui induit une diminution du nombre de récepteurs a
I'insuline ou de I'affinité insuline-récepteur avec réponse biologique maximale conservée au
prix d’'une insulinosécrétion compensatrice (96).

La progression de diabéte de type 2 peut se décomposer en 3 phases. Dans le premier stade
de la maladie (Stade 1) le patient est hyper-insulinique et normo-glycémique. Par la suite,
I'augmentation de la production d’insuline par le pancréas ne suffit plus a maintenir la
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glycémie, le patient est alors hyper-insulinique et hyper glycémique (Stade 2). Enfin, le
dernier stade (Stade 3) se caractérise par un effondrement de la production d’insuline par le
pancréas, le patient est alors hypo-insulinique et hyper glycémique. La succession
chronologique de ces événements n’est pas retrouvée chez tous les patients. Bien souvent,
I'insulinopénie et I'insulinorésistance participent simultanément et a des degrés variables a
I’établissement de I’hyperglycémie chronique (96).
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Figure 30: Représentation simplifiée de la progression de I'insulinorésistance lors du développement du diabete de
type 2 (96)

Au cours du diabéte de type 2, les anomalies du nombre de récepteurs a l'insuline
coexistent mais les anomalies post récepteur prédominent. Elles sont associées a I’altération
de la réponse biologique maximale et sont d’autant plus marquées que I'équilibre
métabolique est mauvais (96).

L'insulinorésistance aggrave les troubles de I'insulinosécrétion entrainant un
épuisement pancréatique. On peut trouver un certain degré d’insulinorésistance dans de
nombreuses situations cliniques en dehors du diabéte telles que I'obésité, I'hypertension
artérielle essentielle, grossesse...).

En période postprandiale, le muscle squelettique est le principal organe cible de
I'absorption du glucose dans le corps. Une résistance a I'insuline a été observée chez des rats
aprés 10 semaines de consommation d’un régime hyper lipidique (97). L'insulinorésistance
est caractérisée par la perte de la capacité cellulaire a répondre a l'insuline, qui se traduit
par une diminution de la pénétration cellulaire et de I'oxydation du glucose ainsi que de la
synthese de glycogeéne.

Les adipocytes présentent une fonction endocrine (libération de leptine, résistine,
adiponectine) qui joue un role important dans I'insulinorésistance et I'exces pondéral. Ce qui
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provogque une augmentation de la lipolyse et une production accrue d’acides gras libres qui
entrent en compétition avec le glucose au niveau des cellules musculaires et entrainent une
diminution de la pénétration musculaire du glucose au profit des acides gras (98).

Ceux-ci peuvent activer les voies de signalisation pro-inflammatoires, ce qui empéche
le bon fonctionnement de la signalisation insulinémique du tissu adipeux ; Le facteur de
nécrose tumorale ou Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) a été la premiére cytokine
identifiée au niveau du tissu adipeux de souris obeéses. L'influence du TNF-a sur
I'insulinorésistance a été rapportée sur des souris dont la synthése de TNF-a ou de ses
récepteurs a été inactivée. Elles présentaient alors une amélioration de la sensibilité a
I'insuline dans des modeles d’obésité génétiques ou nutritionnels (99). Des observations
concordantes ont été faites chez I’'homme : il a été constaté que les obéses présentaient une
expression de TNFa élevée dans le tissu adipeux et que la perte de poids était associée a une
diminution de cette expression (100). Bien qu’initialement on pensait que le TNF-a soit
principalement produit par les adipocytes, I’évolution paralléle de 'infiltration
macrophagique et I'augmentation de I'expression de TNF-a chez les sujets obéses suggérent
gu’une fraction importante du taux de TNF-a du tissu adipeux pourrait dériver des
macrophages et d’autres cellules du systéme immunitaire.

TNF-a, IL-6, IL-1B et les acides gras libres induisent la phosphorylation de I'insulin
receptor substrat-1 (IRS1) et de I'insulin receptor substrat-2 (IRS2) qui diminue la capacité de
ces protéines d’étre phosphorylées par le récepteur a I'insuline (in vitro) et peuvent aussi
inhiber I'activité d’autophosphorylation du récepteur a I'insuline (activité tyrosine-kinase),
perturbant alors la cascade de signalisation qui en découle. On suppose que les acides gras
libres agissent via I'activation d’isoformes de la protéine kinase-c (PKC) aprés formation de
diacylglycérol. Le TNF-a agit via I'activation de la c-jun N-terminal kinase 1 (JNK).

Au niveau du foie, la captation du glucose diminue alors que la production hépatique de
glucose augmente (101).

Les mécanismes responsables de I'insulinorésistance dans le foie sont controversés et
les liens de causalités ne sont pas encore clairement établis. L’'augmentation d’acides gras
libres dans le foie pourrait induire une insulinorésistance hépatique en favorisant la
translocation de la PKC du cytosol vers la membrane empéchant la transduction du signal de
I'insuline par le biais du complexe membranaire IRS-PI3K (102).

3-2-2- Altération de insulinosécrétion

Les patients souffrant de diabete au tout début de la maladie, présentent un trouble isolé
de la premiere phase de sécrétion d'insuline au cours de I'hyperglycémie provoquée par voie
veineuse. La deuxiéme phase sécrétoire, retardée et plus étalée dans le temps, est
longtemps conservée.

Cette incapacité a reconnaitre le signal glucose est spécifique de ce substrat puisque la
réponse a d'autres stimuli comme certains acides aminés, le GLP-1 ou le glucagon, est
conservée au moins initialement. Avec le temps, |la baisse de sécrétion s'aggrave, elle va
concerner les deux phases de l'insulinosécrétion et s'étendre aussi aux autres insulino-
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sécrétagogues. Cette aggravation est associée a une perte de la masse de cellules
productrices d'insuline de —40 a -61 % et un renforcement des phénomeénes d'apoptose sans
compensation accrue de la néoformation de cellules B. Les mécanismes impliqués dans cette
altération progressive de la masse et de la fonction cellulaire B font intervenir des facteurs
génétiques et le surcroit de demande fonctionnelle lors des états d'hyperglycémie et/ou
d'excés d'acides gras libres. Il s’agit en particulier des phénomeénes de gluco- et de
lipotoxicité. Les états inflammatoires pourraient également participer a ces phénomeénes. De
plus, la réaction au stress du réticulum endoplasmique, I'unfolded protein response (I'UPR),
est probablement le dénominateur commun de ces toxicités. Ce qui explique aussi
I'aggravation spontanée du diabéte de type 2 qui fait que les monothérapies orales voient
inéluctablement leurs effets s'estomper, conduisant avec le temps a une inflation
thérapeutique : augmentation des posologies, associations d'hypoglycémiants et recours
fréquent a l'insulinothérapie. (103)
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Figure 31:Dysbiose et insulinorésistance (103)

Cani et son équipe ont identifié le Lipopolysaccharide bactérien (LPS) comme facteur
inflammatoire déclenchant la résistance a l'insuline et I'ont défini comme une endotoxémie
métabolique. (104)

Le changement de la composition du microbiote intestinal (dysbiose) suite a un régime
gras peut entrainer une hyperperméabilité intestinale et étre ainsi a I'origine de cette
endotoxémie métabolique et donc a la survenue du diabete de type 2 ; les diabétiques
présentent des taux circulants de LPS plus élevés que les sujets sains (105,106)
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Plusieurs études ont montré que le régime est capable de moduler le microbiote
intestinal et d'augmenter les taux sériques de LPS (107, 108).

En effet, une consommation excessive de graisses favorise une augmentation du LPS
circulatoire conduisant a une endotoxémie métabolique par le biais de 'augmentation de la
perméabilité intestinale (109, 110).
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Figure 32:Réaction inflammatoire induite par les LPS (111)

Par ailleurs, une corrélation négative entre la réduction de Bifidobacterium spp. et des
concentrations plasmatiques de LPS a été observée, I'apport prébiotiques induit
I’augmentation des Bifidobactéries ainsi une réduction de I'endotoxémie (111).

Ces bactéries contribuent au renforcement de la barriére intestinale. Leur diminution
entrainerait donc une perméabilité accrue de cette barriere ce qui permettrait le passage du
LPS dans la circulation (112).

En plus, une étude menée sur la flore fécale des patients atteints de diabete de type 2 a
montré une diminution de la proportion de bactéries productrices de butyrate.
(Roseburia inulinivorans, Clostridiales, Roseburia intestinalis, Eubacterium rectale,
Faecalibacterium praunitzii) et une augmentation de pathogénes opportunistes (113) Le
butyrate étant un (AGCC) participe au renforcement de la barriere mucosale (114).
Notamment en augmentant |'expression des mucines (115, 116) et en stimulant la migration
des cellules épithéliales (117).

La Lipopolysaccharide-binding protein (LBP) est une glycoprotéine soluble et spécifique
qui se lie au lipopolysaccharide (LPS) et le transporte jusqu’aux macrophages pour induire
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une inflammation (Activation du nuclear factor-kappa B (NF-kB) et synthése de cytokines).
(117, 118)

Cette réaction inflammatoire va induire en dernier lieu une insulinorésistance en inhibant
la voie de signalisation de I'insuline. Le microbiote intestinal constitue ainsi une cible
thérapeutique potentielle pour rétablir une homéostasie intestinale limitant la translocation
de LPS vers le sang.

5- Implication du microbiote intestinal dans le développement du
diabete :

5-1- Composition du microbiote intestinal dans le diabéte de type 2:

Les patients présentant un diabéete 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. (119).

Méme chez les enfants, on observe des différences entre ceux touches par le diabéte et
ceux qui ne le sont pas. En effet, les enfants diabétiques montrent une augmentation des
Firmicutes et une diminution des Bacteroidetes par rapport a leurs homologues sains. Eny
regardant de plus prés, plus de 20% de la différence chez les Bacteroidetes provient de
Bacteroides ovatus alors que chez les Firmicutes, la variation vient principalement de I'ordre
des Clostridiales notamment la souche bactérienne C019 (120). Dans certaines expériences
menées chez le rat, on observait également une diminution des genres Lactobacillus et
Bifidobacterium. Une autre variation observée est I'augmentation des Actinobacteries (121).
De plus, un traitement antibiotique chez des patients diabétiques entraine des changements
dans la composition du microbiote intestinal et améliore la pathologie.

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 I'augmentation de la
perméabilité de la muqueuse intestinale et |'altération de la réponse immunitaire intestinale
propices au développement du diabéte. On observe également chez ces patients d'avantage
de bactéries opportunistes (122).

Une autre bactérie, Akkermansia muciniphilia, a été associée a plusieurs reprises au
métabolisme énergétique et glucidique au cours de ces derniéres années(122). Chez
I'homme, différents travaux ont corrélé la présence de cette bactérie avec le poids corporel
ou encore la glycémie. Notons qu’une diminution de I'abondance de cette bactérie dans
I'intestin de patients diabétiques de type 2 n'a pu étre rapportée dans toutes les études
publiées a ce jour. Récemment, on a mis en évidence qu'A. Muciniphilia était inversement
corrélée a la glycémie a jeun mais également a d'autres parametres du syndrome
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métabolique tels que le rapport I'abondance d'A. Muciniphilia permettrait en outre de
prédire la réponse et les améliorations hanche/taille et |a taille des adipocytes dans le tissu
adipeux sous-cutané chez des patients en surpoids ou obéses. Par ailleurs, la composition du
microbiote intestinal et, en particule, métaboliques d'un patient suite a un régime
hypocalorique. En effet, les patients qui possedent plus d'A. muciniphilia au départ sont les
patients qui présentérent la meilleure amélioration de la sensibilité a l'insuline, une plus
forte diminution du cholestérol total, des LDL et du tour de taille suite a un régime
hypocalorique. Cependant, a ce jour, aucune étude menée n'a pu démontrer de lien causal
entre I'enrichissement ou I'appauvrissement en ces différentes bactéries et le
déclenchement ou la protection face au surpoids et au diabéte de type 2 (122).

5-2- Les particularités du microbiote intestinal dans le diabéte de type 2:

La diversité du microbiote intestinal est primordiale pour maintenir un statut métabolique
sain. Les désordres métaboliques sont corrélés a une diminution de la diversité du
microbiote intestinal les individus qui possedent une plus faible richesse bactérienne
présentent plus de désordres métaboliques et sont ainsi plus a risque de développer un pré
diabete, un diabete ou autres maladies cardiovasculaires. Il faut savoir que cette association
est indépendante du poids ou de I'indice de masse corporelle. Les individus qui possedent a
la fois une richesse bactérienne importante et beaucoup d'A. muciniphilia qui ont le meilleur
statut métabolique sur la glycémie et les taux des triglycérides sanguins.

Outre les modifications de la composition du microbiote intestinal, des changements des
fonctions métaboliques du microbiote intestinal ont également été mis en évidence dans le
diabéte de type 2.parmi ceux-ci, on retrouve une augmentation des genes impliqués dans le
transport des acides aminés branchés et des sucres, une augmentation des genes impliqués
dans le métabolisme des xénobiotiques et des glucides ainsi qu'une augmentation des
enzymes réductrices de sulfate. A l'inverse les genes microbiens impliqués dans la motilité
cellulaire, dans la synthése du butyrate, dans le métabolisme des cofacteurs et vitamines
sont diminués chez les patients diabétiques de type 2.

Il faut savoir aussi que le microbiote intestinal interagit constamment avec les voies de
signalisation de I'h6te et peut ainsi influencer la balance énergétique de I'h6te et son
métabolisme .plusieurs métabolites microbiens sont capables de moduler les fonctions
endocrines de l'intestin et affecter de la sorte le métabolisme du glucose. C'est le cas des
acides carboxyliques a chaine courte.

Les effets des ACCC sur la sensibilité a I'insuline et sur 'hnoméostasie énergétique sont
largement reconnus.

Le butyrate et le propionate, sont capables de limiter la prise de poids induite par un
régime riche en graisses, et I'acétate est capable de réduire la consommation alimentaire. La
liaison des ACCC aux GPR 41 et 43 augmente les taux de GLP | et du PYY. le GLP-l est un
peptide entéro-endocrine produit par les cellules L de I'intestin et impliqué dans le
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métabolisme du glucose par son effet incrétine (augmentation de la sécrétion d'insuline) et
insulinosensibilisateur (121).

Le PYY est un peptide anorexigene également produit par les cellules L de l'intestin. Le
butyrate et le propionate activent la néoglucogenése intestinale. Le butyrate exerce cet effet
sur la néoglucogenése intestinale par un mécanisme dépendant de I'AMPC, alors que le
propionate stimule I'expression de genes impliqués dans la néoglucogeneése intestinale via
I'axe intestin -cerveau impliquant le GPR41. La néoglucogenése intestinale induit la
libération de glucose dans la veine porte qui va initier un relais entre I'intestin et le cerveau
et ainsi jouer un réle bénéfique sur I'hnoméostasie glucidique en régulant la glycémie et la
sensibilité a I'insuline. D'autres métabolites bactériens semblent aussi impliqués dans la
régulation du métabolisme du glucose. La production d'indole par les bactéries intestinales a
partir de tryptophane contribue également a la sécrétion de GLP-1 par les cellules entéro-
endocrines. Les indoles semblent inhiber les canaux de potassium voltage-dépendants
provoquant une entrée de calcium dans la cellule L et la libération du GLP-1.a I'opposé, a
plus long terme, les indoles inhibent le métabolisme des mitochondries induisant ainsi une
diminution de la concentration d'ATP intracellulaire et I'ouverture de canaux potassiques
ATP dépendants. Cette hyperpolarisation de la membrane cellulaire ralentit alors la
libération de GLP-1 (122).
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I11- LE MICROBIOTE INTESTINAL ET LES MALADIES
INFLAMATOIRES CHRONIQUES

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) se caractérisent par une
inflammation de la paroi d’une partie du tube digestif, liée a une hyperactivité du systeme
immunitaire digestif. Dans la maladie de Crohn, I'inflammation peut toucher tous les niveaux
du tube digestif de la bouche a I’'anus, mais est principalement retrouvée au niveau de
I'intestin. Dans la rectocolite hémorragique, I'inflammation est localisée au niveau du célon
et du rectum (123).

Ce sont des maladies chroniques qui évoluent par une alternance de phases de poussées
et de phases de rémissions plus ou moins complétes. Lors des poussées inflammatoires, les
symptomes vont se présenter sous la forme de douleurs abdominales avec des diarrhées
fréquentes, parfois sanglantes.

La prévalence des MICI est en constante augmentation ces derniéres années.
Les MICI sont des maladies d’origine inconnue mais qui semblent multifactorielles. Une
composante génétique a été établie, dans un premier temps par I'observation de formes
familiales, puis par la découverte d’un gene de susceptibilité a la maladie de Crohn : NOD2 et
d’un gene protecteur : IL-23R (123).

Mais cette prédisposition génétique ne permet pas a elle seule d’expliquer I'apparition de
la maladie. D’autres facteurs semblent également impliqués comme des facteurs
immunologiques, des facteurs environnementaux tels que le tabac ou I'appendicectomie et
des facteurs liés a la composition du microbiote.

**’hypothese actuelle serait que les MICI résulteraient d’'une réponse immunitaire
inadaptée vis-a-vis d’une modification du microbiote intestinal chez des patients
génétiquement prédisposés (123).

1- La maladie de Crohn :

1-1-Définition :
La maladie de Crohn (MC) peut se localiser tout au long du tube digestif mais les atteintes
iléo-coliques de la maladie sont les plus fréquentes (50 % des cas). L'iléon est atteint
isolément dans 30 % des cas et le colon seul dans 20 %. Par ailleurs, 10 % des patients ont
une localisation ano-périnéale spécifique associée.

1-2- Symptomes :

La MC évolue sous forme de poussées symptomatiques, entrecoupées d’intervalles
asymptomatiques, les deux étant de durées variables. Le diagnostic de la maladie de Crohn
en poussée doit étre évoqué devant des symptomes digestifs : douleurs abdominales,
diarrhée, syndrome dysentérique, syndrome abdominal aigu pouvant simuler une
appendicite aigué (124).
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Ces symptOmes peuvent étre accompagnés de signes généraux comme la fievre, la fatigue,
un amaigrissement, un retard de croissance ou retard pubertaire chez les enfants et les
adolescents.

Dans environ 20 % des cas, des manifestations systémiques sont associées aux

manifestations digestives. Elles touchent différents organes : la peau, les articulations, les os,
les vaisseaux, le foie. Certaines d'entre elles coincident avec les poussées évolutives de la
maladie intestinale.

Endoscopie (iléon)

Mugqueuse intestinale normale

Ulcérations superficielles

Figure 33:Endoscopie d’ilion touche de maladie de Crohn (124)

1-3-Complications :

Les complications peuvent se présenter sous différentes formes telles que :
des sténoses : ce sont des rétrécissements d’une partie du tube digestif, elles sont
fréquentes et peuvent entrainer une occlusion intestinale.
Des fistules : ce sont des communications anormales entre diverses cavités de I'organisme a
travers les muqueuses, elles peuvent étre entérovésicales, entéroentériques,
entéromésentériques, entérocutanées, rectovaginales et péri-anales.

Le risque d’adénocarcinome de l'intestin gréle est considéré comme plus élevé chez les
patients atteints de MC par rapport a la population générale mais reste faible.
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1-4-Etiologies :
L’étiologie de la maladie de Crohn n’est pas clairement établie mais il est généralement

admis qu’il s’agit d’une réponse immune inadaptée a la flore commensale chez un individu
génétiquement susceptible.

La mutation du géne NOD2 est retrouvée dans des populations souffrant de la maladie
de Crohn. Cette mutation altere une partie de la protéine codée par ce gene permettant la
reconnaissance des éléments bactériens. La protéine NOD2 est un récepteur intracellulaire
qui reconnait la partie élémentaire de toute paroi bactérienne : le muramyldipeptide (MDP)
apres invasion de la bactérie dans la cellule. Elle joue donc un réle fondamental dans la
reconnaissance bactérienne et la défense innée (125).

La protéine NOD2 est exprimée de maniere constitutive dans différents types de cellules
telles que les macrophages, les neutrophiles et les cellules dendritiques, mais aussi par les
cellules de Paneth. L’activation de la protéine NOD2 aboutit a I'activation du facteur NF-kB
qui est un facteur majeur de transcription nucléaire a I'origine de la réponse inflammatoire.

Les cellules de Paneth présentes dans les cryptes intestinales produisent des peptides
antimicrobiens appelés défensines ayant un réle majeur dans I'immunité innée de l'intestin
gréle. Il a été montré que la production des défensines HD-5 et HD-6 est diminuée chez les
patients atteints de MC iléale, et ce d’autant plus que les patients sont porteurs d’une
mutation de NOD2 (125).

Ces éléments suggerent qu’une réponse inflammatoire déficiente pourrait étre est a
I'origine de la maladie de Crohn. La découverte des mutations du géne NOD2 dans la
maladie de Crohn a permis de mieux comprendre le role de la défense innée dans la
pathogenese de cette maladie.

1-5-Les traitements :

La MC n’a pour le moment pas de traitement spécifique. Les traitements vont avoir
comme objectifs de traiter les crises pour induire une rémission ou de maintenir cet état de
rémission pour éviter la survenue d’une nouvelle crise (126).

Traitement des crises : la stratégie dépendra de la localisation des Iésions et de la sévérité
des atteintes :

- dans les formes légeres a modérées qui touchent I'iléon ou le colon ascendant, des
corticoides a action locale sont utilisés, tel que le budesonide. En cas d’échec, une
corticothérapie systémique (prednisone ou prednisolone) sera indiquée.

Dans les formes coliques étendues, un traitement par corticothérapie systémique est
indiqué d’emblée.

- dans les formes d'activité sévere : une corticothérapie systémique est indiquée en

association éventuellement avec un immunosuppresseur tel que I'azathioprine. En cas
d'intolérance ou d'échec de la corticothérapie, un traitement anti-TNF (Infliximab,
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Adalimumab) est indiqué, il s’agit d’anticorps monoclonaux anti TNFa (tumor necrosis factor
alpha), qui se lient a cette cytokine pro-inflammatoire pour en limiter I'action.
Traitement pour le maintien de la rémission :

Les immunosuppresseurs sont indiqués en cas de rechute précoce (moins de 3 mois aprés
la fin de la poussée), afin de réduire I'exposition aux corticoides et le risque de rechutes
ultérieures. L'azathioprine est le plus utilisé, les anti-TNF sont indiqués en cas de résultat
insuffisant (corticorésistance) et de corticodépendance non contrélée par I'azathioprine.

Une chirurgie pourra étre réalisée dans les formes séveres ou il est nécessaire de mettre
au repos une partie du tube digestif, avec résection d’une partie de I'intestin ou lors de
complications nécessitant un geste opératoire (126).

1-6- La flore intestinale dans la MC :

Le premier élément marquant qui suggére I'implication du microbiote dans la pathogénie
des MICI est la localisation des Iésions au niveau de I'iléon et du c6lon, ce qui représente les
segments ayant les concentrations en bactéries les plus élevées du tube digestif.

Chez les patients atteints de MICI, il a été mis en évidence la présence d’un déséquilibre

dans la composition du microbiote intestinal.
|

1. Le déséquilibre
dela flore
intestinale donne
de I'adhérence

aux bactéries... :

Une réaction inflammatoire
de la mugqueuse
intestinale

Les facteurs
Les zones

derisques ?

les plust AX
tso?.ll:‘lliee':s Am;uouques
Un dysfonctionnement Tabac
du systéme immunitaire Facteur génétique...

Figure 34:Le microbiote dans la maladie de Crohn (127)

Il a été observé chez les patients atteints de MICI et de maniére encore plus marquée chez
les patients souffrant de MC, que la concentration en bactéries du microbiote est
significativement plus élevée par rapport a des sujets témoins. Une instabilité du microbiote
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au cours du temps, une restriction de la biodiversité et la présence de bactéries inhabituelles
sont également notées. De plus, la concentration en bactéries augmente avec la sévérité de
la maladie (128).

L’étude de la flore des patients atteints de MC a montré une réduction quantitative et
qualitative du phylum Firmicutes, et particulierement du groupe Clostridium leptum. Ce
groupe comporte notamment la souche Faecalibacterium prausnitzii dont la concentration
est fortement diminuée. La diminution de cette bactérie associée au développement de la
MC suggeére son réle anti-inflammatoire (129).

Il a été montré que d’autres bactéries considérées comme bénéfiques pour I'h6te étaient
guantitativement diminuées dans le microbiote fécal des patients atteints de MC dont des
Lactobacilles et des Bifidobacteria, alors qu’on observe une augmentation des
Enterobactéries et de certains pathogénes tels qu’E. coli AIEC ou Mycobacterium avium
paratuberculosis.

De plus cette dysbiose, et notamment le déficit en F. prausnitzii, semble plus marquée
chez les sujets en poussée de MICI que chez les sujets en rémission.

Découvertes récentes dans la maladie de Crohn :
La bactérie F.prausnitzii est une bactérie anaérobie stricte appartenant au phylum des
Firmicutes. Elle participe au processus de fermentation et produit des AGCC. En effet, elle
est I'une des productrices principales de butyrate qui est I'un des principaux nutriments de la
muqueuse intestinale et qui est doué de propriétés anti-inflammatoires.
C'est la bactérie la plus abondante du microbiote intestinal (+ de 5%) mais sa concentration
varie le long du tube digestif. Les concentrations les plus élevées se retrouvent au niveau de
I'iléon terminal, du c6lon ascendant et du cblon transverse.
Sa présence est détectée chez les nourrissons a partir de 6 mois et sa concentration
augmente jusqu’a I'age de 2 ans, elle est dominante a partir de 3 ans chez la majorité des
enfants (129).

Plusieurs études ont montré que la concentration de la bactérie F.prausnitzii est diminuée
dans les féces et le mucus intestinal des patients atteints de MICI en comparaison aux sujets
sains. Ce déséquilibre est aussi marqué par une inflammation locale et une diversité globale
diminuée dans la composition du microbiote (130).

Les bactéries telles que F. prausnitzii semblent avoir un effet anti-inflammatoire a la fois
par la production d’AGCC mais aussi direct par la production de métabolites qui inhibent la
production d’IL-8.

Propriétés immuno-modulatrices de F prausnitzii :

L'activité anti-inflammatoire de F. prausnitzii a été évaluée in vitro et in vivo chez des souris
souffrant de colites induites par I'acide 2, 4, 6-trinitrobenzénesulfonique (TNBS) (65).

In vitro, la bactérie seule n’a pas d’effet sur I'activité NF-KB alors que le surnageant de
culture abolit I'activité NF-KB.
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In vitro, F. prausnitzii induit une faible production de molécules pro-inflammatoire par les
lymphocytes et les monocytes et une augmentation des molécules anti-inflammatoire. Au
niveau des cellules épithéliales intestinales, on observe une diminution de I'lL-12 et de
'INF- y, et une augmentation des sécrétions d’IL-10.

L'administration orale de la bactérie vivante ou de son surnageant chez la souris réduit la
sévérité de la colite induite et semble corriger la dysbiose. F. prausnitzii présente des effets
anti-inflammatoires en partie a cause des métabolites sécrétés capables de bloquer
I'activation de NF-KB et la production d’IL-8.

Une molécule sécrétée par la bactérie F. prausnitzii a été identifiée en culture, elle a été
baptisée MAM pour Microbial Anti inflammatory Molecule.

Le transfert de FADN de MAM dans des cellules épithéliales a conduit a une diminution
significative de I’activation de la voie du facteur nucléaire NF-KB avec un effet dose-
dépendant.

Un plasmide codant la protéine MAM a été introduit a des bactéries L. lactis. Ces bactéries
ont été ingérées par des souris souffrant de colites induites par le DNBS. Ce traitement
probiotique a protégé les souris de I'inflammation.

Cela a permis de comprendre que MAM est une protéine capable d’inhiber la voie NF-KB
in vitro et de prévenir les inflammations intestinales in vivo. Cette molécule diminue
I’activation d’un acteur moléculaire important : NF-KB impliqué dans la production de
cytokines pro-inflammatoires.

Ces découvertes permettent de penser a de nouvelles approches préventives et
thérapeutiques dans la maladie de Crohn. Il pourrait s’agir de I’administration directe de
probiotiques de la souche F. prausnitzii pour rétablir le niveau de la bactérie dans le tube
digestif, ou bien l'utilisation de la protéine MAM qui pourrait étre développée sous forme
d’'un médicament spécifique a la maladie de Crohn. Des essais cliniques sont maintenant
nécessaires pour évaluer I'action de la bactérie chez ’homme (130).
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CONCLUSION:

Le microbiote intestinal, jusqu’alors peu connu, constitue un élément incontournable de
notre organisme. La communauté scientifique le considéere méme comme un organe a part
entiere. Il est alors primordial d’identifier cet organe du point de vue de sa composition et
de son activité métabolique.

Le microbiote est une communauté complexe de microorganismes, propre a chaque
individu. Le progrées des techniques moléculaires combiné au lancement de projets de
grande ampleur tel MetaHit en Europe nous a permis de comprendre sa composition, et
aussi son role. Les données montrent que le microbiote d’un individu peut étre classé dans
un des trois entérotypes identifiés, dont la composition dépend en partie du régime
alimentaire. Cependant d’autres facteurs contribuent a la composition d’'un microbiote
définitif et stable : le patrimoine génétique ainsi que I’environnement dans lequel nous
vivons au quotidien.

Le microbiote intestinal agit sur notre santé en exercant des fonctions bénéfiques.
Cependant, si un microbiote intestinal équilibré est un signe de bonne santé, les travaux
chez I'animal et I’homme font état d’un lien entre une modification de la flore intestinale et
la survenue de pathologies. Ainsi, le microbiote intestinal est une des étiologies de |'obésité
et des manifestations allergiques.

Devant ces constatations, de nombreuses études se sont intéressées a la modulation du
microbiote intestinal comme approches thérapeutiques. Nous avons présenté deux
approches : la supplémentation avec des prébiotiques ou probiotiques, ainsi que le
transfert de flore fécale.

Les probiotiques et prébiotiques sont actuellement confrontés a un paradoxe : le marché
est en pleine expansion avec une gamme tres large et un marketing important tandis que les
études scientifiques, tres prometteuses, ne sont néanmoins pas encore suffisamment
significatives pour donner aux pré- et probiotiques leur place dans les stratégies
thérapeutiques. Devant ce constat, le pharmacien a un role clé, il doit guider et conseiller le
patient sur le choix de la souche et son indication.

On voit actuellement dans les officines des patients souhaitant prendre des probiotiques
« parce que c’est bon pour la santé », le pharmacien doit pouvoir expliquer ce qu’est un
probiotique ou prébiotique, pour qu’elle indication le prendre et comment le prendre. Les
études s’averent toutefois prometteuses et leur utilisation pourrait devenir une réelle
approche thérapeutique. Il est donc absolument nécessaire d’avoir une bonne connaissance
pour les utiliser au meilleur de leur potentiel.

Le transfert de flore fécale, employée uniquement a ce jour pour des infections a

Clostridium difficile réfractaires, est une technique trés prometteuse pour les autres
pathologies pour lesquelles le microbiote intestinal est impliqué.
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Ces dernieres années, le bond dans les connaissances sur le microbiote intestinal et le
succes spectaculaire de la TMF dans la premiére étude sur le traitement de linfection
récidivante a C. difficile en 2013 ont suscité beaucoup d’intérét pour cette approche
thérapeutique. La TMF a révolutionné la prise en charge des infections récidivantes a
C. difficile avec des taux d’efficacité de I'ordre de 90 %. Bien que des essais contrdlés soient
encore nécessaires, cette approche semble également efficace pour le traitement des
formes réfractaires ou compliquées en alternative a la chirurgie. Les résultats dans la RCH
sont encourageants mais la place et les modalités précises de la TMF restent a déterminer et
les résultats dans la maladie de Crohn restent tres limités. Pour toutes les autres indications
potentielles, les premieres données commencent seulement a étre publiées. En dehors des
infections a C. difficile récidivantes, la TMF ne doit pas étre pratiquée hors protocole de

recherche.

La réalisation d’'une TMF est d’'une grande complexité sur le plan logistique et, a la grande
variabilité inter- et intra-individuelle du microbiote, s’ajoute la méconnaissance de la
composition précise des selles. Des alternatives sont déja a I'étude et la recherche est trés
active pour développer des microbiotes « artificiels » composés de bactéries cultivées en
laboratoire et choisies pour leurs effets dans une pathologie donnée. L’efficacité de ce type
d’approche devra étre testée mais ses avantages théoriques sont ceux d’un produit controélé,
stable et d’approvisionnement régulier.

Malgré I’avancée des recherches, le microbiote intestinal reste un écosystéme sur
lequel il y a encore beaucoup a découvrir.
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RESUME:

Le microbiote intestinal humain représente un écosystéme complexe composé d’un
grand nombre de micro-organismes vivant en totale symbiose avec leur héte. Afin d’identifier
les espéces constituant la flore digestive, anciennement on a opté pour les techniques
reposant sur la culture permettant de cultiver a peine 10% des espéces du microbiote
intestinal, mais I'avénement des techniques moléculaires indépendantes de la culture qu’a
connu le monde derniérement, a permis une meilleure identification de la composition, la
structure et la diversité de ce microbiote, ainsi que la détermination de certains facteurs qui
influencent la modulation de sa constitution qui peuvent entrainer une dysbiose intestinale
avec I’dge (alimentation, prise médicamenteuse...). Il existe au cours de ces derniéres années,
un véritable engouement de la recherche qui porte sur les relations héte-microbiote et leurs
conséquences en matiere de santé. Il a été révélé que le microbiote est impliqué dans la
protection de la physiologie intestinale et joue un réle important dans la maturation du
systéme immunitaire et dans de nombreuses fonctions métaboliques fondamentales comme
la fermentation des sucres et des protéines ainsi que le métabolisme des xénobiotiques et des
acides biliaires. De nombreuses études ont été réalisées pour but de montrer la relation du
désordre du microbiote intestinal avec les maladies métaboliques tel que I'obésité, le diabéte,
les maladies cardiovasculaires, les hépato-pathologies... plusieurs groupes de bactéries sont
incriminés et de nombreuses hypothéses ont été proposées. Toutefois, le mécanisme exact
impliqué dans le développement de ces pathologies reste en grande partie non élucidé. Ces
résultats ont mis le jour sur de nouvelles orientations d’études ciblant a restaurer I’équilibre
du microbiote intestinal, c’est I'exemple des probiotiques et de la transplantation du
microbiote fécal. Enfin, le pharmacien par son intervention de premiére ligne, est tenu
d’informer ses patients des régles de bonnes pratiques d’utilisation des antibiotiques et
d’éviter I'automédication vue I'impact qu'elle a sur la modulation et la fragilisation du
microbiote pouvant ainsi aboutir a des résistances et des pathologies sévéres.

63




ABSTRACT:

Human gastrointestinal microbiota represents a complex ecosystem consists of a large
number of microorganisms living in total symbiosis with their host. In order to identify the
species constituting the digestive flora, formerly, crop-based techniques were used to
cultivate barely 10% of these species. But with the advent of culture-independent molecular
techniques, that the world has known recently, we can do now a better identification of the
composition, the structure, and the diversity of this microbiota, as well as the determination
of some factors that impact the modification of its constitution, that may cause dysbiosis
with age (diet, drug intake,...). Recently, there has been a surge in research on host-
microbiota relationships and their health consequences. It has been revealed that the
microbiota is involved in the protection of intestinal physiology, and has an important role in
the maturation of immune system and in many fundamental metabolic functions such as
proteins and sugars fermentation, as well as the metabolism of xenobiotics and bile acids.
Many studies have been conducted to elucidate the relationship of gastrointestinal
microbiota disorder and metabolic diseases such as obesity, diabetes, cardiovascular
diseases, hepatopathies... several groups of bacteria are incriminated, and many hypotheses
have been proposed. However, the mechanism involved in the development of these
pathologies remains largely unclear. These results have let to orientations of studies aiming
to restore the balance of the gastrointestinal microbiota, such as probiotics and fecal
microbiota transplantation. Finally, the pharmacist by his frontline intervention, is called to
sensitize his patients about the proper use of antibiotics, and the consequences of self-
medication that may badly harm the microbiota and causes its fragility which can lead to
resistance and severe pathologies.
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