gt aublaog ] Ayl dsgan)
République Algérienne Démocratique Et Populaire
galsd‘ CEdly L}L’J\ ‘a:‘la.ﬂ\ 89
Ministere De L’enseignement Supérieur Et De La Recherche Scientifique

Wty of Nay,
SN =y

&

duallgdannll ogleduls

Université Constantine 1 Freres Mentouri g BgYI 1 didaiud daol>
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie 8Ll g dasdall pgle duS

Département : Microbiologie L slgm g Saall 1 ausd

Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplome de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiere : Sciences Biologiques
Spécialité : Biologie Moléculaire des Microorganismes

Ne° d’ordre :
N° de série :

Intitulé :

Effet de I’alimentation moderne sur la composition du
microbiote intestinal

Présenté par : - Fettouhi Oualaa Roudaina

Le : 15/06/2024
-Bouzidi Yasmina

Jury d’évaluation :

Président : GUERGOURI Ibtissem (Dr- UFM Constantine).

Encadrant : ALATOU Radia (Pr —UFM Constantine).

Examinateur(s): GACI Meriem (Dr —UFM Constantine).

Année universitaire
2024 - 2025






Remerciements
Tout travail ne peut étre réalisé sans [ aide de Dieu le plus puissant.

Alors, et en premier lieu, on remercie notre créateur qui nous a donné la force

et la santé pour en étre la aujourd hui.

Nous tenons a exprimer notre gratitude a notre encadrante Professeur ALATOU
Radia pour le choix du théme et pour son aide et ses conseils précieux qui ont

contribué a [’accomplissement de ce travail.

Nos remerciements les plus sinceres s ‘adressent également aux membres du jury
Dr.GUERGOURI Ibtissem et Dr.GACI Meriem qui ont accepté d’examiner

notre mémoire et qui nous ont fait I'nonneur de siéger dans notre jury.

Nous tenons également a remercier nos familles pour nous avoir montré un
énorme soutien tout au long de notre parcours éducatif et surtout pendant notre

travail, ainsi que nos amis et collégues pour tout leur amour et leur soutien.

Notre cycle d études ainsi que la réalisation de ce travail ne se seraient pas
aussi bien déroulés sans /’aide des enseignants et le personnel administratif, nos

remerciements les plus vifs vont a eux également.



Dédicace

Nous n avons emprunté les débuts que par sa grace, et nous » ‘avons atteint les

fins que par sa faveur.

Louange a Dieu, une louange abondante qui apaise les &mes, pour ce que nous

avons accompli comme objectifs.

Aujourd’hui, aprés un parcours de plusieurs années chargé de difficultés, jetant

fierement ma casquette de diplomée.

A mon ame grande et forte, celle qui a patienté, résisté, et obtenu ce qu elle a

désiré.

A celui qui a affronté la vie pour moi, & celui dont le nom ne se sépare jamais du

mien, a cet homme extraordinaire : mon cher pere.

A celle qui a semé le réve dans mon ceeur et [’a arrosé de priéres, a celle qui a

été la lumiere de mon chemin, mon ombre dans les épreuves de la vie : ma mere.

A mon pilier inébranlable, & ceux qui ont fortifié mon bras, & mes sources

inépuisable : mes freres Haydar et son fils, Khalil, Idris, et a ma seeur Zahra.

A celle qui a partagé avec moi les moments les plus difficiles & la main qui ma

soutenue dans les instants d effondrement : Binbme, Yasmine.

A celles qui ont été la lumiére de mon: mes chéres amies, Amina, qui est
devenue [’épouse de mon frére, Nada, qui était comme une grande sceur pour
moi et un soutien tout au long de mon parcours scolaire.

Roudaina.



Dédicace
Louange a Dieu par amour, gratitude et reconnaissance pour le début et la fin.

Louange a Dieu qui a facilité les commencements, achevé les fins et nous a

permis d atteindre les objectifs.

Me voici aujourd ’hui, couronnant mes derniers instants sur ce chemin et

tournant une page de réussite.
A moi-méme, celle qui a dit "je [’aurai” et je I’ai eue.

A celui dont je porte le nom avec fierté, a celui qui m ’a tracé la voie du savoir,

semeé le confort, soutenue sans limites et donné sans retour : a mon pere.

A celle pour qui Dieu a placé le paradis sous ses pieds, dont les priéres ont été

le secret de ma réussite et le baume de mes blessures : ma chére mere.

A une ame précieuse qui ma quittée, J aurais tant voulu que tu sois 1a pour

couronner mon parcours : a mon cher Islam.

A ceux qui sont ma fierté, sur qui je compte, dont la présence me rend plus forte,
mes freres et seeurs : Ibrahim et son épouse Hamida, Soumia, Khadija,

Mouhamed et Wissal, et tous leurs enfants.
A ma cher bindme qui a été un soutien précieux dans ce mémoire : & Roudaina.

A mes compagnons du premier pas et du dernier, & ceux qui ont été, durant les

années de sécheresse : mes amis, et en particulier Dalal et Amina.
Yasmina.



Résumé

Résume

L’alimentation humaine a connu une évolution considérable au fil du temps, depuis la
préhistoire jusqu’a nos jours. A Dorigine, I’homme se nourrissait des plantes disponibles
dans son environnement, ensuite il est passé progressivement a la chasse, a la cuisson, puis
aux techniques de conservation. Ces transformations ont été amplifiées par I’apparition de
I’agriculture et, plus tard, par les méthodes industrielles de production alimentaire. De ce
fait, ’alimentation moderne a progressivement pris la place de la cuisine familiale et
traditionnelle, elle est marquée par une prédominance des sucres raffinés, des matiéres
grasses et autres substances chimiques. Ce régime alimentaire influence de facon
significative la composition et le fonctionnement du microbiote intestinal, qui est considéré
comme un organe a part entiere grace a ses réles essentiels dans la santé (métaboliques,
immunitaires, neurologiques etc. ...). Le déséquilibre causé par un régime alimentaire non
approprié est connu sous le nom de dyshiose, se manifeste par une croissance anormale de
bactéries pathogenes, une réduction du nombre de bactéries bénéfiques et une perte de la
variété des especes microbiennes. L’ensemble de ces altérations est susceptible
d’engendrer des problémes de santé ainsi que des maladies non transmissibles, les quelles

peuvent, dans certains cas, évoluer vers des formes chroniques.

Les mots clés : L'alimentation moderne - Le microbiote intestinal - La dysbiose —

Altérations.



Abstract

Abstract

The human diet has evolved considerably over time, from prehistoric times to the
present day. Originally, humans fed on plants available in his environment, then he
gradually moved to hunting, cooking, and then the techniques of conservation. These
changes were amplified by the emergence of agriculture and, later, industrial production
methods food. As a result, modern food has gradually taken the place of family and
traditional cooking, it is marked by a predominance of refined sugars, fats and other
chemical substances. This diet significantly influences the composition of and the
functioning of the intestinal microbiota, which is considered a full organ because of its
essential roles in health (metabolic, immune, neurological etc.). The imbalance caused by
an inappropriate diet is known as dysbiosis, which is manifested by abnormal growth of
pathogenic bacteria, reduction in beneficial bacteria and loss of species variety microbial.
All these alterations are likely to lead to health problems and non-communicable diseases,

which may, in some cases, develop into chronic forms.

Keywords : Modern diet - intestinal microbiota - dysbiosis — alterations.
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Introduction

Le corps humain abrite une vaste communauté de micro-organismes, communément

appelée microbiote. Mais que signifie réellement le terme "microbiote” ?

Longtemps connu sous le nom de flore microbienne ou microflore, le microbiote est
un terme dérivé du grec « mikros » (petit) et « bios » (vie) (1), ce qui désigne I'ensemble
des micro-organismes vivant dans un environnement spécifique de I’organisme (1). Chez
I’étre humain, on distingue divers types de microbiotes, tels que le microbiote cutané,
buccal, nasal, oculaire, pulmonaire, vaginal, urinaire, ainsi que le microbiote intestinal.
Chacun joue un ro6le spécifiqgue dans le maintien de 1’équilibre local et global de

I’organisme (1).

Ce dernier n’était pas vraiment pris en considération dans le passé. Toutefois, avec
les récentes avancées scientifiques et son lien étroit avec la santé, il suscite aujourd’hui un
grand intérét (2). Certains chercheurs vont méme jusqu’a le considérer comme un «
deuxiéme cerveau ». Il s’agit d’un écosystéme complexe et étonnant résidant dans nos
intestins. 1l est composé de 100 000 milliards de bactéries, ce qui correspond a un poids
d’environ deux kilogrammes soit la plus grande concentration de micro-organismes de tout

I’organisme (3).

Le microbiote regroupe notamment des bactéries, des virus et des champignons, il
influence non seulement la digestion et I’absorption des nutriments, mais impacte
également notre systeme immunitaire, notre humeur, et méme notre comportement (3). Il
est reconnu que le microbiote intestinal remplit de nombreux réles essentiels : fonctions
métaboliques, comme la fermentation des aliments et la synthése des vitamines ; fonctions
neurologiques, par interaction avec le cerveau ; fonctions endocrines ; fonctions
immunitaires, notamment la protection contre les agents pathogénes ; ainsi qu’un réle de
barriére, qui résulte des interactions bénéfiques qu’il entretient avec son hote (4). Un état
de déséquilibre de ce microbiote peut affecter la santé et entrainer diverses maladies (5).

Dans un monde en constante évolution, les habitudes alimentaires ont profondément
changé sous l'influence de la mondialisation et de l'industrialisation de la production
alimentaire (6). Aujourd'hui, nous parlons de plus en plus de nutrition et santé, car I'effet
de I'alimentation sur la santé humaine devient clair (4). L'alimentation moderne, dominée
par des produits industrialisés, riches en sucres raffinés, en graisses saturées, en sel et en

additifs chimiques, s’est largement éloignée des pratiques alimentaires traditionnelles (7).



Introduction

Parmi les éléments essentiels influencés par notre alimentation figure le microbiote
intestinal, considéré comme un élément clé de notre santé (4). Lorsqu'il est équilibré, il
joue un roéle positif dans le transit intestinal et dans le renforcement de notre systéme

immunitaire(8).

Un microbiote sain se caractérise par une prédominance de bactéries bénéfiques ainsi
qu'une grande diversité de micro-organismes (8). D'un point de vue évolutif, un microbiote
sain est celui qui permet d'optimiser I'extraction de I'énergie a partir des aliments (9). Un
lien étroit existe entre la santé du microbiote intestinal et notre propre alimentation car il
tire son énergie des aliments que nous ingérons. Ainsi, grdce a une alimentation
appropriée, il est possible d'ajuster et de stimuler le microbiote intestinal, ce qui contribue
a améliorer notre état de santé (10). Les déséquilibres causés par une alimentation
inappropriée peuvent avoir des conséquences importantes sur I'équilibre de microbiote
intestinal (11).

Ce mémoire a pour objectif principal d’analyser I'impact de 1’alimentation moderne
sur la composition du microbiote intestinal, en mettant en évidence les déséquilibres
microbiens potentiellement induits par les habitudes alimentaires contemporaines, et leurs
conséquences sur la santé humaine. Dans notre recherche bibliographique, nous avons
abordé dans un premier temps la composition du microbiote intestinal ainsi que son
évolution avec I'age, ensuite nous nous sommes penchés sur les méthodes d’analyse de ce
microbiote, ainsi que sur ses principales fonctions, par la suite nous nous sommes
intéressés a la composition de l'alimentation moderne et ces principaux composants. Nous
avons développé un axe sur I’impact que pouvait provoquer 1’alimentation moderne sur le
microbiote intestinal, en mettant en évidence les différentes pathologies qui lui sont
associée, nous avons conclu notre modeste travail sur des recommandations qui pourraient

préserver I’intégrité de ce microbiote essentiel a la santé humaine.
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1. Qu'est-ce qu'un microbiote intestinal ?

Le microbiote désigne la communauté de micro-organismes vivant dans un milieu
specifique (12).Dans le contexte du corps humain, on identifie plusieurs microbiotes dont
le microbiote intestinal, qui est le plus scruté (12).

Le microbiote intestinal correspond aux bactéries qui colonisent notre tube digestif
spécifiquement I'intestin gréle (13). On estime actuellement environ 10° espéces
bactériennes qui constituent le microbiote intestinal dominant chez un adulte, avec une
population bactérienne d'environ 10'*. Notablement, son patrimoine génétique, estimé a

10°, 100 & 150 fois plus important que le génome humain (12).

Chaque individu possede un microbiote intestinal unique qui évolue avec I'age. Cet

ensemble forme un écosystéme fonctionnant comme un organe distinct (12).

La densité bactérienne dans le tractus digestif est inégale, avec une concentration qui
augmente progressivement vers les régions inférieures. Cette distribution est
principalement déterminée par la disponibilité en oxygene et l'acidité du milieu. Le
péristaltisme de l'intestin gréle consomme I'oxygéne, créant un environnement anaérobie
dans le célon, idéal pour la croissance bactérienne. A 1’opposé, la partie haute du systéme
digestif, caractérisée par une forte acidité et une présence significative d'oxygeéne, freine le

développement bactérien (4).

2. Evolution du microbiote intestinal au court de la vie

2.1.La théorie des 1 000 jours

Durant la grossesse, la qualité du microbiote intestinal maternel est crucial, a la fois
pour sa propre santé et pour I'établissement d'un microbiote sain chez le future enfant. Il est
établi qu'une dysbiose intestinale chez la mére est un facteur qui augmente les risques de
diabéte gestationnel, d'obésité infantile et d'allergies. Il existe aussi d'autres microbiotes,
tels que les microbiotes vaginal et oral, qui peuvent également étre responsables

d'avortements et de prématurité (4).

Le microbiote mammaire posséde également un réle significatif. 1l subit des

modifications des le troisieme trimestre de la grossesse pour devenir mature
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a l'accouchement, il persiste durant I'allaitement et disparait avec le sevrage, laissant place
au microbiote habituel du sein. Pendant I'allaitement, les bactéries du microbiote

mammaire sont transmises a I'enfant, soulignant I'importance de sa qualite.

Suite a I'accouchement, I'établissement du microbiote initial de I'enfant est influence
par plusieurs facteurs comme I'environnement, l'alimentation et I'exposition aux
antibiotiques, ce qui indique la formation irréguliere et instable du microbiote intestinal
chez I'enfant (14).

2.2.L'enfance

Au début de la vie d'un nouveau-né, son microbiote intestinal est constitué de
certaines bactéries aérobies et anaérobies facultatives tels que les staphylocoques, les
entérocoques et aussi les entérobactéries. Ces bactéries rendent le milieu plus acide par la
formation d'acide acétique et lactique, ce qui leur permet de mieux se développer en
arrétant la croissance d'autres bactéries (4).

L'alimentation du bébé est un facteur clé pour son futur microbiote intestinal, malgré
que les études sur l'allaitement maternel et le lait infantile présentent des résultats parfois
contradictoires, I'allaitement reste I'option la plus adaptée et recommandée pour le bébé.
Effectivement le lait maternel est tres complexe et spécifiques a chaque mere, Il est
constitué de plusieurs éléements qui influencent considérablement le microbiote du

nourrisson (4).

Le lait maternel contient des bactéries qui viennent majoritairement du microbiote
intestinal de la mére via un passage entéro-mammaire impliquant les cellules dendritiques
et les macrophages, et une petite partie issue du microbiote mammaire présent sur les
aréoles (15). A chaque tétée, le bébé ingére une quantité trés importante des bactéries (10°
a 10" bactéries par jour) qui amorcent la colonisation de son tube digestif et favorisent le

développement de son futur microbiote intestinal (4).

Les bactéries colonisant I'intestin du nourrisson sont alimentées par le lait maternel
qui contient les oligosaccharides (20 g/L dans le colostrum et 10 g/L dans le lait mature).
Ces derniers agissent comme des prébiotiques non digestibles par I'enfant, favorisant la
croissance des bifidobactéries et expliquant leur prédominance dans le microbiote des

bébés allaités. En outre, grace a la diversité de ses oligosaccharides, le lait maternel
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peut inhiber I'adhérence de certains pathogeénes intestinaux, offrant ainsi une protection
contre des bactéries comme Campylobacter jejuni ou Escherichia coli (16).

Le lysozyle et le lactoferrine sont des éléments présents dans le lait maternel qui ont
un impact sur I'évolution du futur microbiote intestinal du nourrisson. Ils possedent une
action bactéricide, ce qui permet la favorisation de certaines bactéries et limite le
développement d'autres (16).

Paradoxalement, le microbiote d'un enfant allaité au biberon est moins diversifié, il
est caractérisé par un établissement des Actinobacteria, on trouve les Lactobacillus, et une

diminution des proteobacteria et des Firmicutes (4).

La composition du microbiote intestinal du nourrisson est particulierement sensible
aux changements d'alimentation. Elle peut étre modifiée facilement par le passage d'un
régime d'allaitement maternel exclusif a une alimentation & base de lait maternisé ou & une
combinaison des deux, la diversification alimentaire vers des textures semi-solides et
solides favorise I'accroissement des entérobactéries, en particulier Escherichia coli, ainsi

que des bactéries du genre Bacteroides (4).

2.3.Vie adulte

Chaque individu posséde un microbiote spécifique et se met en place au début de la
vie. Il se stabilise généralement entre I'age de 1 a 5 ans (4). Toutefolis, il peut étre varié en
raison de plusieurs facteurs, parmi eux: la prise des médicaments en particulier les
antibiotiques, le type et la qualité de I'alimentation, ou I'exposition a des pathogénes. Le
microbiote se caractérise par un phénomeéne de résilience, qui lui permet de revenir a son
état originale dans une période de 1 a 3 mois suite a des perturbations ponctuelles restant
ainsi stable durant toute la vie. Mais, si les perturbations dépassent un certain niveau, la
diversité bactérienne réduit. Ces changements peuvent laisser des "cicatrices écologiques"
et se traduire par des signes cliniques, un phénoméne désigné sous le terme de dysbiose.
Bien que I'équilibre du microbiote intestinal chez I'adulte soit dynamique, mais la

population bactérienne dominante tend a rester stable chez I'adulte sain (17).
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2.4 Vieillesse

Les changements observés dans le microbiote intestinal des personnes adgées sont les
résultats des transformations physiologiques liées a I'age, ainsi que des modifications du
mode de vie et de I'alimentation. La variabilité interindividuelle de la flore intestinale est

plus marquée que chez les adultes (4).

L'étude du microbiote intestinal chez les personnes &agées est complexe.
Premiérement, en raison de la difficulté a déterminer un &ge précis pour définir cette
population (4). Deuxiemement, I'hétérogénéité de cette tranche d'age en termes de leur état

de santé, leur prise médicamenteuse et leurs habitudes d’hygiéne de vie (4).

Par conséquent, l'interprétation des résultats des diverses études sur le microbiote
intestinal des personnes agées est souvent délicate et aboutit a des conclusions
contradictoires. Ainsi, avec I'age on observe soit une diminution soit une augmentation des

phyla dominants (Firmicutes et Bacteroidetes) (4).

Toutefois, les études s'accordent sur une augmentation des bactéries anaérobies
facultatives, telles que les entérobactéries, les entérocoques et les streptocoques (18). De
plus, I'évolution du microbiote s'observe sur une longue période. L'étude ELDERMET
selon Claesson et al., (2012) suggere que l'alimentation et le lieu de résidence (a domicile
ou en établissement de soins) exercent une influence significative sur la composition du

microbiote intestinal (19).

3. Influence du mode d’accouchement sur le microbiote intestinal

Il est établi que les nourrissons subissent une colonisation microbienne rapide lors
de I'accouchement et dans les premiéres heures de vie. Les nourrissons nés par voie basse
acquierent principalement des bactéries d'origine vaginale et fécale maternelle, tandis que
ceux nés par césarienne sont colonisés par des microbes environnementaux, notamment
ceux présents dans le milieu hospitalier, le personnel soignant et les autres nourrissons
(20).

De nombreuses études ont mis en évidence des différences dans la composition du

microbiote intestinal des nourrissons nés par voie basse ou par césarienne (20).
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Une étude récente sur neuf femmes et leurs dix nourrissons a révélé : les nourrissons
nés par voie basse présentent un microbiote riche en lactobacilles, des bactéries vaginales
maternelles, dans les premiéres heures de vie. A linverse, les nourrissons nés par
ceésarienne présentent un microbiote dominé par des staphylocoques, des bactéries cutanées

maternelles (21).

Une autre étude a démontré que les bébés nés par césarienne présentent une
colonisation accrue par la bactérie Clostridium difficile, qui est un agent pathogéne qui

provoque des diarrhées et des colites, a cause de la production de toxines (22).

Une étude en Finlande sur 168 nourrissons d'un mois, a révélé que les bébés nés par
voie vaginale et par césarienne aient des bactéries similaires (Clostridium, Bifidobactéries
et Lactobacillus). Néanmoins, une différence significative a été observée dans la quantité
de Bifidobactéries : les bébés nés par voie basse avaient des concentrations 1300 fois plus

élevées que ceux nés par césarienne (20).

4. Répartition des bacteries du tube digestif
La répartition du microbiote intestinal se fait de haut en bas (Figure 1)

41. L'estomac

Parmi les caractéristiques de I'estomac on peut citer: La forte acidité (pH = 1-2) et
aussi la présence d’oxygene due a la déglutition. Ces derniers présentent des conditions
généralement défavorables au développement des bactéries. Seulement les bactéries
acidotolérantes comme les Streptococcus et les Lactobacillus, survivent dans cette partie
du tube digestif (12).

4.2. L'intestin gréle

Contrairement a d'autres parties du tube digestif, I'intestin gréle héberge une faible
quantité de bactéries, principalement des microorganismes anaérobies facultatifs. Cela est
dd a plusieurs facteurs, notamment les sécrétions digestives (sels biliaires, sécretions
pancréatiques, ...) et le peéristaltisme, qui est un facteur antibactérien. On peut identifier
dans cet environnement des anaérobies facultatives : Streptococcus, des Lactobacillus, des
Enterobacteries ainsi que des anaérobies stricts : Bacteroides et Clostridies (12).
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4.3. Le cblon

C'est le dernier segment du tube digestif, il est caractérisé par une diversité
bactérienne maximale. Le manque d'oxygéne avec la lenteur du transit favorisent la

croissance microbienne. Par conséquent le microbiote intestinal est plus complexe (12).

Dans le gros intestin et spécifiquement prés du colon distal, il existe des bactéries

anaérobies strictes comme Bifidobacterium, Clostridium et aussi Bacteroides (12).

Le nombre de la population bactérienne augmente entre le colon proximal et distal.
En revanche, les bactéries anaérobies facultatives telles que Lactobacillus, Streptococcus,

etc., sont peu abondantes dans le clon (environ 25% de la flore dominante) (12).

Estomac0 - 102 |
Lactobacillus
Streptococcus :
Helicobacter pylori o
Peptostreptococcus S
y [ Colon10"-10%
Bacteroides
Clostridium groups IV and XIV
Duodénum 10? Enterobacteriaceae
Lactobacillus :
~Jejunum 10?2
g8 |5 Lactobacillus
liéon distal 107-10% .
Clostridium L4 4 >~ lléon proximal 10°
Streptococcus : Streptococcus
Bacteroides Lactobacillus
Actinomycinae
Corynebacteria

Figure 1 Répartition des bactéries le long du tractus digestif (20)

5. La composition

Chaque individu possede un microbiote qui le rend unique, dans ce but on le

compare avec une « empreinte digitale » ou un « code-barres ». La composition du

9
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microbiote intestinal est caractérisée par une prédominance bactérienne, les bactéries
représentant plus de 90% de la population microbienne (23). Les chercheurs ont découvert
que des dizaines de types de bactéries sont les méme chez tous les individus, alors qu’un
individu en bonne santé possede 160 types (24). La partie commune est appelée "noyau
microbien", elle est composee des especes dominantes qui jouent un rdle important dans le
maintien de I'noméostasie qui est la caractéristique d'un écosystéme qui résiste aux

changements et conserve un état d’équilibre (25).

Les bactéries sont regroupées dans quatre embranchements ou phyla qui sont (26) :
- Bacillota, précédemment Firmicutes.

- Bacteroidota, précédemment Bacteroidetes.

- Actinomycetota, précédemment Actinobacteria.

- Pseudomonadota, précédemment Proteobacteria.

Les deux premiers phylums mentionnés précédemment constituent a eux seuls 90 %

de I’écosysteme (27).
5.1. Microbiote dominant

On y retrouve parmi les phylums :

5.1.1. Firmicutes

C'est le grand phylum bactérien, ce sont des bactéries anaérobies a Gram positif et
faible G+C%, ils se caractérisent par leur activité post-biotique (27), contiennent 300

genres répartis en trois classes (28, 29) :
-Les Clostridia: principalement du genre Clostridium.
-Les Erysipelotrichia : incluent maintenant les Mollicutes.

-Les Bacilli : comprenant des genres variés tels que Bacillus, Listeria, Staphylocoques,

Lactobacillus, Enterococcus, Lactococcus et Streptocoques.

10
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Faecalibacterium prausnitzii : dispose de propriétés anti-inflammatoires. Elle produit des
acides gras a chaine courte (AGCC) a partir de la fermentation microbienne anaérobie de

fibres alimentaires non digestibles (27).

Blautia : joue un réle dans I’atténuation des maladies inflammatoires et métaboliques ainsi

que ses propriétés antimicrobiennes (27).
5.1.2. Bactéroidétes

Les bactéroidétes contiennent une vingtaine de genre, anaérobies stricts a Gram
négatif, et se trouvent dans les sols, 1’eau, la flore animale et humaine (dans le colon) (28,
30).

Elles regroupent deux genres : Bacteroides et Prevotella qui jouent un réle dans la
production d’AGCC, la fermentation des fibres végétales et de polysaccharides complexes
par des voies métaboliques. Ce sont vraiment une source d'énergie qui a des effets positifs
mais aussi des effets négatifs comme la libération des produits toxiques lors de la
dégradation des protéines (27).

5.1.3. Actinobactéries

Ce sont des bactéries filamenteuses aérobies, Gram positif avec un G+C% élevée
(17), principalement saprophytes ce qui signifie qu'elles se nourrissent des débris végétaux
et animaux, elles sont utilisés comme antibiotiques. On trouve dans ce phylum les
Bifidobacterium qui ont des bienfaits sur la santé et inhibent la multiplication des agents
pathogeénes (27).

5.2. Microbiote sous-dominant

Parmi les phylums, on distingue :

5.2.1. Protéobactéries

Parmi les taxons les mieux étudiés pour leur impact significatif sur la santé et les

activités humaines. Ce sont des bactéries a Gram négatif, aéro-anaérobies facultatives, leur

membrane externe est constituée d’une couche épaisse de lipopolysaccharides

(endotoxines), et pauvre en peptidoglycanes (27).

11
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Escherichia, Salmonella, Helicobacter, sont des genres capables de stimuler une
inflammation et une infection associée a la niche écologique (31).

5.2.2. Verrucomicrobes

Ils appartiennent au super phylum des PVC (Planctomycetes - Verrucomicrobia -
Chlamydiae) (32). Elles regroupent des espéces distinctes présentes dans divers

environnements : sols, eaux douces et marines, et des milieux trés acides (32).

5.3. Microbiote de passage

Un élément peu fréquent de I'écosystéme, se caractérise par sa variabilité en fonction

de la présence et la quantité des microorganismes dans une population donnée (27).

5.3.1. Les archées

En 2005, une étude a été réalisée par une équipe américaine sur une personne saine

afin de déterminer le microbiote intestinal fécal et muqueux (33).

Selon [l'analyse phylogénétique, Methanobrevibacter smithii est [l'archée
prédominante, représentant de 25 a 95 % de la population microbienne, alors que 395
phylotypes bactériens ont été identifiés.". Cette espece est anaérobie obligatoire, elle
accelere la fermentation et la production d'énergie sous forme de d’AGCC, produit du

méthane dans des conditions anoxiques " archée méthanogénes " (27).

Les archées sont des procaryotes totalement différents des bactéries, elles partagent

certaines similitudes avec les eucaryotes (27).

5.3.2. Les champignons microscopiques (micromycete)

Sont un élément mineur du microbiote intestinal (moins de 0.1%). Selon le
séquencage de nouvelle génération (NGS), ces derniers sont des communautes fongiques

représentées par les phyla Ascomycota, Zygomycota et Basidiomycota (34).

12



Chapitre 1 : Le microbiote intestinal

Candida albicans qui est la levure du genre Candida, qui colonise fréqguemment le
tube digestif, les voies urogénitales et respiratoires de I'hnomme, donc elle permet d'étudier

le réle physiopathologique du microbiote intestinal (34).

5.3.3. Lesvirus

Les virus représentent un nouvel élément identifié dans les interactions entre le
microbiote et son hote. Ils forment une part de I'écosysteme intestinal, ces entitées
acellulaire ont pu étre caractérisés pour la premiere fois dans le tube digestif humain grace
au sequencage de nouvelle génération, aussi ils sont considérés comme des bactériophages
donc leur réplication nécessite la présence de 1’hote, ils jouent un rdle tres important dans
la régulation des différentes especes de bactéries qui vivent en symbiose dans le corps
humain (27).

5.3.4. Les Helminthes

Des parasites qui favorisent une plus grande diversité. Il existe quatre types: Ascaris
lumbricoides, Necatoramericanus, Trichuristrichiura et enfin Strongyloides stercoralis
(ANTS) (35).
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Pour identifier la composition du microbiote intestinal il est important d'aborder ses
méthodes d'analyse. Pendant une longue durée, le microbiote intestinal était inconnu, et
depuis quelques années, les scientifiques s’y sont intéressés. Malgré la reconnaissance

actuelle du microbiote en tant qu'organe, il reste difficile a étudier (4).

1. La mise en culture

Au passé, la culture était la base pour examiner le microbiote intestinal, méme si les
informations étaient restreintes en raison d'une compréhension limitée des meéthodes de
culture et de croissance, ce qui rendait la culture des microbes intestinaux difficile (20), les
scientifiques ont rencontrés plusieurs problemes. Un probleme de récupération des
bactéries a étudier, les conditions de vie (pH, oxygeéne, ...) varient le long du tube digestif,
et une diversité de la population bactérienne en fonction de sa localisation. Par ailleurs, il
existe des bactéries qui se trouvent dans le biofilm intestinal, contrairement a d’autres qui
se retrouvent aisément dans la lumiére intestinale. La plupart des études sur le microbiote
intestinal se font par I’analyse des selles, mais toutes les bactéries ne sont pas présentes

dans les selles, ce qui signifie qu’on ne peut pas les étudier toutes (4).

Deuxiéemement, les chercheurs trouvent un grand probléme, qui correspond aux
conditions difficiles dans lesquelles les bactéries vivent. Toutefois, I'étude classique de ces
bactéries dans des boites de Pétri nécessite d’épargner I'environnement convenable. Le
probléme c'est que les conditions physico-chimiques nécessaires sont difficiles a
reproduire en laboratoire, ce qui s'applique sur les bactéries anaérobies présentes dans le

cblon. De ce fait environ 70% du microbiote intestinal restait inaccessible a I'étude (36).

Aujourd'hui, grace au développement des connaissances sur les besoins des bactéries
et la disponibilité de plusieurs milieux de culture, il est devenu possible de cultiver

différents microorganismes (20).

2. La biologie moléculaire

Les avancées dans les techniques de la biologie moléculaire ont ouvert la voie a une

nouvelle méthode pour I'étude du microbiote intestinal (12).
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2.1. La métagénomique

Il est possible, & partir d'un prélévement (selles, sol, salive...), de récupérer ’acide
désoxyribonucléique (ADN) de I'échantillon, et de le comparer avec des bases de données
afin d'identifier de facon qualitative et quantitative les espéces détectées (37, 38, 39). Pour
cela, il est nécessaire d'extraire 'ADN par diverses techniques. Cependant, ces derniers
basent toutes sur un principe commun. Tout d'abord, les cellules sont lysées par un
détergent dans le but de briser les membranes cellulaires et nucléaires. Ensuite,
I'élimination des protéines et les autres acides nucléiques tels que l'acide ribonucléique

(ARN) et enfin I'ADN est précipité par I'alcool pour le concentrer (40).

La métagénomique est une méthode d'analyse qui s'appuie sur le séquencage de la
totalité du matériel génétique des organismes présents dans un échantillon donné (41).
Cette technique est une conséquence des avancées des technologies de séquencage a haut
débit (42). Le résultat de cette analyse est la quantification relative et la diversité des
microorganismes présents dans un échantillon spécifique (12).Toutefois, les progrés
scientifiques ont considérablement enrichi la compréhension du microbiote intestinal,

particulierement grace aux découvertes fondamentales concernant I'ADN (43).

La métagénomique rend possible I'étude post-génomique comme la transcriptomique
et la protéomique qui permettent d'étudier les protéines produites par les bactéries. Pour
cela, I'ADN est introduit dans une bactérie cultivable qui est capable de réaliser la sécrétion
des protéines, donc l'analyse des fonctions du microbiote intestinal. Cette approche permet

de déterminer les réles fonctionnels des communautés microbiennes (4).

Il existe deux techniques analytiques actuellement utilisées qui permettent d'analyser
le génome du microbiote intestinal (4); la métagénomique shotgun et le séquencage de
I’ARN 16s (12).

2.1.1. L’ARN ribosomique 16s

Les méthodes moléculaires reposent majoritairement sur l'utilisation de I'ARNr 16s.
Ce dernier est présent dans toutes les bactéries. Il renferme des zones fortement conservées
qui permettent de sélectionner la séquence, et d’autres tres variables qui permettent de
mettre en évidence des taxons bactériens, ce qui permet de différencier les especes a partir

de leur comparaison (4,12). Ce géne est varié d'un genre bactérien a l'autre (44).
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Le séquencage, qu'il soit total ou partiel de ce gene, représente la carte d’identité de
chaque espece bactérienne (12). Grace a cette méethode, on peut déterminer la composition
bactérienne d’un échantillon (44). Pour séquencer I'ARNr 16S, on utilise des méthodes de
séquencage nouvelle ou troisieme génération dans le but de lire des zones spécifiques

amplifiées par PCR (Polymerase Chain Reaction) (45).

e Processus de séquencage de I'ARNYr 16s

Il consiste en plusieurs étapes : l'extraction de I'ADN génomique, I'amplification
PCR ciblée, la construction de bibliothéques, le séquencage et I'analyse bio-informatique.
Apres le prélevement des échantillons et I'extraction de I'ADN, il est soumis & des
évaluations rigoureuses de qualité et de concentration. L'amplification PCR ciblant des
régions speécifiques du gene est réalisee a l'aide d'amorces speécifiques. Apres
I'amplification, une électrophorese sur gel est utilisée pour vérifier la taille et la pureté des
produits de PCR. La purification des produits PCR du systéme réactionnel est ensuite

réalisée a I’aide de Kits d’extraction sur gel ou de Kits de purification de produits PCR (45).

Pour finir, le processus comprend le contréle qualité et le filtrage des données de
séquencage, puis l'analyse avec des logiciels tels que QIIME (Quantitative Insights Into
Microbial Ecology) ou Mothur pour regrouper, annoter et classifier les séquences. Ceci
génere des annotations taxonomiques et des analyses de diversité, permettant de comparer
les communautés microbiennes entre échantillons et détudier leurs liens avec

I'environnement, avec des tests statistiques pour valider les différences (45).

2.1.2. Le séquencage Shot Gun

En génétique, le séquencage shotgun est une technique utilisée pour le séquencage
complet des brins d'ADN aléatoires de I'ensemble des microorganismes identifiés dans
I'échantillon (12). Cette technique consiste en deux méthodes : le shotgun "génome

complet” et le shotgun hiérarchique (46).

e Le shotgun "génome complet” : utilisé pour les génomes simples et s'appuyant sur
la cartographie et la bio-informatique pour diminuer les erreurs d'assemblage.

e Le shotgun hiérarchique ("clone par clone™) : qui découpe le génome en grands
clones (100-200 kb) séquencés individuellement pour éviter les erreurs sur de

longues distances.
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La métagenomique Shotgun comprend les étapes suivantes (46) :

e Tout d'abord, le génome est découpé en fragments puis ils sont intégrés dans un
vecteur (BAC, YAC, ...).

e Cosmide ou BAC sous-cloné en fragments de petite taille.

e Le sequencage des clones extrait aléatoirement.

e La reconstruction de séquences contigués se realise par identification de régions de

recouvrement, suivie d'une détermination ciblée des séquences restantes.

Dans cette technique la fragmentation des ADNSs extraits se fait par des procédés
chimiques, mécaniques et enzymatiques, afin d'avoir des fragments dont la taille varie
entre 75 et 300 paires de bases. Ensuite, les amorces de séquencage présentées dans des
adaptateurs et les index sont additionnées aux fragments. Aprés le séquencage de ces
derniers, les données sont alignées sur des génomes de référence pour déterminer la

composition des échantillons en organismes (42).

De cette maniére, pendant I’analyse des résultats, les utilisateurs recoivent des
indicateurs cruciaux comme : la diversité ou 1’état d’équilibre du microbiote intestinal, une
cartographie compléte et précise, ainsi que le potentiel fonctionnel du microbiote. Celui-ci
exprime la fonction que les bactéries identifiées ont dans notre corps. Cependant, le terme
"potentiel” est employé par-ce-que la métagénomique consiste a étudier I'ADN bactérien
(44).

2.2. La PCR quantitative (QPCR)

La PCR quantitave est parmi les techniques les plus utilisés pour déterminer les ADN
et les ARN (4), et aussi mesurer I'abondance des génes. L'amplification par PCR est une
méthode qui permet de multiplier un fragment d'ADN spécifique en grand nombre a partir
d'une trés petite quantité initiale trouve dans un échantillon. En mesurant la quantité
d’ADN produite, on peut identifier la quantité du gene correspondant dans I'échantillon
original (47).

Si I'on cible I'ARN, on doit d'abord créer un ADN complémentaire (ADNc) avant de

procéder a la mesure (47).
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Il existe un large éventail d'interactions entre une bactérie et son hote
(commensalisme, parasitisme et symbiose), certaines étant bénéfiques, d'autres non (4).

Au sein du microbiote intestinal, les interactions bactériennes sont majoritairement
de type symbiotique, mais il peut également abriter des bactéries commensales et, dans
certaines situations des bactéries parasitaire. La normobiose désigne un microbiote

intestinal sain, qui contribue activement a la santé de I'individu par ses multiples fonctions

(4).
1. Fonctions métaboliques

Le microbiote intestinal est influencé par les substrats fermentescibles disponibles,
tire son énergie essentielle des glucides et des fibres alimentaires (protéines) non digérées
dans la partie haute du systeme digestif. Le mécanisme de fermentation et dégradation
permet la production des AGCC, gaz, ammoniac, ces derniers favorisent la croissance des
bactéries (20). Le microbiote est nécessaire pour la digestion, il assure des fonctions
métaboliques de fermentation des aliments et produits non digestibles. Il hydrolyse les
polysaccharides ainsi que la cellulose, aussi il permet la production de certaines enzymes

(k, B8, B12...), il favorise le métabolisme des protéines, glucides, lipides,... (13).

1.1. Le métabolisme des glucides

Environ 10 a 60 g de glucides fermentescibles (issus des fruits, légumes et céréales)
atteignent le c6lon chaque jour. Ils comprennent surtout 1’amidon non digéré et des fibres
végetales comme la cellulose et les pectines (20). Ces glucides sont dégradés par le
microbiote intestinal en AGCC : butyrate, propionate et acétate. Ces AGCC fournissent de
I’énergie aux cellules du cdlon, régulent 1’appétit via des hormones comme GLP-1
(glucagon-like peptides 1), PYY (le peptide YY) et la leptine, et renforcent le systeme
immunitaire. 1ls participent aussi a la protection de la barriere intestinale, réduisent
I’inflammation, limitent le stockage des graisses, et le butyrate peut avoir un effet

anticancéreux (20,27).

1.2. Le métabolisme des protéines

Le métabolisme des protéines est moins important que celui des glucides, mais il

produit davantage de métabolites toxiques. Il est réalisé par des bactéries protéolytiques
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(Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, Streptococcus, Lactobacillus) et leurs enzymes
(les protéases) (13).Ce processus est essentiel car il fournit I’azote nécessaire aux bactéries.
Il est optimal dans le c6lon distal (pH neutre) (13). La protéolyse produit des peptides et
acides aminés utilisés comme énergie par d’autres bactéries, menant a la formation

d’AGCC et d’ammoniac, essentiels a la synthese protéique bactérienne (20).

1.3. Le métabolisme des lipides

La majorité des acides gras sont digérés dans I’intestin gréle, mais une petite
partie atteint le célon (27). Certaines bactéries intestinales hydrolysent les triglycérides
et métabolisent I’acide linoléique en acide linoléique conjugué (ALC), bénéfique pour
I’héte (sensibilité a I’insuline, athérosclérose) (48). Le microbiote intestinal participe
également a la production hépatique d'acides gras mono insaturés, I'élongation des
acides gras polyinsaturés (AGPI) et l'acétate (48). Les lipases bactériennes ciblent
surtout les acides gras de moins de 20 carbones (49). Elles régulent I’expression des

génes et jouent un role dans le métabolisme du cholestérol (20,49).

1.4.  Le métabolisme des gaz

La fermentation colique produit environ 300 ml de dihydrogene (H,) par gramme de
substrat. Ce gaz est en partie éliminé par les poumons ou l'anus, mais aussi réutilisé par des
microorganismes hydrogénotrophes (20), via trois voies : méthanogenése, acétogenese et

sulfato-réduction (27).

La méthanogenése est un ensemble de voies métaboliques produisant le méthane
(CHy4) chez certains microorganismes comme Methanobrevibacter smithii, présents chez
30 a 50 % des adultes (50).

L’acétogenése, des bactéries comme Ruminococcus, Clostridium et Streptococcus
transforment H, en acétate. Elles produisent environ 35 % de 1’acétate total du colon (Les

non-méthano-excréteurs utilisent le H. pour produire du sulfate (SO.) (51,27).

La sulfato-réduction, des bactéries comme Desulfovibrio réduisent les sulfates en sulfures
(toxiques pour les cellules eucaryotes), processus influencé par I’alimentation et le mucus
(27).
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1.5. Lasynthése des vitamines

Le microbiote intestinal humain abrite plusieurs vitamines issues de la nourriture (13). La
production des vitamines par ce microbiote est importante pour compléter I'apport exogene
(13). 1l synthétise en particulier la ménaquinone (vitamine K2), essentielle a la coagulation
(27), et aussi des vitamines du groupe B tels que la cobalamine (B12) et la biotine (B8), en

grande proportions (13).

Les vitamines B1 (thiamine), B2 (riboflavine), B6 (pyridoxine) et B9 (folate) sont
aussi synthétisees mais en quantités insuffisantes (13). S'ajoutent a cela I'acide nicotinique
(B3) et I'acide pantothénique (B5) (27).

Les bactéries du genre Bifidobacterium peuvent fabriquer des vitamines in vitro
(13). Les Bactéroidétes sont reconnus comme les producteurs majeurs des vitamines B
(27).

2. Fonction endocrine

Le microbiote intestinal est un régulateur important de la fabrication et de la
synthese des hormones gastro-intestinales. Il est I'organe principal du systeme endocrinien
en termes de masse, s'identifie par la présence de cellules entéro-endocrines dédiées dans la

fabrication et la sécrétion d'hormones le long du tractus digestif (52) (figure 2).

Nous retrouvons 20 hormones présentes dans les cellules entéro-endocrines tels que,
les glucagon-like peptides 1 et 2 (GLP-1 GLP-2), le PYY, le polypeptide insulinotrope
dépendant du glucose (GIP), la cholécystokinine (CCK), la ghréline, de méme que les
amines bioactives dont la sérotonine. La prise alimentaire, la motilité intestinale, la
perméabilité intestinale, les dépenses énergétiques, 1’homéostasie du glucose et le

métabolisme des lipides sont régulés par ces hormones (53).

Le microbiote intestinal, via les AGCC synthétise par la fermentation des fibres,
ayant un impact sur les cellules entéro-endocrines pour la régulation de la sécrétion
d'hormones par l'intermédiaire des récepteursGPR41/43 (Récepteurs couples aux protéine
G 41 et 43) et TGRS (Takeda G-protein-coupled Receptor 5), par I'exerce d'une action anti-

inflammatoire et maintenant I'intégrité de la barriére épithéliale intestinale (52).
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Les GLP sécrétés par les cellules entéro-endocrines L (dans I'iléon et le c6lon). Le
GLP-1, libéré apres la prise d'aliments, a un role crucial dans le contréle de la glycémie,
favorise la libération d'insuline et influence le processus de vidange gastrique. En ce qui
concerne GLP_2, il participe au maintien de la barriere intestinale en stimulant la
prolifération cellulaire et en assurant la protection des cellules intestinales (52). Le PYY,
sécrété par des cellules de la portion terminale de l'intestin et du cdlon, participe a la
sensation de satiété en agissant sur I'nypothalamus. Le microbiote intestinal influence la
sécréetion de PYY par l'intermédiaire de I'activation des récepteurs GPR41 et 43 par des

acides gras, de méme que par l'action des acides biliaires sur les récepteurs TGR5 (52).

Le GIP, hormone produit par les cellules K de I’intestin gréle, favorise la synthése de
I’insuline et la prolifération des cellules B pancréatiques, influencant de ce fait la
régulation glycémique. Un défaut de signalisation du GIP pourrait expliquer la diminution
de la sécrétion d'insuline en présence d'un taux de glucose élevé chez les diabétiques de
type 2 (53).

La CCK libérée par les cellules entéro-endocrines du haut de l'intestin gréle,
intervient dans la régulation de I'appétit, de la vidange gastrique et de la motilité
intestinale, et favorise la libération de bile et d'enzymes pancréatiques (52). La sérotonine,
dont 95% est synthétisé dans I’intestin par des cellules entérochromaffines, influence la

motilité intestinale et le métabolisme périphérique (52).
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Figure 2 Les fonctions entéro-endocrines du microbiote intestinal (53)
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3. Fonction neurologique

Le systéme digestif, doté de son propre réseau nerveux le systéme nerveux entérique
(SNE), communique avec le cerveau par I’axe intestin-cerveau impliquant des signaux
chimiques (humoraux) et nerveux (sympathiques et parasympathiques).L'influence
significative du microbiote intestinal sur la régulation de cet axe transforme la notion d'axe
intestin-cerveau en celle d'axe microbiote-intestin-cerveau. Le SNE du tube digestif,
constitué de neurones et de cellules gliales entériques, régule la barriére épithéliale et la
motricité digestive (52).

Divers médiateurs bactériens qui se trouvent dans le microbiote intestinal joue un
role clé dans la maturation et les activités de cerveau et de l'intestin en agissent sur le
systéme nerveux et aussi sur les barrieres épithéliales intestinales et hématoencéphalique
(53). Des recherches réalisées chez les rongeurs qui ne possedent pas du microbiote, ont
révélé des anomalies au niveau de I’architecture neuronale et gliale, parfois méme une
réduction (53).

Le microbiote intestinal intervient ainsi dans les mécanismes digestifs et cérébraux a
travers des médiateurs bactériens qui régulent les activités des neurones entériques et
centraux notamment la survie, l'expression de neuromédiateurs,...(52). Parmi ces
médiateurs localisés dans la barriére épithéliale intestinale, on compte les AGCC, les
biliaires secondaires (ABS) et le récepteur arylhydrocarbone (AhR), qui fonctionnent en

tant que capteurs de la signalisation microbiotique vers le SNE (52).

Les lipopolysaccharides (LPS) stimulent les cellules gliales entériques, ce qui
entraine la production de facteur neurotrophique. Ce dernier active les cellules lymphoides
innées, induisant la production d'interleukine 22, ce qui renforce la barriere épithéliale
intestinale (52).

4. Fonction immunitaire

Le microbiote intestinal joue un role essentiel dans la maturation et le développement
du systeme immunitaire. De ce fait, la barriere intestinale, premiere ligne de défense, est
renforcée par ce systeme immunitaire intestinal (13). Il existe 60 a 70% des cellules
immunitaires qui se trouvent au niveau de la muqueuse du c6lon et I'intestin gréle. Chaque

jour, la mugueuse intestinale est confrontée a une grande diversité d'antigénes provenant de
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virus, de bactéries, de parasites ou d’alimentation, qui peuvent causer des réactions

inflammatoires, allergiques ou infectieuses (54).

Le tissu lymphoide lié au tube digestif ou GALT (Gut Associates lymphoid tissue),
constitue le principal centre du systeme immunitaire au niveau du tube digestif (figure 3).
Son réle est de stimuler une protection contre I’invasion des agents pathogénes ingérés. Le

GALT est une forme spécialisée du tissu lymphoide associé aux muqueuses (13).

Le microbiote intestinal joue un réle important en stimulant des réponses
immunitaires protectrices contre les virus, bactéries et parasites endogénes. Des études
indiguent que les souris axéniques présentent des anomalies immunitaires par rapport aux

souris conventionnelles, notamment au niveau intestinal (13).

Les souris axéniques présentent une hypoplasie des plaques de Peyer, une diminution
des lymphocytes intraépithéliaux, ainsi qu’une baisse de la production
d’immunoglobulines et de cytokines. Ces altérations peuvent étre atténuées en quelques
semaines apres une transplantation de microbiote provenant de souris conventionnelles
(54).

Certaines bactéries intestinales contribuent a I’homéostasie en modulant les

lymphocytes Th17 et T régulateurs via les AGCC qu’elles fabriquent (55).

Le systtme immunitaire intestinal a aussi pour rble de limiter les réponses
inflammatoires excessives face aux antigenes présents dans la lumiére intestinale, en
induisant des réponses suppressives (56). Dans le GALT, situé surtout dans I’intestin gréle
et le colon, les antigenes peuvent étre captés par ; les plaques de Peyer et nodules
lymphoides, les cellules dendritiques projetant des prolongements dans la lumiére, ou les

cellules épithéliales.

Le passage des antigenes dans les plaques de Peyer se fait via les cellules M, ou ils
sont captés par des Cellules présentatrices de 1’antigéne (CPA). Ces plaques contiennent
des lymphocytes B et T immatures (54), qui se sensibilisent apres 1’exposition antigenique.
Les lymphocytes activés quittent les plaques par le systéeme lymphatique, traversent les
ganglions mésentériques et le canal thoracique, puis rejoignent la circulation sanguine pour

migrer vers les muqueuses intestinales, complétant ainsi le cycle hémolymphatique.
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Une fois dans les muqueuses intestinales, les lymphocytes B matures deviennent des

plasmocytes producteurs d’IgA, tandis que les lymphocytes T assurent une défense contre
les infections (57).

L’immunité adaptative se divise en sites inducteurs (plaques de Peyer, follicules
lymphoides) et sites effecteurs (villosités avec lymphocytes T et plasmocytes), reliés par
les voies hémolymphatiques (58).
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Figure 3 Le systeme lymphoide associé a I’intestin (58)
5. Fonction de barriere

L’épithélium intestinal constitue une ligne de défense contre les attaques de
I’environnement et absorbe les nutriments. L’effet de barriere protége contre les bactéries
pathogenes et les bactéries commensales potentiellement nocives (13). Pour coloniser
I’intestin, une bactérie exogene doit avoir un avantage sur les sites d’adhérence, souvent
lors d’une altération de 1’effet barriere, comme pendant une antibiothérapie, favorisant
Clostridium difficile (59).

5.1. Barriére physique

Les jonctions serrées forment des liaisons étanches entre les cellules épithéliales,

bloquant le passage des micro-organismes, antigénes et enzymes digestives (13).
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Hoffmann et al., (2016) ont démontré que I’expression des genes des caudines est
diminuée chez les souris axéniques comparées aux conventionnelles (60). Les claudines
sont des protéines transmembranaires tétraspanes, localisées au niveau des jonctions
serrées. Elles jouent un role essentiel dans la régulation des propriétés de barriere de ces

contacts intercellulaires (61).

La couche de mucus produite par les cellules caliciformes est une composante de la
barriére. Son épaisseur varie selon les segments du tube digestif, maximale dans 1’iléon
terminal et le cb6lon. Le remplacement accéléré des cellules épithéliales renforce cette
barriere (62) (figure 4).

Le mucus se compose d’une couche externe riche en bactéries et d’une couche
interne imperméable. Les mucines forment le mucus. Van der Sluis et al., (2006) ont
démontré que les souris sans le gene muc2 perdent la couche interne et développent une

inflammation (63).

Barceloet al., (2000) Ont observé que les bactéries et leurs métabolites régulent les
genes des mucines et modulent la quantité de mucus (64). Le butyrate stimule la
production de mucine (65). Ainsi, le microbiote renforce sa propre barriére. 1l favorise
aussi 1’épaississement de la muqueuse et le développement des villosités, tout en

maintenant cohésion de la barriére intestinale (13).
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Figure 4 Role de barriere du microbiote intestinal (66). PAM : Peptide antimicrobien ; IgA :

immunoglobuline A
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5.2. Barriére chimique

La barriére chimique est assurée par les peptides antimicrobiens (PAM) (défensines,
cathélicidines, lectines C) produits par les cellules épithéliales (62,67) et retenus par le
mucus. lls neutralisent ou inhibent les bactéries ; certains sont produits en continu, d'autres

induits par les microbes (62).

Les défensines sont activées par les récepteurs de I’immunité innée (68), via
Nucleotide-binding oligomerization domain-containin G protein 2 (Nod2) (69) ou les Toll-
like receptors (TLR) (70). Les IgA, produites par les plasmocytes, protégent 1’épithélium,
maintiennent les jonctions serrées, et empéchent le contact bactérien. Les IgA sécrétoires
sont libérées par transcytose (71) apres activation des lymphocytes B des plaques de Peyer
(72). Les Lactobacillus produisent de I’acide lactique qui inhibe les bactéries (67). Les
acides biliaires secondaires, comme I'acide desoxycholique (DCA), renforcent la barriére,
réduisent la prostaglandine E2 (PGE2) et inhibent des pathogénes comme Clostridium

difficile (72, 73). La dégradation de cette barriére est liée a plusieurs pathologies (13).
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Depuis plusieurs dizaines d'années, notre alimentation a enduré des transformations
majeures (74), modelées par des contextes historiques et économiques changeants. Seul le
régime méditerranéen, profondément ancré dans les traditions, semble résister, mais il

indique des signes de declin (75).

Dans le passe, les régimes alimentaires étaient transformés par les guerres, le
commerce et la politique. Avec I’évolution du monde, I'échange rapide d'informations et de
produits provoque des bouleversements alimentaires sans précédent en quelques décennies
uniquement et les méthodes industrielles de production alimentaire prennent la place de la

cuisine familiale et traditionnelle (75).

1. Les modes d’alimentation

Il existe plusieurs modes alimentaires : 1’alimentation végétarienne, 1’alimentation

végétalienne (76), alimentation omnivore, flexitarisme et pescétarisme.

1.1. L’alimentation végétarienne

De nombreuses catégories s'abstiennent de viande et de produits carnés. Un certain

nombre mangent du poisson et des ceufs.

Un régime végétarien bien équilibré, englobe certains produits tels que : les légumes,
les fruits, céréales et légumineuses, les produits laitiers (sources de protéines comparables
a la viande), ne présente pas de risques de carences. Cependant, une attention particuliére

doit étre portée a I'apport en fer, principalement présent dans la viande rouge (76).

1.2. L’alimentation végétalienne

Ces derniers consomment uniquement les végétaux et s'abstiennent de poisson, de
viande, des ceufs et aussi des produits laitiers. Cela peut entrainer une carence en vitamine
B12, vitamine D, calcium, phosphore, zinc, iode, et sélénium chez eux (76). Ce régime
alimentaire est fortement déconseillé aux femmes enceintes, aux enfants et aux adolescents

en raison de leurs besoins nutritionnels pendant ces périodes (76).

1.3. L'alimentation omnivore
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Elle est la plus recommandée pour étre en bonne santé. Elle consiste & manger toutes
sortes d’aliments (légumes, fruits, viande, poisson, produits laitiers, céréales...), en tenant

compte notamment des saisons et des préférences gustatives (77).
1.4. Le flexitarisme

Est un régime alimentaire principalement végétarien, mais qui autorise

consommation occasionnelle des produits d'origine animale (78).
1.5. Le pescétarisme

Aussi le pesco-végétarien consiste a manger du poisson et des fruits de mer et a

exclure de son alimentation la viande (79).

2. L'évolution de I’alimentation au cours de I'histoire de I'homme

L'histoire de I'alimentation humaine a été marquée par deux révolutions majeures :

I'agriculture et la révolution industrielle (4).

Au début de la vie, 'homme commence a chercher sa nourriture dans des
environnements difficiles par la chasse, la péche et aussi la cueillette. Avant 400 000 ans,
ils ont découvert le feu ce qui a permis a I'alimentation d'évoluée progressivement, de crue
elle est passée a cuite. La sédentarisation des populations au Neéolithique a marqué une
étape cruciale, entrainant la découverte de I'agriculture céréaliere et de I'élevage.
L'alimentation est devenue plus aisée. Par ailleurs, les explorations ont enrichi le régime
alimentaire avec des produits exotiques tels que tomates, chocolat et ananas (4). Par la
suite la révolution industrielle permis d'améliorer la conservation des aliments et une

production massives, rendant I'alimentation encore plus aisée (80).

2.1. Avant I'apparition de I'agriculture

La détermination du régime alimentaire des hommes préhistoriques repose sur
I'interprétation des vestiges archéologiques. Parmi ceux-ci, les dents sont particulierement
informatives : des stries verticales sont associées a un régime carné, tandis qu'une usure
horizontale est un indice d'une alimentation végétale, aussi la nature des outils découverts
est susceptible de refléter le régime alimentaire, les stratégies de chasse et les habitudes de

découpe des aliments (81).
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On peut donc penser que les premiers hominidés ayant un systéme digestif différent
de celui de I'nomme moderne, ils se nourrissaient principalement de végétaux, complétés

probablement par de la charogne (4).

L'alimentation des hommes preéhistoriques reposait sur deux piliers : les animaux
(principalement le gibier, mais aussi occasionnellement oiseaux, ceufs, etc., et animaux
marins dans certains contextes) et les végétaux (plantes, baies, fruits, racines). Au debut,
leur régime était surtout végétal, mais la part animale a augmenté graduellement, atteignant

environ 35% chez I'Homo Sapiens (4).

Une autre étude pour la détermination du régime alimentaire de I'Homo Sapiens
permet la comparaison avec des groupes actuels de chasseurs-cueilleurs des zones
subtropicales, révele une prédominance des végétaux (50 a 80%) dans leur alimentation, le
reste étant constitué de produits animaux (82).

L'apport calorique quotidien de I'Homme du Paléolithique supérieur était
probablement d'au moins 3000 Kcal/J, composé de 65% de végétaux et complété par une
part de viande (35%) (83).

Une étude est réalisée par Eaton et Konner (1985) afin de comparer la répartition des

calories entre lI'alimentation préhistorique et moderne montre que (84) :

-L'alimentation préhistorique était beaucoup plus riche en protéines (33%, dont 75%

d'origine animale) que I'alimentation moderne (11%, dont 62% d'origine animale).

-Lipides : Leur quantité a augmenté, passant de 22 % (41 % d’origine animale) a 37 % (75

% d’origine animale).

-Glucides : Le pourcentage reste proche (45 % contre 52 %), mais avant il n’y avait
presque pas de saccharose ni de lactose, alors qu’ils représentent maintenant 27 % et 5 %.

Pendant la période prehistorique, deux evolutions majeures ont été observées (4) :

Avant 2,5 millions d’année, ’Homme a commencé a tailler les outils afin de chasser le

plus gros gibiers (4).

La deuxieme évolution est avant 400 000 ans dans laquelle le feu a été inventé. Ce qui lui

permet de commencer a consommer des aliments cuits, réduisant ainsi les parasitoses (85).
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2.2. De I'apparition de I'agriculture & la révolution industrielle

Iy a environ 10 000 ans, au Néolithique, l'avenement de I'agriculture a
profondément modifié le régime alimentaire humain, ce qui entraine l'introduction des
céréales tels que le ble, l'orge, etc., et I'élevage des animaux (le porc, le beeuf, le mouton, et
la chevre). Cette révolution rend I'nomme capable de manger le lait et ses dérivés, et la

consommation de viande a diminué au profit d'une plus grande part de céréales (4).

IIs ont trouvé les caries dentaires premiérement chez les habitants qui vivaient a cette

épogue a cause de la consommation des céréales pleins de sucreries (83).

L'agriculture a révolutionné l'alimentation humaine en permettant d'adapter

I'environnement aux besoins alimentaires plutdt que de dépendre des ressources naturelles.

Bien que cette évolution ait facilité I'acces a la nourriture, I'alimentation est restée
une source de problémes. Par exemple, les guerres et les aléas climatiques ont provoqué
des famines, tandis que la proximité avec les animaux d'élevage a accru les risques de
parasitoses. De plus, les intoxications alimentaires étaient fréquentes, dues notamment a
I'eau contaminée et a la mauvaise conservation des aliments, comme l'ergot du seigle
causant le "mal des ardents" (4). L'Homme a cependant développé des techniques de

conservation comme le salage et le fumage (4).

Cette période est marquée par l'introduction de nouvelles denrées alimentaires,
provenant des pays éloignés comme : les agrumes, les fruits exotiques, l'artichaut et la

pomme de terre (86).

2.3. Alimentation a partir de la révolution industrielle

Depuis la révolution industrielle (il y a environ deux siécles), ’alimentation
humaine a été profondément transformée grace aux progrés dans la conservation des
aliments (conserves, réfrigération). Cela a entrainé une hausse de la consommation de

produits industrialisés et une baisse des produits frais (4).

La qualite de vie s’est ameliorée, réduisant les famines et les intoxications
alimentaires. Toutefois, les deux guerres mondiales ont ramené la famine. Aprés la
Seconde Guerre mondiale, la reconstruction a favorisé 1’agriculture industrielle et

I’apparition des centres commerciaux (4).
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Aujourd’hui, I’lhomme moderne consomme davantage de produits transformés et
consacre moins de temps a cuisiner. La consommation des plats préparés, produits sucrés
et boissons non alcoolisées a augmenté, tandis que celle de la viande, des fruits, légumes,
céréales et pain a diminué. De plus, on mange de moins en moins a domicile, au profit des

restaurants, cantines et bars (4).

3. Les aliments

3.1. Les micronutriments

Les vitamines et les minéraux, représentent environ 2% de notre alimentation mais
sont essentiels & l'organisme. Bien qu'ils ne fournissent pas d'énergie, ils jouent un réle
crucial dans de nombreuses réactions métaboliques et dans la composition de certains
éléments comme les os (calcium). Les vitamines peuvent étre liposolubles ou

hydrosolubles et comprennent les vitamines A, B1, B2, B12, D, E,... (4).

3.2. Les macronutriments

Protéines, lipides et glucides, associés a I'eau, représentent 98% de I'alimentation. Ils
fournissent I'énergie nécessaire a l'organisme, mesuré en calories, qui correspond a la

chaleur libérée lors de leur oxydation (4).

3.2.1. Les proteines

Les protéines sont des molécules composées d'environ 20 acides aminés. Elles
peuvent étre d'origine animale ou végétale et sont cruciales pour la formation et la
réparation des tissus, des anticorps et des hormones. Elles fournissent une énergie modérée
(4 Kcal/g) et devraient representer 10 a 15 % de l'apport énergétique total dans une

alimentation équilibrée (4).
3.2.2. Les lipides

Les lipides ont un réle de réserve énergétique (9 Kcal/g), structurel (membranes), de
transport (vitamines liposolubles), et sont précurseurs de molécules importantes (stéroides,
prostaglandines). lls devraient représenter 35-40% de I'apport énergétique total (10-12% de

I'alimentation) (4).

3.2.3. Lesglucides
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Il existe plusieurs types de glucides qui sont : les monosaccharides, les disaccharides
et les polysaccharides. Ces derniers comprennent les holosides (un polymere d'oses) et les

hétérosides contenant une partie glucidique et une autre non glucidique (4).

4. Consommation des aliments modernes

4.1. Les produits laitiers

La consommation humaine de produits laitiers provenant d'autres espéces animales
est une pratique relativement récente, datant d'environ 6 000 ans. Cette pratique a
commencé a se développer et rendue possible par la domestication des animaux d'élevage,

alors qu'auparavant, I'obtention de lait par la chasse était difficile (87).

4.2. Les céréales raffinées

L'intégration des ceréales dans I'alimentation humaine, il y a environ 10 000 ans,
marquait le début de leur culture et de techniques pour les rendre plus digestes (broyage et
cuisson). Toutefois, a cette époque, les céréales étaient consommées dans leur totalité. La
consommation actuelle se distingue par I'omniprésence des céréales raffinées, transformeées
industriellement depuis seulement 100 a 150 ans. Ce raffinage, qui retire le germe et le son
par des procédés mécanisés, provoque une perte significative de leurs qualités

nutritionnelles originelles (87).

4.3. Le sucre raffiné

Depuis la révolution industrielle, la consommation de sucre raffiné n’a cessé
d’augmenter dans le monde. Bien que le miel fat autrefois la seule source de sucre, les

premieres traces de sucre cristallisé remontent a 1’Inde vers 500 av. J.-C (4).

Au cours des 30 derniéres années, une nouvelle méthode appelée chromatographie
d’enrichissement en fructose a permis la production industrielle du sirop de mais a haute
teneur en fructose. Ce sirop, mélange de fructose et de glucose, a largement remplacé le

saccharose dans I’industrie alimentaire (87).

4.4. Les huiles végétales raffinées

Depuis les années 1990, la consommation de ces derniers a connu une augmentation

significative, en parallele de I'industrialisation et de la mécanisation de I'industrie des
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oléagineux. Les premiéres huiles végétales, produites par compression et pressage il y a
environ 5 000 ans, étaient issues des noix, des amandes, des olives, des graines de sésame
et de lin. Leur utilisation initial était majoritairement non culinaire, destiné a I'éclairage, a

la lubrification et a la médecine, I'huile d'olive constituant une exception (4).

L'invention des expulseurs mécaniques en acier et l'utilisation de I'extraction par
I'nexane ont industrialisé la production d'huile végétale et permis I'émergence de nouvelles
huiles, comme celle de coton. De plus, de nouveaux procédés de fabrication, notamment
I'nydrogénation mise au point en 1897, ont permis de solidifier partiellement les huiles
végétales (margarine) et a l'apparition d'isomeres d'acides gras transe, auparavant absents

de I'alimentation humaine (87).

4.5. Le sel

L'extraction, la fabrication et le transport réguliers du sel ont commencé au
Néolithique. Aprés la Seconde Guerre mondiale, la consommation de sel a augmenté,

notamment a cause des plats industriels riches en sel et de I'habitude de saler a table (4).

4.6. La viande d'élevage

Avant le Néolithique, I’lhomme consommait de la viande maigre issue de la chasse.
Les graisses étaient rares, surtout chez les petits animaux, et n’étaient abondantes que

pendant certaines saisons (4).

L’¢élevage, apparu au Neéolithique, a permis une disponibilité plus réguliére de
graisses animales en nourrissant les bétes de maniére continue. Pour assurer la disponibilité
des graisses tout au long de I’année, des techniques de transformation et de conservation
ont éte développées des le Néolithique. Cela a aussi permis de produire et conserver des

produits riches en graisses saturées comme le fromage et le beurre (4).

A partir du XIXe siécle, les progrés techniques ont révolutionné I’industrie de la
viande avec I’apparition des parcs d’engraissement. Alors qu’un bovin mettait 4 a 5 ans a
atteindre sa taille d’abattage en 1850, aujourd’hui cela ne prend que 14 mois. Toutefois,
cette rapidité modifie la qualité de la viande, qui devient plus grasse et moins équilibrée en
acides gras. Cette production rapide entraine un marbrage important et un déséquilibre

entre les oméga-3 et oméga-6, ce qui altere la qualité nutritionnelle de la viande (87).
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Contrairement & une alimentation équilibrée, le régime moderne est marqué par une
prédominance des sucres raffinés et les matiéres grasses et une insuffisance en fibres,
minéraux et vitamines, il est souvent chargé en substances chimiques, ce qui provoque

I'obésité et diverses maladies (7).

L'alimentation est parmi les facteurs essentiels pour notre microbiote (88). Avec ses
composants alimentaires, tels que les additifs et les nutriments, elle peut modifier la
composition et le fonctionnement du microbiote intestinal (5). Ce dernier constitue des
milliards de micro-organismes ayant des fonctions essentielles dans l'immunité, la

digestion et la santé mentale (89).

Les recherches indiquent une relation entre le désequilibre du microbiote intestinal et
des maladies non contagieuse tels que I'obésité, le diabéte, les maladies cardiovasculaires
et le syndrome du c6lon irritable (5), la diarrhée, la maladie de Crohn, la vaginose

bactérienne ou encore la dermatite atopique (90).

1. Le désequilibre du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est aujourd’hui reconnu pour son influence sur d'autres
organes comme le foie, le cerveau etc. Ainsi que sur plusieurs systéemes tels que le systéme
nerveux, immunitaire etc (91). Notre flore intestinale héberge naturellement a la fois des
bactéries bénéfiques et des bactéries pathogenes. Ces dernieres peuvent entrainer des
problemes de transit. Un fonctionnement correct repose sur une majorité de bonnes
bactéries (92). Une communauté microbienne déséquilibré est un état connu sous le nom
de dysbiose qui est lié a plusieurs aspects de notre santé (5), il a des conséquences
variables d’une simple déregulation, a la pathologie voire a la disparition transitoire ou

définitive des bienfaits qu’il prodigue habituellement (12).

Cet état de dyshiose se manifeste principalement de trois manieres ; une croissance
excessive des bactéries pathogénes, une diminution du nombre de bonnes bactéries et une

perte de la varieté des espéces microbiennes (92).

Ce que nous consommons comme aliments influence de fagon directe et significative la
composition et le fonctionnement de notre flore intestinale (3). Manger trop de protéines,
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de glucides ou de lipides peut déséquilibrer la flore intestinale. Ces nutriments difficiles a
digerer et fermentent dans le cdlon, ce qui favorise la croissance des pathogénes (92).

2. Les symptobmes d'un déséquilibre du microbiote
2.1. Symptomes digestifs

Les symptomes digestifs sont les signes précoces d'un trouble au niveau de la flore

intestinal, peuvent étre varie en gravité et leur régularité (93).

2.1.1. Ballonnements et gaz excessifs

Les ballonnements représentent un symptébme d’un microbiote perturbé et se
manifestent par un ventre « gonflé » ou distendu apres les repas. Cela peut résulter d'une
formation excessive de gaz dans l'intestin (94), qui peut étre provoquée par divers facteurs

tels qu’un repas trop riche, de mauvaises habitudes alimentaires ou certaines maladies (95).
2.1.2. Diarrhée et constipation

Le déséquilibre du microbiote intestinal peut influencer la régularité intestinale, se
traduisant par de la constipation ou la diarrhée. Cette derniére peut étre causée par un exces
de mauvaises bactéries, et la constipation par un mangue de bonnes bactéries nécessaires a
la digestion (93).

2.1.3. Douleurs abdominales

Les douleurs abdominales font souvent partie des symptdmes courants d'un
désequilibre du microbiote intestinal. Elles peuvent varier en intensité et fréqguemment
déranger la vie quotidienne. Ce type de figure parmi les symptdmes fréquents d’un
déséquilibre du microbiote intestinal, avec une intensité variable, perturbant souvent la vie

quotidienne (96).
2.2. Signes extra-digestifs d’un déséquilibre du microbiote

L'influence du microbiote intestinal s'étend bien au-dela de la digestion. Son
désequilibre peut engendrer divers symptomes dans d'autres parties du corps, des
manifestations extra-digestives qui ne semblent pas immédiatement connectées a I'intestin
(93).
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2.2.1. Lafatigue chronique

La fatigue chronique, qui persiste malgré un repos convenable, peut étre liée a un
écosysteme intestinal déséquilibré qui a un impact ainsi sur I'assimilation des nutriments
indispensables a la production d'énergie. Le manque de vitamines et de minéraux, combiné
a une inflammation chronique, peut causer une sensation persistante de fatigue et de
faiblesse (93).

2.2.2. Troubles de I'humeur et anxiété

Gréace a l'axe intestin-cerveau, une voie de communication bidirectionnelle régulée
en grande partie par le nerf vague, la flore intestinale influence notre cerveau. Un
désequilibre de ce microbiote peut altérer la production de neurotransmetteurs essentiels
comme la sérotonine, synthétisée par les bactéries intestinales. Ce déséquilibre peut
contribuer a I'anxiété, a la dépression et a d'autres affections de I'humeur, se manifestant

par des changements d’humeur et un stress accru (93).

2.2.3. Problemes de la peau

Le microbiote intestinal a un impact sur la santé de la peau en produisant des
substances telles que les acides gras saturés, qui contribuent a réguler 1’inflammation. Un
déséquilibre de ce microbiote, peut provoquer une inflammation chronique, se manifestant

par des affections cutanées comme 1’acné, 1I’eczéma ou le psoriasis (97).

2.2.4. Prise de poids inexpliqué

Le microbiote intestinal aide a digérer les aliments consommeés, il influence
I’absorption des nutriments ainsi que leur stockage sous forme d’énergie dans 1’organisme.
Certaines bactéries participent a la régulation de 1’appétit et le stockage des graisses. Ainsi
un déséquilibre peut entrainer une prise de poids inexpliquée (98).

2.2.5. Diminution du systéeme immunitaire

Le microbiote a un réle essentiel dans la régulation du systeme immunitaire. Un
déséquilibre peut affaiblir les défenses naturelles, ce qui rend lI'organisme plus sensible aux
infections. On peut remarquer une survenue fréquente de rhumes, d'infections urinaires ou

de maladies opportunistes, un indicateur d'un systéeme immunitaire déstabilisé (93).
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3. Impact de I'alimentation moderne sur le microbiote intestinal et

conséguences pour la santé

Actuellement, lI'alimentation moderne est devenue riche en sucres et graisses, ce qui
cause plusieurs problémes de la santé et aussi les maladies chroniques non inflammatoires.
Elle a aussi un impact sur le microbiote intestinal qui joue un réle important dans ces

maladies modernes (4).

Plusieurs études sont réalisées pour la compréhension de l'effet de dysbiose.
Néanmoins les résultats ne sont pas unanimes, divers montrent qu'il y a une augmentation
des Firmicutes avec une baisse de Bactéroides chez les individus souffrant en obesité,
tandis que d'autres recherches n'indiquent pas des changements du microbiote intestinal
(87).

3.1. Lipides
L’alimentation moderne est riche en lipides, qui peuvent étre nocifs pour la santé (4).

Selon les travaux de Turnbaugh et al. (2008), un régime alimentaire riche en lipides
chez la souris provoque la prolifération des Firmicutes et particulierement les
Erysipelotrichi, de plus la réduction de diversité du microbiote (99). D’autres études
indiquent que le type de lipides trouveés dans I’aliment consommé a une importance dans
I'influence sur le microbiote. Par exemple I'apport de lipides saturés fourni par le lait

stimule Bilophila wadsworthia. Cependant cette bactérie est pro-inflammatoire (99).

3.2. Edulcorants artificiels non-caloriques

L'alimentation moderne définie par la consommation excessive de sucres. A cause de
I’épidémie d’obésité mondiale, les industriels ont mis en avant une décision a utiliser les
édulcorants artificiels sans calories comme I’aspartame ou la saccharine (100). Dans ces
dernieres annees, | ‘usage des édulcorants artificiels sans calories a connu une forte hausse.
Ils permettent de donner aux aliments industriels une saveur sucrée, en évitant une
augmentation des calories. Les édulcorants sont bien accueillis grace a leur prix réduit, leur
faible teneur en calories, et aussi leur capacité de lutter contre 1’obésité et le surpoids.
Malgré qu’ils soient couramment employés et considérés notamment sdrs, ils ont un

impact sur la santé (100).
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La majorité des édulcorants artificiels non-caloriques passent a travers le tractus
gastro-intestinal humain sans étre digérés arrivant au microbiote intestinal, pour déduire
I’effet des édulcorants artificiels les chercheurs ont realisés des expériences sur des souris

et des humains (4).

Dans la premiére étude ils ont utilisé deux groupes de souris I'un comme témoin
consommant du glucose et l'autre consommant la saccharine (0,1 mg/ml). Ces souris sont
exposes a un régime riche en graisses. Les résultats obtenus indiquent que les souris qui
consomment la saccharine ne tolérent pas le glucose contrairement aux souris témoins (les

résultats sont les mémes chez les souris maigres et obéses) (4).

La deuxiéme consiste a traiter les souris témoins et qui consomment la saccharine
avec des antibiotiques. Premierement la ciprofloxacine (0,2g/L) et le métronidazole (1 g/L)
qui ciblent les Gram négatif. Apres quatre semaines, l'expérience a montré que les
différences d'intolérance au glucose entre les souris témoins et les souris tests
disparaissaient, tant chez les souris maigres que chez les souris obéses. Ces résultats ont été
confirmés par l'utilisation de vancomycine (0,5 g/L), un antibiotique ciblant les bactéries
Gram positif (100).

Nous pouvons donc dire que I’intolérance au glucose provoquée par la saccharine est
due aux changements dans le microbiote intestinal, ainsi que l'intervention de diverses
bactéries. La transplantation du microbiote fécal des souris témoins et testées dans des
souris axeniques a induit l'apparition du phénotype d’intolérance au glucose, ce qui

démontre que le microbiote intestinal est la cause principale de I'intolérance au glucose (4).

Ensuite ils ont effectué des séquencages des genes bactériens en utilisant I'ADN
ribosomal 16s. Ils ont réussi a prouver que les microbiotes des groupes tests sont
caractérises par un déséquilibre, contrairement aux témoins (4). Aprés cela, une analyse
métagénomique a révélé qu'il y avait une modification des fonctions de la flore intestinal
des souris qui s'alimentaient de la saccharine. Ils ont démontré une élévation des voies de
dégradation des glycanes. Ces derniers sont fermentés pour produire plusieurs composeés
comprenant les AGCC (propionate, acétate, butyrate). Chez les souris qui consomment la
saccharine le taux de propionate et d'acétate trouvé dans les selles est plus élevé que chez
celles consommant de glucose. En revanche, le taux de butyrate est identique dans les deux

groupes (100).
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3.3. Additif alimentaires

Les additifs alimentaires sont largement employés dans les produits industriels. Ils
possedent plusieurs fonctions. Parmi ces additifs on rencontre : les colorants, les
conservateurs, les antioxydants, les agents de textures, les exhausteurs de godt, les

acidifiants, les émulsifiants... (4)

Un additif alimentaire est un composant qui n’est pas habituellement ingéré comme
un aliment ou utilisée comme un ingrédient dans 1’alimentation, selon I’ANSES (Agence
nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail). Ils sont
additionnés aux denrées pour une raison technologique au stade de production, de
transformation, de la préparation, du traitement, du conditionnement, du transport ou de
stockage, et se retrouvent donc dans la composition du produit final. Il y a deux types de
conservateurs: les naturels et ceux de synthese (4).

Un additif alimentaire ne peut étre autorisé que s'il est sans risque pour le
consommateur aux doses employées, et la justification de son effet technologique sans

tromper le consommateur (4).

Pour voir lI'impact des agents émulsifiants sur le microbiote intestinal, les chercheurs
ont fait des études utilisant la polysorbate-80 et le carboxyméthylcellulose a des doses
égales a celle autorisées pour I’homme sur des souris. lls ont trouvé une modification dans
leur microbiote, ce qui le rend pro-inflammatoire. En raison de cela, le microbiote peut
assimiler et pénétrer dans le mucus couvrant l'intestin, dans les conditions normales le
mucus intestinal est stérile (19). Des bactéries sécrétant de la flagelline et du LPS ont été
identifiées, ce qui a activé une réponse pro-inflammation chez I'néte. Les souris ont ensuite

présente des colites chroniques, une augmentation du tissu adipeux et une hyperglycémie

(4).

4. Exemples des maladies associees au dysbiose intestinal

4.1. L'obésité et le désequilibre de microbiote intestinal

La relation entre le microbiote et I'obésité a été démontrée en 2006 par le groupe de
Jeffrey Gordon, lorsqu'ils ont fait un transfert du microbiote caecal de souris obéses vers
des souris minces. Ce transfert a permis aux ces derniers de developper les caractéristiques

de I’obésité (101). Derniérement, il a été prouvé que le microbiote d'individus obeses est
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varié de celui d'individus normo-pondéraux, ce dysbiose est présent chez plusieurs
animaux soit en forme d'obésité génétique soit cause par des régimes riche en calories
(102).

Le groupe de Gordon révele également que les souris axeniques qui ne possedent
pas de microbiote n'obésenent pas méme s’ils mangent des aliments hypercaloriques. Ce

qui ouvre la voie a plus de recherches pour comprendre le rdle de microbiote (103).

Parmi les résultats obtenus dans ces derniéres années, la diversité et la richesse des
bactéries intestinales ont une relation avec I'obésité (103). Plus la personne est obese, plus
elle se caractérise par une faible diversité bactérienne. Contrairement lorsque cette
diversité est élevée le métabolisme améliorer et I'inflammation diminue (104). Malgreé cela,
les chercheurs ne trouvent pas des marqueurs clairs indiquant qu'une personne souffre
d'obésité ou du diabete (103).

Il existe des especes bactériennes associees a une diminution de l'adiposité comme
Akkermansia muciniphila (phylum des Verrucomicrobia) qui dégrade le mucus de la paroi
intestinale (105), aussi le genre Blautia (Firmicutes), qui produissent le butyrate et I'acétate
par la régulation de 1’activité des récepteurs couplés aux protéines G (GPR) 41 et 43 (106).
Autres sont associés avec une augmentation de 1’adiposité comme les bactéries du genre
Lactococcus (phylum des Firmicutes) ou les Allobaculum (phylum des Bacteroidetes)
(105). Ainsi que, Enterobacter cloacae B29, une bactérie pro-inflammatoire qui provoque
une insulinorésistance chez les souris, donc le développement des bactéries qui produisent

des endotoxines comme une réponse a une alimentation équilibrée cause I'obésité (107).

4.2, Le diabéte

Une alimentation deéséquilibrée est en rapport avec la perturbation du microbiote
intestinal qui entraine des maladies métaboliques telles que le diabéte (108).

Le développement du diabete, une maladie chronique causée par un probleme dans la
production ou I’utilisation de I’insuline (I'hormone qui contréle la glycémie). Parmi les
causes environnementales, le microbiote intestinal pourrait jouer un réle important (109).
Les chercheurs mettent en évidence que des modifications de la composition du microbiote

intestinal provoquent une augmentation du propionate d’imidazole au niveau du sang.
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Cette molécule rend les cellules résistantes a 1’insuline ce qui entraine I'augmentation de
risque de diabete de type 2 (108).

L’alimentation joue un role crucial dans la composition du microbiote intestinal.
Effectivement, les bactéries intestinales produisent des composés organiques, métaboliques
a partir des aliments consommes, qui ont un effet sur la santé s’ils sont présents en tres
grande ou trop faible quantité dans 1’organisme. A titre d'exemple, une quantité plus faible
des bactéries productrices de butyrate (acide gras qui améliorer la sensibilité a I'insuline)

Indique qu'il y a un risque de diabéte (108).

Autres études montrent que le cas d'une dégradation du microbiote intestinal perturbe
le métabolisme de I'acide aminé histidine. Ce qui résulte une augmentation des niveaux de
propionate d’imidazole qui bloque I'action de l'insuline. Le microbiote intestinal des
personnes souffrant de pré-diabete ou de diabéte de type 2 présente une réduction
importante en bactéries (108).

4.3. Le cancer colorectal

L’¢élévation du cas des cancers colorectaux précoces est en rapport avec les
modifications du microbiote intestinal. Plusieurs bactéries fabriquent des substances
mutagénes qui encouragent la progression du cancer. Plusieurs recherches sont réalisées
pour identifier les profils mutationnels liés aux bactéries intestinales. Ces études soulignent

le réle de la perturbation dans la cancérogenése colorectale (110).

Certaines études montrent qu'un sous type d'Escherichia coli permet de fabriquer la
colibactine (un composant mutagéne associé au cancer). Ce qu'indique gu'un contact
précoce a cette bactérie augmente le risque de développer un cancer a un age plus jeune
(110).

Une dysbiose intestinal, marquée par une modification de la composition
bactérienne dans l'intestin, est associée au cancer colorectal par des processus comme
I’inflammation, la génotoxicité et le stress oxydatif. Quelques bactéries spécifiques tels que
Streptococcus bovis et Fusobacterium spp. ayant un réle important dans ce mécanisme
(110).

Les symptomes de ce type de cancer sont une perte de poids inexpliquée, des

douleurs abdominales persistantes et des changements du transit intestinal (110).
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La consommation de viandes rouges et de charcuteries représente un facteur de
risque pour le cancer du célon et du rectum. La consommation de viandes transformées
(dont la charcuterie) est classeée cancérogene pour I’homme, tandis que la consommation

de viandes rouges est classée probablement cancérogene (111).

Le développement du risque de cancer colorectal associée a la consommation de
viandes et de charcuteries peuvent étre associé a plusieurs mécanismes: production de
composés N-nitrosés cancérogenes ; production de radicaux libres et de cytokines pro-
inflammatoires associés a un exces de fer héminique ; apports de sels nitrités par quelques
charcuteries ; production d’amines hétérocycliques (AHC) ou d’hydrocarbures aromatiques

polycycliques (HAP), associée a la cuisson a une température élevée (111).

Des études indiquent que les biofilms présent dans les cancers du célon droit
abritent et favorisent l'interaction coordonnée de bactéries telles que 1I’entérotoxigenique B.
fragilis, 1’Escherichia coli pks+ (polykétide synthase, colibactine), le Streptococcus
gallolyticus et Morganella morganii, dont les toxines ou métabolites induisent des
dommages a I'ADN (112).

44. Microbiote intestinal et maladies neurologiques

Des recherches ont montré qu’il existe un dialogue direct entre les intestins et le
cerveau. Ainsi, les scientifiques se sont intéressés a I’influence du microbiote intestinal sur
les maladies neurodégénératives. Diverses études ont trouve une relation entre la dysbiose
et I’aggravation des symptdémes de la maladie de Parkinson, ainsi qu’avec I’inflammation
cérébrale observée dans la maladie d’Alzheimer. Des études ont montrés que le microbiote
intestinal a un impact sur les maladies neuropsychiatriques, comme la schizophrénie et les

troubles de I’humeur, par exemple les troubles bipolaires et la dépression chronique (113).

Enfin, des scientifiques ont mis en évidence que les troubles du microbiote pouvaient
impacter 1’efficacité des traitements contre ces affections neuropsychiatriques, en

particulier les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine dans la dépression (113).

4.5, Microbiote intestinal et autisme

Des recherches ont mis en évidence une dysbiose chez les enfants atteints d’autisme,
avec une réduction des niveaux d’Akkermansia muciniphila et de Bifidobacterium spp.

dans leurs selles (114).
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Une autre étude menée sur des biopsies intestinales d’enfants autistes souffrant des
troubles gastro-intestinaux, a révélé une prolifération de certains phylotypes, en particulier
ceux de la famille Alcaligenaceae et du genre Sutterella, notamment les especes S.

wadsworthensis et S. stercoricanis (115).

Afin d’étudier I’influence des bactéries intestinales sur le comportement, 1’utilisation
de probiotiques a été étudiée. Par exemple, la prise de Lactobacillus casei pendant deux
mois a entrainé une réduction de I’anxiété chez des patients souffrant du syndrome de

fatigue chronique (116).

5. Quelle alimentation pour un microbiote sain ?

5.1. Les fruits et Iégumes

Les fruits et légumes jouent un role essentiel dans I’enrichissement du microbiote
intestinal, en raison des bactéries qu’ils hébergent, ces derniers colonisent l'intestin humain
et favorisent I’enrichissement et la diversité du microbiote intestinal (117). Environ 2 %
des bactéries intestinales propres a un individu proviennent de ces aliments d’origine
végeétale (118). Notamment, divers fruits et Iégumes renfermant des sucres particuliers qui
favorisent la croissance des bactéries du microbiote comme les artichauts, les pissenlits, les

oignons, les poireaux, les tomates, les bananes et les pommes (119).

5.2.  Lescéréales completes

Les céréales complétes comprennent le grain et son enveloppe, ce qui les rend plus
riches en vitamines, minéraux et oligo-éléments. Et surtout en fibres (120). Le riz complet,
le pain au levain, le quinoa et I'avoine fournissent des glucides complexes et des fibres

solubles, essentielles a la croissance des bonnes bactéries (121).

Aujourd'hui, les produits a base de céréales completes sont liés a une alimentation
équilibrée et saine (122). Grace a leur richesse en fibres, ils favorisent le transit intestinal et
relachent progressivement leurs nutriments, notamment le sucre, car leur digestion est plus
lente (120).
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5.3. Les légumineuses

Les légumineuses, comme les haricots, les lentilles, les pois et les pois chiches,
représentent une richesse en fibres et en protéines. Elles soutiennent le développement

des bonnes bactéries du microbiote intestinal et participent a une digestion saine (123).

5.4. Les aliments fermentés

Les aliments fermentés, tels que la choucroute, le yaourt ou le kéfir, sont une source
naturelle de probiotiques des micro-organismes vivants qui s’installent dans 1’intestin et
soutiennent les défenses immunitaires. lls aident également a maintenir 1’équilibre du
microbiote intestinal et a améliorer la digestion (123), a condition de privilégier ceux

disponibles au rayon frais (124).

5.5. Les fruits a coque et les graines

Les fruits a coque sont des aliments santé, ils sont riches en fibres, en acides gras
importants, en antioxydants et sources de vitamines et oligo-éléments. En intégrant
régulierement (idéalement une poignée par jour selon les nutritionnistes), les noix,
amandes, les pistaches et autres noisettes permettent de réduire le taux de cholestérol, et

d'atténuer le risque de diabéte et de maladies cardiovasculaires (125).

5.6. L'huile d'olive

Elle renferme des acides gras monoinsaturés et des polyphénols reconnus pour leurs
effets anti-inflammatoires et leur action positive sur le microbiote intestinal. Elle soutient
le développement des bactéries bénéfiques et contribue a la protection de la muqueuse
intestinale (123).

5.7. Le chocolat noir

Des recherches scientifiques ont également révelé que le chocolat noir a 85 %
participe a améliorer la diversité des communautés microbiennes intestinales. Selon les
auteurs, cette action bénéfique sur la flore intestinale serait principalement due a la forte
teneur en polyphénols du cacao, lesquels freinent la prolifération des bactéries pathogénes

tout en stimulant la croissance des bactéries bénefiques (126).
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5.8. Les oméga-3

Les études indiquent que les oméga-3 représentent un facteur essentiel pour la santé
générale (118). Ces acides gras polyinsaturés, indispensables a 1’organisme, sont
abondamment présents dans 1’huile de colza, les noix, les graines de chia ou de lin, mais
aussi dans les poissons gras de petite taille comme les sardines (124). lls augmentent la
diversité de certaines bactéries dans I’intestin. La famille bactérienne Lachnospiraceae,
souvent liée & une baisse de I’inflammation et du risque d’obésité, est notamment associée

aux omega-3 (127).
5.9. Les fibres

Egalement appelées « prébiotiques » (127), ce sont de longues chaines de
polysaccharides qui se trouvent en grande quantité dans les Iégumes frais ou secs, les fruits
et les céréales. Elles constituent la principale source d’énergie du microbiote (9), elles
jouent un role dans la digestion, ainsi que la prévention des maladies comme le diabeéte, les

maladies cardiaques et le cancer colorectal (128).

Les fibres ont la capacité de réduire le risque de cancer de plusieurs fagons (128):

> Elles se lient aux agents cancérigenes dans I’intestin et favorisent leur élimination
par les selles.

» Les bonnes bactéries présentes dans le cdlon transforment les fibres en AGCC, qui
limitent la capacité des cellules intestinales a devenir cancéreuses.

» En procurant une sensation de satiété prolongée, les fibres aident a maintenir un
poids santé, un facteur important dans la prévention de certains cancers

» Elles diminuent I’absorption des glucides dans le sang, réduisant ainsi la résistance
a I’insuline, ce qui contribue a abaisser le risque de diabete et de certains types de

cancer.
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6. Comment exploiter le microbiote dans le traitement de diverses

maladies ?

Il n’est pas encore clairement établi si les deséquilibres du microbiote intestinal sont
a lorigine de certaines maladies ou s’ils en résultent. Néanmoins, les scientifiques

s’intéressent de pres a ces liens pour mieux comprendre de multiples pathologies (113).

6.1. Intégrer le microbiote dans les traitements

Dans les cas ou la maladie est causée ou entretenue par une dysbiose, diverses
approches sont envisagées (113):
-Une alimentation riche en fibres pour rééquilibrer le microbiote.
-Des antibiotiques visant les bactéries impliquées.
-L’administration de probiotiques et/ou de prébiotiques pour favoriser le développement de

la flore intestinale.

Ces méthodes ont été testées dans différentes maladies, mais les résultats restent limités,
probablement en raison de la grande variabilité du microbiote d’un individu a I’autre (113).

6.2. Utilisation du microbiote de patients sains

La transplantation fécale vise a transférer dans le tube digestif d'un patient une partie
de la flore intestinale présente dans les selles d’un donneur sain. Cette procédure contribue
a rétablir la composition et les fonctions de la flore intestinale. Au cours des mois suivant

I’intervention, le microbiote du patient se régénere peu a peu (129).

Actuellement, cette technique thérapeutique n’est recommandée que pour une seule
indication : les infections récidivantes a Clostridium difficile, avec un taux de succés
supérieur a 90 % (130).

6.3. Maximiser le potentiel du microbiote

Certaines stratégies visent a réduire les éléments perturbateurs du microbiote,
comme les additifs alimentaires ou certains antibiotiques. D’autres tentent a contrer les

consequences de molécules nocives produites lors d’un déséquilibre, comme le propionate
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d’imidazole dans le diabéte de type 2. A I’inverse, des composés bénéfiques issus du
microbiote, appelés post-biotiques sont a 1’étude pour leurs effets thérapeutiques (111).
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Conclusion

En conclusion, il a été démontré que I'alimentation moderne influence la composition
du microbiote intestinal, ce qui peut entrainer I’apparition de diverses maladies.
Donc, pour maintenir un microbiote sain et préserver une bonne santé, il est essentiel de

suivre les recommandations suivantes :
» Suivre une cure de probiotiques et de prébiotiques

L’objectif est d’enrichir et de soutenir le microbiote intestinal. Les probiotiques
apportent de nouvelles bactéries vivantes, tandis que les prébiotiques fournissent les

nutriments nécessaires a leur développement (131).

» Respecter les recommandations du Programme National Nutrition Santé
Ce programme conseille (132) :

e Consommer au minimum cing portions de fruits et Iégumes par jour.

e Intégrer des féculents a chaque repas, en fonction de I'appétit.

e Manger trois produits laitiers quotidiennement (lait, yaourt, fromage).

e Prendre une a deux portions de viande, d’ceufs ou de produits de la mer chaque
jour.

e Réduire la consommation de matieres grasses ajoutées, de sucre et de sel.

e Boire de I’eau a volonté tout au long de la journée.

e Augmenter le niveau d’activité physique au quotidien.

» Limiter autant que possible les produits industriel

Il faut cuisiner les repas dans la maison, ce qui permet de limiter la consommation de
produits industriels transformés et ultra-transformés. C’est la meilleure fagon pour avoir
une alimentation saine. L’utilisation des produits bruts permet d'avoir des aliments

bénéfiques pour le microbiote intestinal (122).

Le schéma ci-dessous (figure 5) représente la pyramide alimentaire, qui illustre
I’équilibre nutritionnel quotidien. Elle montre les quantités recommandées pour chaque
groupe d’aliments, du plus essentiel a consommer (a la base) au moins nécessaire (au
sommet) (133).
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La pyramide alimentaire : un bon repére pour I'équilibre alimentaire
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Figure 5 La pyramide alimentaire (134)
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L 'effet de I'alimentation moderne sur la composition du microbiote intestinal

Mémoire pour I’obtention du diplome de Master en Biologie Moléculaire des Microorganismes

L’alimentation humaine a connu une évolution considérable au fil du temps, depuis la préhistoire
jusqu’a nos jours. A I’origine, I’homme se nourrissait des plantes disponibles dans son environnement,
ensuite il est passé progressivement a la chasse, a la cuisson, puis aux techniques de conservation. Ces
transformations ont été amplifiées par I’apparition de [’agriculture et, plus tard, par les méthodes
industrielles de production alimentaire. De ce fait, I’alimentation moderne a progressivement pris la place de
la cuisine familiale et traditionnelle, elle est marquée par une prédominance des sucres raffinés, des matiéres
grasses et autres substances chimiques. Ce régime alimentaire influence de facon significative la
composition et le fonctionnement du microbiote intestinal, qui est considéré comme un organe a part entiere
grace a ses roles essentielles dans la santé (métaboliques, immunitaires, neurologiques etc...). Le
déséquilibre causé par un régime alimentaire non approprié est connu sous le nom de dysbiose, se manifeste
par une croissance anormale de bactéries pathogenes, une réduction du nombre de bactéries bénéfiques et
une perte de la variété des especes microbiennes. L’ensemble de ces altérations est susceptible d’engendrer
des problémes de santé ainsi que des maladies non transmissibles, lesquelles peuvent, dans certains cas,

évoluer vers des formes chroniques.
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