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Introduction



Introduction

Si le mot pandémie fait référence a une pathologie contagieuse répandue dans le monde
tels que la récente pandémie du COVID-19, il en est ici question d’une bien différente mais
¢galement plus ancienne, Il s’agit de la pandémie d’obésité. 11 a été observé durant ces dernicres
décennies une progression effrayante de 1’obésité qui se manifeste par une accumulation abusée
de graisse corporelle causant des perturbations pour la santé [1]. L’obésité ne cerne pas
seulement les pays industrialisés mais aussi bien I’ensemble des continents. L’organisation
mondiale de santé¢ définit en 1997, I’obésité comme maladie chronique, ayant des atteintes
multi-organes et nécessitant une prise en charge thérapeutique [2]. Cette prise en charge a pour
but de diminuer et limiter 1’accumulation de la graisse qui différe selon la localisation et la

répartition pouvant potentiellement causer des dommages pour la santé [2].

Le microbiote intestinal est tellement essentiel pour la santé¢ de 1’hote, afin de
comprendre son lien avec I’obésité des travaux de recherches ont été fait lors de la stabilité ou
la perturbation de ce dernier. Ces perturbations, étroitement associées a des désordres
métaboliques comme I’obésité, se manifestent sous des profils variés. Chaque profil refléte une
altération distincte de 1’homéostasie du microbiote, suggérant des mécanismes pathogénes

spécifiques pouvant influencer le développement ou I’aggravation de 1’obésité [85].

Notre recherche bibliographique est fondée sur des travaux antérieurs dans le contexte
de I’effet de I’obésité sur la composition du microbiote intestinale, elle est scindée en quatre
parties ; dans un premier temps nous avons mis en évidence 1’obésité avec ses aspect multiple,
dans un second temps nous nous sommes penchés sur I’évolution du microbiote intestinal au
fil du temps, les facteurs qui I’influence et son réle pour 1’hdte, le troisieme chapitre traite le
lien entre 1’obésité et le microbiote intestinal, et en dernier nous avons développé la modulation

du microbiote intestinale dans la prise en charge de I’obésité.
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L’organisme stocke principalement 1’exceés de graisse dans les tissus adipeux sous-
cutanée et viscéraux. Ces derniers étant particulierement impliqués dans 1’apparition de troubles
métaboliques [3]. Toutes fois, lorsque les capacités de stockage de ces réservoirs naturels sont
saturées, les lipides s’accumulent progressivement dans des organes comme le foie et, le muscle
cardiaque. Ce phénomene entraine alors des altérations fonctionnelles favorisant 1’émergence
de pathologie telles que la stéatose hépatique non alcoolique ou des complications
cardiovasculaires [4]. Par ailleurs, 1’obésité constitue un facteur de risque indépendant de
mortalité prématuré, avec une corrélation directe entre son niveau de gravité et 1’augmentation

de ce risque [5].

La corpulence d’un individu est mesurée par indice de masse corporelle (IMC) du poids
en (kg) par la taille au carré en métre? (m?). L’IMC est utilisé par ’OMS pour définir le surpoids,
I’obésité, et ses différents degrés de sévérités. En effet, un IMC supérieur a 25 kg/m?* définit le
surpoids, lorsqu’il dépasse 30 kg/m? il s’agit de ’obésité de classe I puis aprés 1’obésité de

classe II a partir de 35 kg/m? et en dernier, la classe III dépassant 40 kg/m? [6].

L’IMC est I’un des outils essentiels dans le diagnostic des patients atteints d’obésité, il
donne des renseignements sur le stade d’obésité et non pas sur la répartition de la masse grasse.
D’autres approches ont été développées telles que I'impédancemétrie ou I’absorptiométrie
biphotonique a rayon X (DEXA) qui déterminent les proportions maigres et grasses ainsi que

leur localisation [7].
1. Notion épidémiologiques

A 1’échelle mondiale, les adultes atteints de surpoids représentent 39 % [8]. Les pays
industrialisés sont les plus touché ayant la moiti¢ de leur population en surpoids voir plus.
Néanmoins, 1’obésité se propage ¢galement dans le reste du monde (figure 1). Depuis 1975, le
nombre de personnes atteintes d’obésité a triplé, avec une prévalence mondiale atteignant 13 %
en 2016, ce qui équivaut a 650 millions d’adultes concernés. Les enfants et adolescents ne sont
pas €épargnés : 124 millions de jeunes agés de 5 a 19 ans étaient touchés la méme année [8]. Les
prévisions pour les prochaines décennies soulignent 1’urgence et la gravité de cette progression.
Les experts anticipent plus d’un milliard d’adultes [9] et 250 millions d’enfants souffrant

d’obésité d’ici-2030 [10].
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Figure 1 : Prévalence du surpoids chez 1’adulte de plus de 18 ans dans le monde en 2020 (Source : World Obesity
— Global Obesity Observatory).

2. Les Causes

L’obésité est une pathologie tres délicate lié couramment a un déséquilibre chronique
de la balance énergétique. Il a été pensé que les causes du déséquilibre pouvaient étre réduites
en un apport calorique trés €levé couplé a la sédentarité. Ces facteurs sont la cause principale
d’un poids exagéré. Cependant, des études récentes ont conduit a la découverte d’autre facteurs
qui contribuent dans I’évolution de 1’obésité [11]. Parmi eux, il y’a des parametres biologiques
tels que la génétique. En effet, la génétique ne doit pas étre négligée car des travaux de recherche
ont estimé 1’héritabilité de 1’obésité dans 40 a 70% des cas [12],. La composante génétique
contribue significativement a la complexité de 1’étude de I’obésité. Des recherches a grande
échelle sur les variations génétiques liées aux caractéristiques physiques ont identifi¢ des

centaines de génes impliqués dans cette pathologie[13].

Certains agissant tous seuls, d’autre de manieére composée (figure 2). Dans 1’obésités
monogéniques, une mutation unique entraine souvent une obésité grave et apparait dés le plus
jeune 4ge. A I’inverse, les obésités polygéniques résultent de I’accumulation de mutations sur
plusieurs genes, dont les effets individuels sont modérés, mais dont la combinaison et les

interactions avec des facteurs environnementaux favorisent I’apparition de la maladie [14].
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Figure 2 : Caractéristiques clés des obésités monogéniques (a gauche) et polygéniques (a droite) [14].

Le facteur environnemental tel qu’une atmosphere obésogene peut causer la prise du
poids. Le changement d’habitude alimentaire ainsi que la culture alimentaire et la
consommation intense d’aliments transformés riches en calories rentre également dans
I’évolution d’obésité en particulier chez les enfants [15]. Un autre facteur préoccupant réside
dans l'augmentation des comportements sédentaires, particuliecrement marqués chez les
adolescents. Les jeunes de 13 a 18 ans consacrent en moyenne plus de 6 heures et demie par
jour a des activités sur écran selon les données disponibles [16]. A 1'échelle mondiale, prés d'un
tiers des adultes (28 %) n'atteignent pas les recommandations d'activité physique hebdomadaire,
fixées a 150 minutes d'exercice modérés ou 75 minutes d'effort intense [19]. Les déterminants
environnementaux impliqués dans ce phénoméne présentent une grande diversité et ne sont pas
tous parfaitement cernés. Outre les expositions polluantes, ces influences incluent des
dimensions socio-économiques (précarité, conditions de travail) et des facteurs psychosociaux

comme l'anxiété chronique ou les horaires professionnels décalés[19].
3. Conséquence

L’ obésité est un enjeu important en raison des conséquences induites sur la santé
physique et mentale (tableaul). En ce qui concerne la santé physique 1’obésité est connue par
son implication dans diverses complications notamment les maladies cardiovasculaires [18].
En effet, la persistance d’obésité augmente le risque de développer une hypertension artérielle,

de DI’arthrosclérose ou une insuffisance cardiaque [19], ainsi que des atteintes pulmonaires.
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Environ 80 % des patients souffrent de syndrome d’apnée de sommeil dont 1’obésité est le
facteur principal [20]. D’autre part, la fréquence de certains cancers est augmentée chez les
sujet obéses contrairement au sujet non obese, c’est le cas du cancer du cblon, du sein ou des
voies biliaires a titre d’exemple [21]. L’obésité est incluse ainsi dans I’apparition de pathologie
hépatique comme la stéatose hépatique non alcoolique (NASH) [22]. Il est a noter que 1’obésité
est associée a la progression d’une insulino-résistance pouvant aboutir au diabete de type 2
(DT2). Le DT2 se caractérise par un déréglement du métabolisme glucidique, résultant d'une
défaillance de l'organisme a exploiter efficacement I’insuline ; hormone clé de la régulation
glycémique et/ou d'une production insuffisante de cette dernic¢re. Cette inefficacité peut
engendrer une perturbation de la fonction pancréatique, altérant durablement la synthése
d'insuline et nécessitant, dans les formes avancées, une supplémentation externe via des
injections. A 1'échelle mondiale, I'épidémie de DT2 connait une croissance alarmante : les
estimations actuelles évaluent a plus de 537 millions le nombre d'adultes touchés, un chiffre
sous-évalué en raison d'un taux élevé de cas non détectés [23]. L’obésité peut engendrer
¢galement des troubles de santé mentale, cela apparait sous différentes formes : une altération
de I’estime de soi, une exclusion sociale aussi de la discrimination allant jusqu’a I’installation
d’une dépression chronique (Tableaul) [24]. Les répercussions financiéres liées a ces facteurs
incluent notamment des obstacles a l'insertion professionnelle, un accés limité aux systémes
éducatifs ou des dépenses accrues pour couvrir les soins médicaux et l'accompagnement
nécessaire [25]. Ces impacts, touchant les sphéres psychologique, sociale et économique,
s'inscrivent dans une relation bidirectionnelle avec 1'obésité : tantot déclencheurs, tantot
conséquences, ils constituent également un terreau fertile au stress chronique, exigeant une prise

en compte globale[25].
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Tableau 1 : Conséquences médicales (bleu), psychosociales (jaune) et économiques (vert) de 1’obésité (adapté de
[21]).
Catégorie Conséquences de I'obésité

Insuffisance coronaire, hypertension artérielle, accidents vasculaires cérébraux, thromboses
Cardiovasculaires veineuses profondes, embolies pulmonaires, insuffisances cardiaques, dysfonction végétative,

Respiratoires Syndrome d'apnée du sommeil ; hypoventilation alvéolaire ; hypertension artérielle pulmonaire.
Ostéoarticulaires Gonarthrose, lombalgies troubles de la statique.

Digestives  Lithiase biliaire, stéatose hépatique, reflux gastro-cesophagien.

Homme : prostate, colorectal, voies biliaires.
Femme ; endométre,voies biliaires, col utérin, ovaires, sein, colorectal.

Insulinorésistance, diabéte de type 2, dyslipidémie, hyperuricémie, goutte, altérations de

e Lo I'hémostase : fibrinolyse, PAII.

Hypersudation, lympho-cedéme, edémes, hypertension intracranienne, complications
obstétricales, risque opératoire.

Altération de la qualité de vie, discrimination, préjudice ; altérations de I'image et de l'estime de

Psychosociales 3 : e s
soi, conséquences des régimes restrictifs.

4. Le tissu adipeux

Les complications déja apparues suite a 1’obésité sont précédées par une large gamme

de modifications physiologiques dont le tissu adipeux est touché.
4.1. Structure du tissu adipeux

On parle de tissu adipeux (TA) quand les cellules permettent le stockage des lipides, les
cellules responsables du stockage sont appelées adipocytes. Ces cellules vont en effet s’occuper
du stockage des nutriments ingérés sous formes de triglycérides. Il existe une panoplie

d’adipocytes [24] : on cite les adipocytes blancs et les adipocytes bruns et beiges.
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4.2. Importance de la localisation du tissu adipeux

Chez I’homme il y’a des endroits principaux ou le TA se localise soit au niveau sous
cutané ou au niveau viscérale (Figure 3). Ces différents dépots de TA n’ont pas la méme
influence sur la santé métabolique. Dans le cas ou le TA se localise dans la partie basse du corps,
il manifeste des effets protecteurs en revanche le tissu adipeux viscéral (TAV) est largement
reconnu pour son implication dans les perturbations métaboliques et 1’émergence de
pathologies associées a 1’obésité, comme ’ont démontré plusieurs recherches [27]. Dés les
années 1950, le Dr J.Vague, endocrinologue frangais, a établi une distinction entre deux types
de répartition graisseuse : 1’obésité gynoide, ou I’accumulation lipidique prédomine au niveau
sous-cutané (hanches, cuisses), et 1’obésité dite androide ou centrale, identifiable par une
surcharge prononcée du TAV au niveau abdominal. Cette classification historique met en

lumicere le lien entre la localisation du tissu adipeux et les risques pour la santé[27].

Le TAV ne représente qu’une trés peu proportion de la totalité de graisse a savoir entre
6 et 20 % avec une grande importance métabolique. En effet, I’extension de ce tissu a démontré
son incrustation a 1’augmentation de la résistance a Dl’insuline et au développement de
complications cardio-métaboliques [28]. De plus, ce tissu est impliqué dans 1’inflammation
avec particuliérement une infiltration de cellule immunitaires et une sécrétion de facteurs pro-
inflammatoires que dans le TA sous-cutané [29]. D’autre part, le TAV implique une activité
métabolique assez ¢élevée lui facilitant de retenir les acides gras et en parallele une activité
lipolytique augmentée permettant de les libérer plus rapidement [26] [27]. Cette derniere
caractéristique confere au TAV une facilité et un court temps lors d’une perte de poids par
rapport au TA sous-cutané dont la libération des réserves est plus lente [30] [26]. De plus des
études indiquent que I’accroissement du TAV résulterait majoritairement d’un processus

d’hypertrophie cellulaire [32].
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Figure 3 : Localisation des principaux dépots adipeux chez I’Homme [26].

Lorsque 1'équilibre énergétique reste durablement positif, 1l'afflux d'acides gras
provenant de l'alimentation, combiné a ceux libérés par les réserves adipeuses mentionnées
précédemment, entraine une accumulation accrue de lipides dans divers organes, phénomene
appelé dépots ectopiques. Ces dépots peuvent se former dans des organes tels que le foie, les
muscles ou le cceur. Ils sont associés a I'apparition de pathologies comme le diabéte de type 2
(DT2), des maladies hépatiques telles que la stéatohépatite non alcoolique (NASH), ainsi que

des affections cardiovasculaires [4], [18], [33].
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1. Composition et structure

La notion de « microbiote » désigne la totalité des microorganismes (bactéries, virus,
archées, champignons, levures) qui colonise un écosystéeme spécifique [34]. Chez I’homme il
existe plusieurs types de microbiotes selon la localisation, notamment on distingue le
microbiote cutané, vaginal, pulmonaire, digestif et le fameux microbiote intestinal (MI) [34]
qui est le sujet principal de cette étude au vu de son importance pour 1’héte. Il est estimé qu’on

trouve dans le MI 100 fois plus de génes que dans I’ensemble du génomes humains [34].

Au niveau du tractus digestif, les conditions physico-chimiques varient que ce soit en
termes de pH ou d’oxygénation ce qui explique la diversité microbienne (figure4). De ce fait
les microorganismes présents dans la partie proximale (duodénum et jéjunum) ne sont pas les
méme que dans la partie distale (colon) de I’intestin, ainsi que le nombre de microorganismes
qui varient et augmentent progressivement de la partie haute a la partie basse de 10> — 10"
cellules par gramme de contenue luminal [35]. Les bactéries représentent 60 % du microbiote
intestinal [35], principalement représentées par des especes du groupe des Bacteroidetes et

Firmicutes mais aussi des Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria et Cyanobacteria.
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Figured4 : répartitions de la charge bactérienne dans le tractus digestif [37].

2. Acquisition du microbiote intestinal

Le feetus dans le ventre de sa mére est complétement stérile car il est dans un milieu
exempt de microorganismes, cet environnement est appelé le sac amniotique. C’est au moment
de la naissance que le nouveau-né est confronté a des multitudes de microorganismes qui

existent préalablement dans le milieu extérieur. [38]. La nature des bactéries colonisant le
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nouveau-n¢ est étroitement liée au mode d’accouchement : par voie naturelle dite « basse ou

vaginale » ou par césarienne [39].

Pendant I’accouchement par voie basse le bébé rencontre des bactéries de la flore
vaginale et digestive de sa maman qui vont peupler son tractus digestif, ceci favorise
I’implantation du futur microbiote intestinale habituel. En revanche lors d’un accouchement via
une césarienne le bébé n’est pas en contact avec la flore interne de sa meére mais par contre avec
la flore cutanée ainsi que les bactéries résistantes du bloc opératoire ce qui complique la

colonisation et I’installation du microbiote intestinale habituel [40].

Des travaux de recherches sur la composition du microbiote intestinale chez les bébés
césariens ont mené a déduire qu’apres trois jours de vie, le MI de ce dernier est moins riche
qualitativement et quantitativement que celui des bébés naturels. Au bout de deux ans apres la
naissance, les nuances entre les deux MI chez les deux bébés sont un peu effacées mais il y’a
toujours des différences mineures, pourtant le MI est établi pendant les premiéres années de vie

et forme le noyau central du microbiote que I’individu portera toute sa vie [41].

Les bactéries constitutives du MI forment un biofilm car ils cohabitent dans un espace
structuré. Un biofilm se forme sur une plateforme ou matrice extracellulaire constituée de
polysaccharide. Il joue un role dans la protection de bactéries contre I’'immunité de 1’hote ainsi
que les agressions extracellulaires tels que les antibiotiques [42]. Les composantes du biofilm
communiquent via un dialogue moléculaire et ils exercent des réactions physicochimiques au
sein de I’hote. Certains de ces composantes vivent en mutualisme, en symbiose ou en

antagonisme dans le cas de bactéries intrus [42].

Les bactéries du MI sont impliquées dans la production de certaines molécules d’intérét
comme [’homosérine, les lactones, les oligopeptides, les autoinducteurs 2 et les acides gras qui
rentrent tous dans la modulation de I’environnement microbiotique en veillant sur la formation

de biofilm [42].

Il a été observé au sein du MI des échanges génétique permettant 1’évolution et
I’adaptation des souches dans I’environnement. Cela rentre dans le cadre de ce qui est diffusion
d’¢léments génétique. Cet échange se fait entre les bactéries du MI et les bactéries qui

proviennent de I’alimentation [43].
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3. Evolution du microbiote intestinal au cours de la vie
3.1. La théorie des 1000 jours

Cette théorie correspond au 270 jours de grossesse et aux deux premicres années de vie
de I’enfant. Durant la grossesse, le microbiote intestinal de la maman joue un réle crucial dans
le bon déroulement de la grossesse et notamment dans I’implantation d’un microbiote sain chez
le futur bébé. Ainsi, une dysbiose du microbiote intestinal peut causer un diabete gestationnel
ce qui peut engendrer I’obésité chez le futur bébé ainsi que certaines allergies [44]. Le
microbiote intestinal n’est pas le seul concerné dans le bon déroulement de la grossesse, tous
les microbiotes du corps y joueraient un réle important et leur altération pourraient représenter
un risque pour la maman et le bébé. Ainsi, la dysbiose du microbiote vaginal a titre d’exemple,

pourrait provoquer des avortements ou des naissances prématurées [44].

Le microbiote mammaire est exposé a des modifications depuis le troisiéme trimestre
de grossesse afin qu’il soit mature a 1’accouchement, il se perpétue durant tout 1’allaitement
puis il disparait en méme temps que le sevrage afin de laisser une place au microbiote
mammaire habituel. Aprés I’accouchement, d’autres facteurs influencent le microbiote primitif,

cela est expliqué par la mise en place chaotique du microbiote intestinal chez 1’enfant [44].
3.2. L’enfance

Pendant les premicres heures de vie du bébé, le MI est trés riche en bactéries
aérobies/anaérobies facultatifs tels que les entérobactéries (Escherichia coli), les entérocoques
et les staphylocoques. Ces bactéries sont des chaperons, leurs but essentiels est de priver le
milieu d’oxygéne et le rendre propice aux bactéries anaérobies stricte comme les
Bifidobacterium [45]. Ces bactéries ne cessent pas d’acidifier le milieu encore et encore en
formant de 1’acide lactiques et de 1’acide acétiques qui vont favoriser leurs développements et
stopper celui des autres bactéries [45]. La figure (5) montre 1’évolution du MI au cours de huit

semaines de vie chez les prématurés [45].

11
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Figure5 : Evolution des Cinque principaux groupes bactériens du microbiote intestinal des nouveau-nés
prématurés pendant les huit premicéres semaines de vie [45].

Dans la figure (6) on voit clairement I’évolution des principales familles du MI lors de

la petite enfance [44].

Figure 6 : Evolution des principales familles du microbiote intestinale dans la petite enfance [44].

Les deux figures précédentes montrent que la mise en place du microbiote intestinal est

tellement différente chez un sujet prématuré et un enfant né a terme [46].

Une étude a été réalisée sur un enfant né par voie basse durant les deux premiéres années
de sa vie a pu apercevoir quatre phases de la colonisation intestinal [44], comme montre la

figure suivante :

12
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e La premicre phase est distinguée par 1’invasion de la flore vaginal et fécal de la
maman, cette phase est tellement riche en Firmicutes et Proteobacteria qui sont
majoritaires.

e La deuxieme phase est caractérisée par ’administration du lait artificiel et la

manifestation des bifidobactéries. Leur présence est dii aux oligosaccharides qui
se trouvent dans le lait. Les bifidobactéries persistent en majorité durant 1 mois.

e La troisiéme phase appelé phase transitoire. Elle est marquée par une diversité
alimentaire qui conduit a la transition vers un microbiote adulte composé
principalement de Bacteriodetes.

e La quatrieme phase est singularisée par une hétérogénéité importante

d’alimentation ce qui diversifie les espéces de Bacteroides.

Figure? : Evolution des principaux phyla du MI de la naissance a I’age adulte [44].

Le choix de I’alimentation du bébé joue un role fondamental dans la composition du
futur microbiote intestinal. Aujourd’hui, il y’a des travaux de recherche qui ont éclaircit le
paradoxe entre le lait maternel et le lait infantile, ces recherches ont mené a conclure que
I’allaitement reste 1’idéal et le plus recommandé pour le bébé. Au départ, le lait maternel est
plein de bactéries, la quasi totalités de ces bactéries proviennent du microbiote intestinal de la
mere et passent par un passage entero-mammaire a travers les cellules dendritiques et les

macrophages, le reste des bactéries provient du microbiote mammaire qui se localise dans les
13
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aérols de la mére [40]. Le bébé recoit donc un consortium de bactéries (10° a 107) par jour a
chaque allaitement, ces bactéries peuplent le tube digestif et contribuent a établir le propre

future microbiote intestinal [40].

Les bactéries implantées sont administrées a travers le lait maternel qui comprend des
oligosaccharides (20 g/l dans le colostrum et 10 g/l dans le lait). L’appareil digestif de I’enfant
n’est pas apte a digérer les oligosaccharides, ils constituent une source principale de nourriture

pour les bactéries, on parle de prébiotiques.

Le lait maternel contient un apport élevé de prébiotiques qui exercent un effet
bifidogéniques. C’est pour cette raison que le microbiote intestinal de I’enfant allaité est plein
de bifidobactéries. De plus, la large gamme d’oligosaccharides dans le lait maternels contient
certains qui sont des inhibiteurs d’adhésions de la barriére épithélial intestinal de certains

pathogenes tels que Campylobacter jejuni ou Escherichia coli [47].

Un autre composant du lait maternel qui influence amplement 1’implantation du futur
microbiote intestinal du bébé est la présence de lysozyle et de lactoferrine qui exercent un effet

bactéricide et stimulent par la suite, certaines bactéries et inhibe d’autre [47].

Chez I’enfant allaité au lait infantile, le microbiote intestinal est moins hétérogéne,
accompagné par la colonisation des Actinobacteria du genre Lactobacillus et une baisse de

Firmicutes et de Proteobacteria [47].

Au cours de la formation du microbiote intestinal chez le bébé, sa composition et sa
structure est facilement modifiable et influengable en passant de 1’allaitement maternel exclusif
a I’introduction du lait maternisé ou a une combinaison entre les deux [47]. La consommation
de nourriture semi-solide et solide modifie la composition du microbiote intestinal. Il a été
notamment observé une hausse d’entérobactéries (Escherichia coli) et des bactéries du genre

Bacteroides [45].
3.3. Vie adulte

Le microbiote intestinal est considéré comme I’empreinte de chaque individu, il se
forme principalement au début de la vie et il reste stable pendant les Cinque premiéres années.
Cependant, il est exposé a des modifications ponctuelles selon le mode de vie adopté
(Pantibiothérapie, la qualité¢ et le type d’alimentation ainsi que la rencontre de certains

pathogenes) [48].
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Le microbiote est doué d’un phénomene appelé résilience, ce phénomene lui permet de
se restaurer et de revenir a son état d’origine dans un a trois mois apres les perturbations
ponctuelles qu’il a subi donc il reste généralement identique tout au long de la vie de I’individu.
Cependant, si les perturbateurs sont fréquents, ils peuvent causer des dommages et un
appauvrissement en notion qualitative et quantitative de la diversité bactérienne. Des
dommages a long terme pourraient ainsi étre observés, ces dommages peuvent étre a 1’origine
de signe clinique : on parle a ce moment-la de dysbiose. Toutefois, il existe généralement un
réel équilibre dynamique au niveau des composantes du microbiote intestinal chez I’adulte, ceci

est expliqué par la stabilité de la population dominante chez les adultes sains [49].
3.4. Vieillesse

Les changements du microbiote intestinal chez les sujets agés sont dus a plusieurs
facteurs. Parmi les facteurs essentiels qui influencent : 1’état physiologique li¢ a 1’age, le
changement de mode de vie ainsi que 1’apport nutritionnel. Des suppositions ont été établies

dans le sens ou le mode de vie et les habitudes alimentaires jouent un role fondamental [50].

L’¢tude du microbiote intestinal chez les sujets 4gés est tellement complexe. Dans un premier
temps, la difficulté de convenir d’un age a partir duquel la personne est considérée comme agée.
Dans un deuxiéme temps, cette catégorie de la population est la plus hétérogenes car la majorité
ont des antécédents chronique ajustée par la prise de médicaments qui, eux aussi, ont un impact
réel sur la composition de la microflore intestinale. De ce fait, les résultats d’étude sont assez
contradictoires. En effet, pour les phyla dominants (firmicutes et Bacteroides), parfois ils
augmentent et diminuent avec 1’age. Néanmoins les études montrent une hausse des bactéries

anacrobies facultatifs tels que les entérocoques, les entérobactéries et les streptocoques [49].
4. Facteurs influencant la composition du microbiote intestinal

Dans I’étude du microbiote intestinal plusieurs facteurs ont été¢ définis comme ayant une

influence sur le MI plus précisément sur la structure et la composition de cet écosystéme.

Le MI progresse et évolue au fil du temps, jusqu’a atteindre une stabilité a 1’age adulte.
Cela est di aux facteurs qui I’influencent ; d’abord le mode d’accouchement (voie basse ou
césarienne), la nature du lait infantile (maternel ou artificiel) [51], ainsi que d’autres parameétres
qui peuvent intervenir tels que la génétique, la géographie, I’activité physique, I’alimentation,

la prise de médicament (antibiotique), les pathologies associées et le vieillissement [52]-[53].
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Parmi les facteurs cités auparavant, I’alimentation a un effet considérable sur le MI. Il a
¢été démontré que 1’alimentation riche en fibres et en glucides est corrélée a une augmentation
de la présence des genres Prevotella et Bacteroides. [52]. L’hétérogénéité des especes parait
diminuer par prise de régime riche en fibre et glucide [55] en revanche, le changement de régime

alimentaire peut entrainer des modifications de composition du MI dés 24heure [52]-[56].

Les changements que le MI subit conduisent a des modifications d’apport énergétique
(restriction calorique). En effet, les bactéries constitutives du MI ne sont pas toutes aptes a
métaboliser et se servir de tous les nutriments qui proviennent de I’alimentation. Certains
glucides (sucre) complexe ne sont pas dégradés au niveau de la partie proximale de ’intestin
mais surtout a sa partie distale et au niveau du colon, ceci améliore 1’abondance de certaines
bactéries spécifiques telles que les bifidobactéries. Les fibres quant a elles, rentrent dans la
modulation du MI par la stimulation de la production de molécules ayant de nombreux effets
sur la santé¢ de 1’hdte comme par exemple : Les acides gras a chaine courte (AGCC) [58].
D’autre part, les protéines jouent un role crucial dans la fermentation bactérienne en étant la

source principale de cette derniére [57].

Les facteurs entamés préalablement nous ont mené a déduire que la composition du MI
est unique et propre a chaque individu. L’étude du MI sur le plan régime alimentaire comme
étant un facteur influant la composition et la structure du MI [52], a permis de définir des
groupes de compositions types appelés entérotypes. Cela a rendu la classification selon
I’appartenance a I’individu possible. En 2011, les entérotypes sont classé en trois : Bacteroides,

Prevotella et Ruminococcaceae respectivement en fonction de leurs abondances [59]
5. Méthode d’analyse du microbiote intestinal

La globalité d’information que le MI offre, ainsi que son implication dans différentes
maladies humaines, nécessitent de déterminer sa composition et sa structure chez 1’individu. Il

existe plusieurs approches pour identifier les bactéries du MI [85].
5.1. Approche moléculaire

Cette technique ne nécessite pas la culture préalable. Elle repose principalement sur
I’analyse du matériel génétique présent dans un échantillon aprés son extraction, en passant par
la conservation dans le cas ou il y’a des analyses a effectuer ultérieurement [62]. Au début du
progres technologique 1’identification reposait sur la reconnaissance d’ARNr 16S présent chez
toutes les bactéries, cela se réalise par une amplification précise de certaines séquences

hautement conservées au sein de I’ARNr 16S (Figure 8), [62] Ces techniques ont initié¢ I’étude
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approfondie du MI comme dans le Human Microbiome Project (HMP) aux FEtats-
Unis. L’objectif du HMP est d’identifier les communautés microbiennes découvertes dans les
différentes parties du corps et de chercher les corrélations entre les changements dans le

microbiome et la santé¢ humaine [62].

L’analyse du 16S est toujours utilisée dans 1’étude du MI, cependant cette technique a
connu certaines limites, elle est fiable en affiliation taxonomique jusqu’au genre mais pas a
I’espéce ni de différencier entre les souches. Entre temps, il y’a d’autres alternatives qui sont
actuellement développées telles que la métagénomique ou le séquengage de nouvelle génération
(NGS) qui confére 1’analyse du génome complet des bactéries (Figure 9), ensuite les génomes
obtenus sont comparés a d’autres qui existent déja dans des bases de données dans le but
d’annoter les genes et de déterminer la composition bactérienne dans 1’échantillon. Ces
techniques sont beaucoup plus précises en notion d’identification mais ¢a exige une trés bonne

maitrise [62].
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Figure 8 : Méthodes d’analyse de la composition et des fonctions du microbiote intestinal (issu de [63]).

Un méme échantillon peut donc étre analysé par culture bactérienne et séquengage du
génome entier des bactéries isolées et cultivées (a gauche), par analyse génomique : 16 S ou
métagénomique (au milieu) ou alors par analyse fonctionnelle grace a la métatranscriptomique,

métaprotéomique, ou encore métabolomique (a droite). Ces différentes méthodes permettent
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d’obtenir de fagon directe ou indirecte, des informations concernant la composition (taxonomie,

diversité) et la prédiction des fonctions (protéines, métabolites) du MI[62].

Le développement des techniques dites omiques (métabolomique, transcriptomique,
protéomique) a contribuer d’une grande part a réaliser des analyses fonctionnelles grace a des
méthodes telles que la transcriptomiques, protéomiques et métabolomique ce qui renseigne sur

la présence ou 1’abondance de certaines especes[62].
6. Role et fonction du microbiote intestinal

Suite a I’association d’études chez des souris n’ayant pas un MI “Germ-free” et
I’intervention de techniques dites omiques entamée auparavant, il a été déduit que le MI est
considéré comme organe a part entiere aux vues de fonctions essentielles qu’il confére a 1’hote
surtout en notion de santé (Figure 9). Les fonctions de MI influencent au niveau local mais
¢galement au niveau tissulaire et systémique chez 1’hote, les microorganismes du MI produisent
a partir de I’alimentation, des métabolites qui vont étre par la suite absorbés par I’hote, excrétés

ou utilisés par d’autres bactéries sous le phénoméene appelé “Cross-feeding [ 64].

Les fonctions du MI
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Figure 9 : Ensemble des fonctions assurées par le MI (issu de [64]).
6.1. Fonctions métaboliques

Les bactéries du MI participent principalement dans la digestion et 1’extraction
énergétiques depuis les aliments ingérés (Figure 11). Lors de ce phénomene, beaucoup de
mécanismes interviennent comme la production d’enzymes qui rentrent dans 1’absorption de
nutriments (protéines surtout) allant jusqu’a la dégradation de polyphénols [65]. Les fibres non

digérées au niveau de la partie proximale de I’intestin, arrivent telles qu’elles sont a la partie
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distale (colon) ce qui va permettre aux bactéries du genre Bacteroides, Roseburia,
Bifidobacterium et Faecalibacterium de les utiliser en tant que substrat pour produire des
AGCC via une fermentation produisant a la fin des acétate, propionates et butyrates. Ces

molécules sont ensuite réabsorbées par I’hdte ce qui apporte une énergie estimée de 10 % [66].

Le butyrate en particulier contribuent dans le maintien de la barriére intestinale grace a
ces propriétés agissant sur les cellules épithéliales de ’intestin [67]. Les travaux de recherches
portant sur I’apport en AGCC dans le cadre d’une alimentation favorisant 1’obésité, ont mis en
lumicere des impacts positifs de ces AGCC, tels que la réduction de la masse corporelle et une
optimisation de la régulation glycémique tout en stimulant la consommation énergétique de
I’organisme [74]. Néanmoins, les AGCC peuvent également entrainer la lipogenése et conduire

a I’aggravation de désordre métabolique [68].

La provenance des acides biliaires secondaires est plus ou moins due a la dégradation
des nutriments par le MI. D’abord, la synthése des acides biliaires primaires par les cellules
hépatiques est conjuguée soit a la taurine ou a la glycine via le cholestérol. Ces molécules sont
excrétées dans le duodénum et sont ensuite réabsorbés dans I’iléon en trés grande quantité
(environ de 95 %) pour qu’un recyclage ait lieu dans le foie [69]. Le peu restant estimé de 5 %
est transformé et déconjugué au niveau du MI en acide biliaire secondaire. Les acides biliaires
jouent un role crucial dans I’absorption de certains ¢léments nécessaires tels que les lipides et

les vitamines.

11 existe une relation relativement restreinte entre le MI et les médicaments administrés

de maniere bidirectionnelle (Figure 10).

19



Chapitre 2 : Microbiote Intestinal

o
e

\ | - ) \
/ L) R )\ ] ‘ r
Contre les bactéries pathogénes Lamidre
Prolifération, Prodiiaion Production
Barriére physique AMPs mucus Production
Acides aminés S % IgA

e T (Reg3, a-defensine) +
A

/ Régulatior lifération
/ Régulation prolifération 4 | ?
L — e S

Dégradation L Butyrate . | .

fibres et |8 Propionate
\protéines Acétate \"
A

: ( : - ntestinale T
Microbiote

_intestinal

~U

‘ Signalisation Xénobiotiques \

-
(g ¥
7 9

!
.

barriére/défense chimiothéraple, ...

& [EME IMMUNITAI y K VIETABOLISIVII /

Figurel0 : Schématisation des principales fonctions du microbiote intestinal. AGCC : Acides Gras a Chaines
Courtes ; AMPs : Anti-Microbial Peptides ; IgA : immunoglobuline A ; PAMPs : Pathogens Associated Molecular
Patterns (motifs moléculaires communs aux pathogenes); PRR: Pattern Recognition Receptor (récepteurs de
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reconnaissance de motifs moléculaires); T reg :lymphocytes T régulateurs ; Th17 : lymphocytes T Th17[69].

Les bactéries commensales sont aptes a réguler la réponse de 1’individu vis a vis des
médicaments en modifiant la structure de ce dernier et d’autres paramétres tels que la
biodisponibilité, son activité ou encore sa toxicité [70]. En opposé, certains médicaments
agissent sur la composition du MI en favorisant la croissance de certaines populations par
rapport a d’autres. Cela peut se faire via le changement des conditions physico-chimiques de
I’environnement [71]. A titre d’exemple : le Metformine, un médicament utilis¢ pour traiter le
DT2, est I’'une des molécules qui modulent la composition du MI. Une étude a montré une
réduction de Bacteroides fragilis chez des sujets traités par Metformine apres trois jours de
traitement [72]. Dans le traitement d’hypercholestérolémie, les statines montrent une influence
sur la composition du MI. Une étude faite montre que chez les sujets obeses traité par Statine

I’entérotype Bacteroides est favorisé [73].

Certaines vitamines plus précisément du groupe K et B sont synthétisées par le MI

(Figure 11). Dans les années 60 une étude a 1’échelle animale et humaine ont conclu qu’une
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part de vitamines sont alors synthétisées par les bactéries du MI [74]. Des rats dépourvus de MI
et des patients sous antibiothérapie sont réunis sous un régime pauvre en Vitamine K, ceci a
provoqué une carence en Vitamine K traduite par une baisse des taux de prothrombine et une
augmentation des taux de coagulation [75]-[76]. En parall¢le, les individus dont le MI n’était
pas modifié préservent leur homéostasie vitaminique. De récentes analyses métagénomiques
ont identifi¢ des geénes associés a la synthése et au transport des vitamines, en particulier celles
du groupe B. Ces découvertes soulignent la capacité¢ des différents phyla du microbiote
intestinal a produire et & exploiter ces micronutriments, révélant ainsi leur réle métabolique

complexe au sein de cet écosystéme [77].
6.2. Fonction barriere

Le MI contribue a la protection de 1’organisme hdte en exergant un effet barriere contre
la colonisation des microorganismes pathogeénes. Plusieurs mécanismes de défense
interviennent comme la production de peptide antimicrobiens (PAM) comme la cathélicidine
ou la défensine. L’importance de ces molécules est au niveau de la partie haute de I’intestin ou
le mucus (couche fine protectrice des parois intestinales) [65]. Le MI peut rentrer dans le
maintien et le développement du mucus intestinal [65]. L’altération de la barriére protectrice se
manifeste par des conséquences systématiques. Un régime obésogeéne peut altérer le MI ce qui
engendre une augmentation de la perméabilité intestinale, le passage via la barri¢re est donc
facilité (Figure 11). Cette observation peut s'expliquer par deux phénomenes concomitants : une
réduction de l'expression des protéines jonctionnelles impliquées dans le maintien de l'intégrité
tissulaire, et une élévation des taux sanguins de lipopolysaccharides (LPS). Ces molécules,
issues des membranes bactériennes, agissent comme des marqueurs inflammatoires d’origines
microbienne favorisants ainsi 1’état inflammatoire chronique caractéristiques des

dysfonctionnements métaboliques [78]-[79].

21



Chapitre 2 : Microbiote Intestinal

GENETIQUE ENVIRONNEMENT
| DYSBIOSIE
T

Lumiére intestinale

$#diversité # bactérles bénéfiques # bactérles pathogénes
Barriére - o~ Réponseantl-
dedéfense B ()rﬁ — 3 ~ & microbloenne
|- défectueuse U - altérée
>/ -

Couche de mucus 7 '
B 1 tve gt ol ATl
Barriére épithéliale &
-

Autophagle altérée

Augmentation

: - ‘9 del'adhé
Lamina propria e , l ® ® @ b:cférlenrsrelzi
R @ W = . translocation
£ o “o

INFLAMMATION

Figure 11 : Schématisation de I’altération de la barriére intestinal issue de [87].

6.3. Maturation du systeme immunitaire

Le MI est incrusté dans 'immunité et la maturation du systeme immunitaire. Des
travaux de recherches faites sur des souris sous antibiothérapie et des souris axéniques (Germ
free), ont mis en lumiére des altérations de population de cellule immunitaire présente, de

I’immunité intestinal et modification de structure intestinal.

Parmi ces altérations : une diminution du nombre de ganglions mésentériques, plaque
de peyer, une atrophie des cryptes intestinal ainsi qu’une réduction de la quantité de cellule

Th17 et Treg des acteurs clé de I’immunité intestinal [81]-[82].

Par opposition, I’invasion du systeme digestif par des bactéries commensales permet de
restaurer les éléments clés du systéme immunitaire particulierement les cellules immunitaires
comme les lymphocytes intraépithéliaux alpha et beta nécessaire pour la fonction barricre de
I’intestin [83]. Les bactéries commensales influencent également certains anticorp comme
I’immunoglobuline A (IgA) qui jouent un rdle crucial dans la fonction immunitaires des
muqueuses [83].
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Le bon équilibre des populations cellulaires est maintenu grace aux bactéries
commensales qui permettent la différenciation de certaines cellules immunitaires a travers les
métabolites secondaires tels que les AGCC qui induisent la différenciation des Treg (cellule
contribuant dans le contrdle de 1’inflammation) [84]. Parmi les effets notables, il est établi que
les bactéries filamenteuses segmentées (SFB) stimulent la différenciation des lymphocytes
Th17, une sous-catégorie de cellules T CD4+ sécrétant des cytokines comme I’IL-17A et I’IL-
22. Ces molécules jouent un rdle clé dans le recrutement des acteurs immunitaires, I’activation
de peptides antimicrobiens [86], ainsi que la préservation de I’intégrité de la barriére intestinale.
En I’absence de pathogeénes, ces processus synergiques favorisent une réponse immunitaire

tolérogene, essentielle a ’homéostasie du milieu intestinal.
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1. Modé¢les murins pour I’étude du lien maladie-microbiote intestinal

Les études précliniques représentent actuellement un pilier fondamental pour décrypter
les processus pathologiques et I'efficacité thérapeutique des interventions médicales. Dans le
domaine du microbiote intestinal (MI), 1'élaboration de modéles murins spécifiques s'est avérée
cruciale pour explorer son influence systémique et ses mécanismes de modulation. Si les
premieres découvertes sur les interactions MI-maladies se fondaient principalement sur des
corrélations épidémiologiques, la recherche actuelle vise a franchir un cap méthodologique en

établissant des relations de cause a effet pour valider ces connexions biologiques [85].

Tout d’abord pour bien connaitre le role du microbiote intestinal, il faut retourner vers
des types dépourvus de microbiote intestinal afin de comparer les paramétres physiologiques
d’intérét. Pour cette raison, il est désormais possible d’utiliser des souris ne possédant pas un
microbiote intestinal appelé souris axénique (germe-free). Ces animaux sont exemptés de
microorganismes au niveau de leur tractus digestif cela est depuis la naissance. Ensuite, les
souris sont maintenues dans un environnement stérile exemple : isolateur. Ce genre
d’expérimentation a donc permet d’en apprendre plus sur le role du microbiote intestinal
passant par 1’étude du phénotype des animaux. Cependant, cette stratégie présente beaucoup
d’inconvénients. Premic¢rement, sur le plan pratique il y’a un manque d’équipements au niveau
des laboratoires et donc ils ne sont pas aptes a héberger des germes-free. Deuxiémement, d’un
point de vue physiologiques ces animaux manifeste des différences par rapport a des souris
conventionnelles, le systtme immunitaire intestinal des souris axéniques est immature.
L’extrapolation de résultat obtenues a ’homme dans ces conditions considéré hostile est plus
compliqué. Il existe d’autre méthodes afin d’obtenir des souris axéniques sans avoir besoin
d’¢levage. Cette approche consiste a traiter des souris conventionnelles par des antibiotiques a
large spectre tels que la néomycine ou I’ampicilline éradiquant un grand nombre de bactéries
présentes dans le tractus digestifs [87]. Cette approche est beaucoup plus facile a maitriser et
mettre en ceuvre, au méme temps elle présente des inconvénients malgré la combinaison
d’antibiotiques 1’effet de la radication est susceptible de ne pas €tre total et le microbiote
résiduel peut étre observé. Par ailleurs, ’administration d’antibiotique doit €tre impérativement
réguliére par gavage, pour assurer une déplétion maximale cela peut induire par la suite un
stress chez les animaux. Enfin, il est possible qu’il soit difficile a distinguer les conséquences
de la déplétion du microbiote intestinal de 1’effet potentiel d’un ou de plusieurs antibiotiques

sur le phénotype observe [85].

24



Chapitre 3 : Lien entre microbiote intestinal et I’obésité

Ces approches offrent toutefois la capacité d’analyser les répercussions d’une carence
en microbiote intestinal parallelement, il s’agit également d’identifier I’influence précise d’un
microbiote intestinal spécifique sur 1’évolution de la maladie examinée, pour cette raison que
le transfert de matiére fécal (TMF) reste la meilleure option et la stratégie de référence.
Egalement la capacité d’implanter des selles de patients ou de souris appelé donneurs a d’autre
appelé receveuse. Les animaux utilisés peuvent étre des germes-free ou des souris
conventionnelle traiter par antibiotiques avec les points positifs et négatifs cité préalablement

[85].

Ces études de transplantation visent a établir le lien de causalité entre le microbiote
intestinal et un phénotype cible. Concrétement si une caractéristique physiologique (comme la
masse corporelle ou la régulation glycémique) est reproduite chez des souris receveuse, cela
suggere une implication directe du microbiote intestinal dans 1’expression du phénotype
observé. Cependant, la conception de ces protocoles exiges une attention particuliere a des
facteurs comme 1’4ge des sujets le choix du modele animal, ou les parameétres
environnementaux sont essentiels pour garantir I’efficacité du transfert, une recherche récente
a ainsi évalué diverse protocoles chez des rongeurs conventionnelles ou axéniques, comparant
notamment 1’impact de prétraitement (antibiotiques, agent purgatif) et du stade

développemental ( adulte vs post-sevrage) sur la réussite de la transplantation microbienne [88].

Dans le cadre de I’¢tude de I’obésité des modeles expérimentaux ont été¢ développés.
Parmi ceux-ci, un protocole fréquemment employ¢ dans les études précliniques se distingue par
sa facilité d'application et son efficacité a reproduire les caractéristiques de 1'obésité. Ce modele
repose sur I’administration d’un régime hyperlipidique, dont la teneur et la nature des lipides
peuvent étre modulées, entrainant une augmentation significative de la masse adipeuse et,
fréquemment, I’apparition de comorbidités métaboliques. La conception de ce type d’étude
exige une attention particuliére a plusieurs variables, notamment la formulation du régime
alimentaire, le choix du modele animal (souche murine), ainsi que la temporalité¢ de

I’exposition, en adéquation avec les hypothéses scientifiques investiguées.
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2. Altération du microbiote intestinal dans 1’obésité

La premiére révélation d’une relation entre le microbiote intestinal et obésité revient au
centre des années 2000 et ¢a vient de 1’observation de la prise de poids €levé chez des souris
germe-free qui ont été colonisé par un MI de souris conventionnelle. Cette augmentation de
poids a été remarqué lorsque les animaux ont été nourris par un régime standard sachant que la
prise alimentaire a été diminué [89]. Ces résultats ont classé le MI comme un parametres
essentiels du métabolisme énergétique et ils ont conduit a I’hypothése d’une capacité
d’extraction énergétique différente selon le MI et spécifiquement chez les individus atteints
d’obésité en comparaison aux sujet non obese (mince) [89]. Ensuite, ce lien a été renforcé avec
I’explication d’un réle causal du MI dans 1’obésité. En effet, la transplantation du MI provenant
de souris obése génétique (ob/ob) vers des souris axéniques s’accompagne d’une transmission
partielle des caractéristiques phénotypiques propres aux donneuses. Il a surtout déclenché une

augmentation de masse grasse supérieure par rapport au transfert de MI de souris mince [90].

Ces résultats murins ont ensuite conduit a des études profondes sur la modification du
MI en état obese et surtout sur la perturbation de la balance de cet écosystéme grace aux

techniques de séquengage développés, quand le MI est perturbé on parle de dysbiose [90].

Cette modification de la composition peut également engendrer une altération des
fonctions assurer par le MI en cas de dysbiose certainement tout le réseau de “communication”
et de partage de ressources internes aux bactéries commensales mais également avec I’hote qui
est perturbé [91]. La dysbiose ne se décline pas en une forme unique, mais en une multitude de

profils. Chacun correspondant & une altération spécifique de 1’équilibre du MI [91].

Ainsi des travaux de recherches chez ’homme ont met en lumiere les distinctions de
composition a différents niveaux taxonomiques entre des sujet atteints d’obésité et des sujets
mince. Des études chez des jumeaux 1’un d’eux est obese et 1’autre non, ont prouvé la présence
de certains bactéries productrices d’AGCC associ¢ a I’obésite tels que Eubacterium ventrosum
et Rosebucria intestinales [92]. La richesse en autres especes a ét¢ diminué dans 1’obésité
(figure 12) parmi les bactéries il y’a Bacteroides thetaiotaomicron [93], I’introduction de cette
souche a des souris confére une résistance contre 1’obésité provoqué par un régime
hyperlipidique. Par ailleurs, ’administration de MI de jumeaux obese ou non ob¢se chez des
souris germe-free a mené a déduire que le MI est impliqué dans la régulation de la masse grasse
[94]. En effet, la dissimilarité d’adiposité entre les donneurs atteints ou non d’obésité a été

diffusé chez les souris qui ont ét¢ sous un régime standard faible en lipides et en fibres.
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Les animaux qui ont recus le MI des jumeaux atteints d’obésité (Ob) ont montré une
hausse significative de la masse grasse en comparant avec les animaux colonisés par un MI des

animaux mince (Ln).
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Figure 12 : Résumé des principales modifications de composition et de fonction du MI dans 1’obésité [95]
LGC : low-gene count, HGC : high-gene count.

Les études métagénomiques menés sur la cohorte étendue de patients ont approfondi la
compréhension des altérations du microbiote intestinal associés a 1’obésité. Plusieurs
publications scientifiques ont ainsi souligné une réduction marquée de Bacteroidetes et une
prolifération de Firmicutes [96]. Cependant, les résultats peinent a converger vers un consensus,
en raison de I’hétérogénéité des protocoles expérimentaux et des outils analytique employé¢. Ces
conclusions ont d’ailleurs été récemment contestés par de nouvelles données mettant en

évidence des tendances inversé au sein de cohortes distinctes [97], [98].

Par ailleurs, les personnes atteintes d’obésité ont marqué un manque de richesse en
notion de microbiote [99], [100], [101]. Cet appauvrissement de la diversité microbienne
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caractérisé par une diminution des génes bactériens identifiés chez les sujets présentant une
corrélation inverse avec des marqueurs métaboliques chimiques tels que la résistance a
I’insuline, I’accumulation de tissu adipeux ou les anomalies lipidiques. D’un autre c6té, cette

¢tude prouve aussi une différence de richesse au sein d’une population obésogéne (figure 13).
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Figure 13 : Nombre de génes détectés dans le MI de patients atteint ou non d’obésité [100], la barre verticale
détermine la séparation entre les individus LGC et HGC.

En effet, la richesse génique du MI de ces individus est distribuée en bimodale du

comptage des génes bactériens qui permet de différencier entre deux types de population

(High-gen count) HGC pour ceux qui ont une richesse tres ¢élevée et (low-gen count) LGC
[100]. Les patients qualifiés de LGC, leur statut métabolique et inflammatoire est plus altéré
que les HGC avec notamment une masse grasse plus importante et des marqueurs de résistances
a I’insuline, un taux de triglycérides ou d’autre parametres inflammatoires plus élevé tels que

la CRP [99].

De plus, I’obésité altere d’autre paramétres que la composition taxonomique, elle touche
ainsi les fonctions essentielles du MI tels que la fonction barriere et la perméabilité intestinal

contribuant a I’inflammation (bas-grade) local et systémique [78], [79].

En effet, lorsque la perméabilité est élevée les bactéries et les composants bactériens
passe facilement a la circulation induisant une réponse inflammatoire de 1’organisme et

notamment la sécrétion de cytokines pro-inflammatoire [102].
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Sur le plan métabolique, un MI en état de dysbiose il apparait associ¢ a un temps de
transite plus long ce qui stimule la fermentation de protéines, dont les métabolites qui
proviennent de la fermentation de protéines. Il y’a le triméthylamine (TMA) précurseur de
I’oxyde triméthylamine (TMAO) ainsi que des indoles ou encore le P-cresol (figure 14), le role
de ces molécules est parfois néfaste pour la santé de I’hote. Le TMAO est impliqué dans
I’¢lévation de I’hyperlipidémie, stress oxydant, la circulation de cytokines pro-inflammatoire
également une hausse du risque cardiovasculaire [69] ainsi qu’une hyperactivité plaquettaire,
d’autre métabolite proviennent de la fermentation des protéines tels que les acides gras a chaine
ramifiés (BCFA) et les acides aminés ramifiés (BCAA) qui ont un lien avec un profil
métabolique délétére. En effet, il a ét€¢ découvert que les acides gras branché spécifiquement les
acides isobutyrique et isovalérique étaient associé a 1’obésité et la résistance a I’insuline [103],
[104]. Cependant en activant la voie mTorc 1/S6k et en augmentant la production hépatique de
glucose. La modification de la composition du MI engendre des impacts sur la synthése des
acides biliaires secondaires car ces derniers sont produits par des bactéries commensales.
L’accumulation d’acides biliaires primaires peut présenter méme si la capacité de
déconjugaison n’est plus présente au sein d’un MI dysbiotique. La défaillance entre les acides
biliaire primaire et secondaire peut jouer sur I’inflammation retrouvé dans les troubles
métabolique, si les acides biliaire primaire exercent un effet pro-inflammatoire, les acides
biliaires secondaires ont une action anti-inflammatoire [105]. Ces modifications
s’accompagnent par des conséquences comme le changement de propriété physico-chimiques
du milieu avec cependant une augmentation de pH et baisse de sécrétion de mucus, ces
changements se manifeste chez 1’hote par ’altération de santé métabolique avec notamment
une augmentation d’insuline stimulé par glucose .Des recherches récentes sur la composition et
les modifications du mucus intestinal ont révélé un amincissement significatif de la barriere
muqueuse séparant 1’épithélium des microorganismes chez les patients atteints de pathologies
métaboliques, comme le diabéte de type 2 (DT2). Cette réduction d’épaisseur montre des
corrélations négatives avec plusieurs marqueurs cliniques, tels que I’indice de masse corporelle
(IMC), la glycémie a jeun et ’hémoglobine glyquée (HbAlc). Cette modification structurale
favoriserait la pénétration anormale de bactéries commensales dans une zone habituellement

stérile, compromettant ainsi la fonction protectrice du mucus [106].
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‘Microbiote aberrant lié aux maladies métaboliques

Réduction « Désamination Réaction
du sulfate * Décarboxylation diversifiée
Sulfure * Ammonia Phenylacetate T Luminal pH
d'hydrogéne  * Amines
«H * p-Cresol * Indole
1 Sécrétion « CO * Phenyl- propionate
de mucus «CH’ propionate * Indole
. Org;anic acetate
acids * Indole
T Acetaldehyde
A 4
TBCFAs T TMAO PAMPs (LPS)
OL00% oS8 © o®
00008 ‘& 00°o°
O O Qg (@)
T Glycémie T Endotoxémis 1 Sécrétion d'insuline
métabolique stimulée par le glucose

Figurel4 : Impact d’un MI dysbiotique sur les fonctions de celui-ci et la production de métabolites et effets pour
le métabolisme de I’héte [161]. BCFA: Branched-Chain Fatty Acids, TMAO: Trimethylamine-N-oxide, PAMPs:
Pathogen-Associated Molecular Patterns, LPS: Lipopolysaccharide

Il semble donc que I’écosystéme bactérien du tractus digestif se trouve altéré dans
I’obésité ainsi que dans les désordres métaboliques qui I’accompagnent. Ces observations
ouvrent donc la question de la possibilité de moduler le MI notamment dans 1’optique de rétablir

certains parametres altérés et des effets de cette modulation sur la santé métabolique de I’hote.
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Divers protocoles ont été développés a ce jour afin d’ajuster la composition du MI dans
le sens de le corriger en état dysbiotique chez les sujets obeéses comme décrit dans la partie

précédente [85].
1. Intervention nutritionnelle

Comme abordé préalablement, 1’alimentation et le régime ont les deux une influence
estimable sur la composition du MI. De plus, on a également constaté que la prise de certaines
catégories d’aliments était associée a certains profils du MI appelé entérotype. Il apparait donc
naturel d’estimer, en premier temps des interventions afin d’agir sur cet écosystéme. Beaucoup
d’¢études publiés a ce jour ont essayé d’évaluer les effets métaboliques de telles intervention.
C’est notamment le cas d’une étude issue de laboratoire, celle de la cohorte microbes [85]. Cette
étude avait pour but de suivre les effets d’une intervention nutritionnelle ciblant a restaurer la
richesse du MI. Les participants (49 sujets), souffrant de surpoids ou d’obésité étaient sous un
régime pourvue de protéines combinées a une restriction calorique assez drastique pendant 6
semaine (1500kcal chez ’homme et 1200kcal chez la femme), puis aprés une période de
stabilisation de 6 semaine pendant lesquelles 1’apport énergétique était élevé de 20 % par
rapport a leur métabolisme basal. La distinction entre individue LGC et HGC décrit
préalablement ¢était bien retrouvé dans cette population et les effets métabolique de
I’intervention lamifié selon cette différence d’hétérogénéité du MI. Cette starification a mis en
lumicere un état métabolique basal plus altérer chez les personnes LGC. Comme figurait avant,
I’amélioration des parametres métabolique comme les indices d’insulino-sensibilité/résistance
(indice diss,homa-IR (homeostasis model assessement of insuline résistance)) et également les
taux circulants de triglycérides était pas trop marqué chez les sujets initialement LGC en
comparaison aux patients HGC. Néanmoins, I’amélioration de la richesse du MI ¢tait clairement
plus présente dans la catégorie LGC sans toutefois atteindre la catégorie HGC quant a lui ne
présentant pas d’élévation de richesse [85]. Ces résultats obtenus, illustrent un probléme
souvent rencontré dans ce genre d’études. Tout dépend de la variabilité des phénotypes et des
réponses inter-individus, il est tellement difficile d’installer des recommandations générales sur
I’alimentation pour tous les patients car deux sujets ayant un MI différent initialement ne vont
pas réagir de la méme fagon et ils ne tireront pas le méme profit de la méme intervention. De
plus, tandis que les changements qui touche le MI puissent manifester trés rapidement apres
une modification du régime alimentaire [56], une fois I’intervention est terminée la composition

du MI revient a son état d’équilibre rapidement. 11 est donc obligatoire de définir la durée idéale

31



Chapitre 4 : Modulation du Microbiote intestinal dans la prise en charge de ’obésité

des interventions nutritionnelles permettant de déclencher des changements a longs termes de

la composition du MI [85].

Les impacts des régimes alimentaires sur le MI ont fait I’objet de recherches

approfondies, notamment concernant les approches méditerranéenne et cétogéne [107].
2. Activité physique

Une autre forme de mode de vie modulable en situation d’obésité est 1’activité physique.
De plus, les effets sur le métabolisme et le poids. Des études ont ainsi démontré I’impact de
I’activité physique sur la composition du MI. En effet, la confrontation du MI d’athlétes et un
individu inactif a conclu des distinctions notables, principalement au niveau de la composition
du MI accompagné d’une augmentation de 1’alpha-diversité [108], [109] mais également au
niveau de la fonction du microbiote. Une étude récente a révélé une élévation des voies de
biosyntheése du métabolisme des glucides et les acides aminés ainsi qu’une augmentation de
quelques métabolites fécaux tels que le butyrate, le propionate et 1’acétate dont ils jouent un
role crucial dans la santé de I’hote [109]. Dans le cadre de I’obésité, une revue récente de la
littérature résume les effets observés dans 6 essais clinique notant I’effet d’une activité physique
sur le MI [110], [111], les autres études n’ont rien signalé comme différence provoqué par
I’activité physique sur la diversité. Plusieurs modifications de richesse bactérienne ont été
constaté. Egalement, I’activité physique dans la catégorie des sujets caractérisé de surpoids ou
d’obésité a pu provoquer : une baisse du phylum Firmicutes [110], et Proteobacteria [112].

Ainsi qu’une hausse de la famille Bifidobacteria [113] et du genre Akkermansia [113].
3.Pro-Pré et Postbiotique
3.1. Probiotique

Le mot “probiotique” est manifesté pour la premiere fois pendant les années 1970 mais
la définition initiale est développée depuis. Au début des années 2000, la définition des
probiotiques selon L’OMS et I’organisation des nations unis pour 1’alimentation et 1’agriculture
(ONUAA ou FAO) “ les probiotiques sont des microorganismes vivants qui lorsqu’ils sont

administrés en quantité adéquate sont bon pour la santé de 1’hote™ [85].

Pléthores d’étude scientifique ont donc examiné le role des probiotique et leur toxicité
pour la santé de I’hote. Les souches fréquemment utilisé sont Bifidobacterium et Lactobacillus
qui se révelent également étre les plus concluants en notion d’effet. Il est nécessaire de préciser

que les effets des probiotiques sont ““ souche spécifique” [115].
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En effet, I'impact des souches de mémes especes n’ont pas forcément le méme effet sur
I’hote méme s’ils sont proches phylogénétiquement, il est donc trés important de tester chaque
souche individuellement dans un but thérapeutique et il est impossible de déduire les effets de
nouvelle souche candidate en partant des effets d’une souche proche. Dans le cadre de 1’obésité,
beaucoup de méta-analyse d’essais clinique enquétant 1’effet de probiotique ont rapportés des
effets significatifs sur la restriction du poids corporel, de I'IMC et de la masse grasse
[115],[116]. D’autre part, I’observation de I’appauvrissement de certaines bactéries en situation
de dysbiose a focalisé 1’intérét de la communauté scientifique sur 1’étude de ces especes comme
potentiels probiotique dit de “nouvelle génération” contrairement aux probiotiques classique
utilisé depuis longtemps, cependant dans les compléments alimentaires et parmi lesquels on
trouve notamment les souches de Bifidobacterium et Lactobacillus, abordé au-dessus.
Maintenant, environ de dizaine de ces souches probiotiques de nouvelle génération sort a
I’é¢tude dans les pathologies métaboliques. C’est le cas pour faecalibacterium prausnitzii
caractérisé par des propriété anti-inflamatoire et de la synthése de butyrate et autres AGCC
[117]. Une autre bactérie a attiré 1’intention de plusieurs études dans le domaine de pathologie
métabolique : Akkermansia muciniphilia qui est tolérable par 1’hote et sans risque de toxicité,
elles induisent des bénéfices métaboliques. De plus, il a été observé une faible réduction du
poids et de la masse grasse ainsi qu’une amélioration de marqueurs de sensibilité a I’insuline

des taux circulants d’insulines et des marqueurs d’inflammation et du cholestérol [118].

Des impacts sont modérés et il est nécessaire de les valider dans des études a large
spectre. Les mécanismes impliqués dans ces améliorations sont beaucoup. Les probiotiques
sont aptes en effet de baisser le PH intestinal via la synthese d’AGCC contribuer a la production
de vitamine B et K, la capacité a déployer une action antimicrobienne ciblant les agents
pathogenes, moduler la réponse immunitaire via I’activation des macrophages et la régulation
de la synthese de cytokine, ainsi qu’optimiser 1’intégrité de la muqueuse intestinale par la

stimulation de la sécrétion mucoide [119].
3.2. Prébiotique

Dé¢s la premiere définition proposée en 1995 [120], le terme prébiotique a été le sujet
axial de plusieurs débat et désaccord au sein de la communauté scientifique. Derniérement, la
définition a changé, une nouvelle a été proposé, les prébiotiques seraient “ des composés non
digestibles qui, par leur métabolisation par les microorganismes intestinaux, modulent la
composition et/ou 1’activit¢ du microbiote intestinal, en conférent ainsi un bénéfice
physiologique a 1’héte” [121]. Beaucoup de définition mettent 1’accent sur le fait que la
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stimulation de la croissance bactérienne doit étre sélective. Les prébiotiques fréquemment
étudié induisent sélectivement la croissance des Bifidobacterium et Lactobacillus. Dans la
définition donnée précédemment, ils insistent spécifiquement sur I’aspect fonctionnel du MI

que sur la singularité de certaines especes [121].

De multiples aliments naturel sont considéré comme prébiotique tels que certains
légumes ou céréales. Les fruits et les 1égumes incluent des polyphénols, antioxydant qui font
partie de ces prébiotiques. Des études en modele murin ainsi que chez I’homme ont montré les
bénéfices métaboliques des polyphénols a propos la sensibilité a I’insuline, la prise de poids et
I’inflammation intestinal [122],[123]. Ces effets sont cependant liés a des modifications de
composition du MI avec une élévation de I’hétérogénéité ou encore la richesse d’Akkermansia
muciniphila a titre d’exemple [124],[125]. Dans la littérature, la quasi-totalité des études
précliniques et cliniques s’accentuent aux prébiotiques ont tendance aux fructo-oligosacharides
(FOS) et galacto-oligosacharides (GOS) ou I’insuline. Les FOS sont des sucres, dont la
composition une molécule de glucose et plusieurs molécules de fructose qui sont retrouvé
naturellement dans les fruits et les végétaux. Ils ont été étudiés a grand échelle dans le cadre du
MI et les pathologies métaboliques pour leurs effet bénéfiques sur la santé de 1’hote

spécifiquement [126].

Egalement, des études murines ont prouvé 1’induction des bactéries du genres
Bifidobacterium spp et Lactobacillus spp par la formation de ces fibres alimentaires non
digestible. L’introduction de prébiotique chez des souris alimentées par un régime gras,
permettait notamment de restitue la richesse d’Akkermansia muciniphila. Espéce bactérienne
cité auparavant largement étudié dans les pathologies métaboliques [127]. L’¢lévation des
bifidobactéries chez des souris devenues obese par un régime hyperlipidique et par ailleurs 1i¢
a une normalisation de I’inflammation, et une progression de la tolérance au glucose et de la
synthése d’insuline déclenché par le glucose [128]. Par ailleurs, des impacts sur la satiété ont
ainsi était constaté avec 1’induction de la synthése d’hormone tels que GLP-1, le glucose-
dépendent insulino tropic peptide (GIP) ou le peptide YY (PYY) incrusté dans le contrdle de la
prise alimentaire [129]-[130]. Des recherches scientifiques ont mis en évidence la capacité des
prébiotiques a stimuler la prolifération des cellules endocrines de type L, impliqué dans la
libération de peptides intestinaux spécifiques [131]. Par ailleurs, il a été démontré que ces
composés favorisent via leur action ciblée sur le MI. La synthese d’acides gras a chaine courte
(AGCC). Ces métabolites bactériens contribuent notamment a la régulation de la sensation de

satiété parmi d’autre fonctions physiologiques (figure 15) [132].
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Figure 15 : Résumé des mécanismes par lesquels le pro- et prébiotiques induisent des effets métaboliques
bénéfiques dans la prise en charge de 1’obésité et des altérations métaboliques [132]. GLP-1: Glucagon-Like
Peptide-1, LPS: Lipopolysaccharides, PYY: Peptide YY, SCFAs: Short-Chain Fatty Acids (=AGCC), TJ: Tight

Junction.
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3.3. Synbiotique

Le mot synbiotique veut dire simplement une association de pro et de prébiotique [133].
En mai 2019, la société scientifique internationale des probiotiques et prébiotiques (ISAPP) a

3

changé le concept de synbiotique, il est devenu donc “ le mélange comprenant des
microorganismes vivants, ainsi que des substrats sélectivement utilisé par les microorganismes
de I’hote et conférant un bénéfice pour la santé de 1’hote” [133]. En plus, deux types de
synbiotique ont été définis ainsi : les synbiotiques complémentaires et les synbiotiques

synergiques (figurel6).

La nuance entre les deux se trouve dans la cible du prébiotique d’une association
donnée. En effet, un synbiotique est qualifi¢ de synergique lorsque le prébiotique est
spécifiquement utilisé comme nutriments par la souche probiotique associé. A I’inverse, le
terme complémentaire s’applique si le prébiotique agit principalement sur le microbiote

indigeéne ou “autochtone” du MI de I’individue [133].

Complémentaire Symergique ~» Requis
; - - » Pourrait se produire
1 |
¢ 3 ¢ 3
Prébiotique Probiotique Micro-organisme vivant Substrat
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Figurel6 : Différences de modes d'action des synbiotiques complémentaires (a gauche) et synergiques (a droite)
[133].

Le recours a des synbiotiques dans le cadre de 1’obésité fait 1’objet de plusieurs études.
Parmi les études murines, il a cependant été rapporté que I’introduction d’un prébiotique, le D-
allulose et de deux souches : Lactobacillus sakei et Leuconostoc kimchi était impliqué a une
baisse de poids corporel et de la masse de tissus adipeux viscéral lorsqu’il est sous un régime
hyperlipidique [134]. Par ailleurs, 1’incorporation de synbiotique tres tot dans la vie semble que

ca déclenche des modifications de compositions du MI qui protége les animaux contre le
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développement de 1’obésité en cas de soumettre sous un régime obésogéne pendant leur

évolution [135].

A I’échelle humaine, il est dur de retenir une conclusion nette tant les essais cliniques
ont des résultats non constants et des effets modestes. Une synthése récente regroupant 23
¢tudes cliniques randomisé révele que certaines associations de principe actifs pourraient
engendrer une réduction pondérales limites (-0,8kg) et un léger amincissement abdominal
(-2,07cm). Cependant, ces travaux n’ont pas démontré d’impact notable sur I’indice de masse
corporelle (IMC) ou la masse grasse [136]. Ces résultats soulignent la nécessité de recherches
approfondies pour identifier les protocoles optimaux (types de synergie, posologie adaptés) et

de définir des profils de patients les plus réceptifs a ces approches thérapeutiques.
3.4. Postbiotiques

Les postbiotiques comprennent a la fois des métabolites synthétisés par les bactéries du MI
et des segments bactériens notamment issue de la lyse bactérienne, qui, introduit en quantité
approprié, offrant un bénéfice pour 1’hote, également parmi les postbiotiques il a été retrouvé
des cellules bactériennes morte ou inactivé, des composants bactériens tels que de I’ADN ou
I’ARN, des protéines mais aussi des métabolites comme les AGCC et des vitamines. Ces
différents ¢éléments vont par la suite déclencher des bénéfices pour 1’hote a travers des

mécanismes propre a chacune et tres variables [85].
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Conclusion

Il a été vu précédemment que I’obésité cause un probleme a I’échéle global, elle est
considérée de pandémie et que les sujets adultes touché représentent 39 % [8]. Il est donc temps

d’agir contre cette pathologie.

Dans le cadre de la lutte contre cette anomalie, il est impérativement recommandé de
tendre vers des activités physiques tels que le sport car la sédentarité joue le rdle principal d’un
facteur favorisant la prise de poids, donc les sujets adultes doivent pratiquer pendant environ
30 min par jour et 1 heure pour les enfants atteints d’obésité. Cela conduit a la réduction
progressive de I’exces de graisse y compris la disparation de certaines pathologies secondaires
engendré a travers 1’obésité tels que : les risques cardiovasculaires, le diabéte, les troubles

digestifs ...etc
L’activité sportive toute seule n’est pas suffisante pour une réduction de poids.

Elle doit étre obligatoirement combiné a un régime alimentaire diversifié, sain et surtout faible
en notion d'énergie (moins calorique) favorisant la perte de poids en consommant I’exces de la
graisse corporelle durant les activités sportives, pour cela il est conseillé de consommé des

aliments biologique, naturelle et de prendre quotidiennement des fruits et des 1égumes.

L’alimentation riche en lipides et gras est a éviter afin de perdre le poids voir interdite

selon le stade de I’obésité .
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Résumé

De nos jours plusieurs mauvaise habitude sont apparues tels que la mauvaise
alimentation, la sédentarité et autres habitudes tellement nocifs pour la santé humaine. Ces
mauvaises habitudes ont provoqué a leur tour la manifestation de beaucoup de pathologies,
parmi ces pathologies nous mettons 1’accent sur 1’obésité qui est ’axe de notre recherche.
Actuellement I’obésité est considérée comme une pathologie métabolique due a plusieurs
facteurs ; le facteur qui joue un role crucial est le mode alimentaire faisant référence au
microbiote intestinal car entre les deux il y’a une relation proportionnelle. Donc nous nous
sommes intéressés sur les effets de I’obésité sur la composition du microbiote intestinal. Les
individus obéses présentent une altération de la composition du microbiote (dysbiose),
caractérisée par une réduction de la diversit¢ microbienne et un déséquilibre entre les
bactéries Firmicutes (plus abondantes) et Bacteroidetes (moins abondantes). Ce déséquilibre
favorise une absorption accrue des calories et une inflammation chronique ; ainsi que la
réduction des bactéries productrice d’AGCC, I’altération de la perméabilité intestinale et son

implication avec le systéme nerveux.

Mot clés : obésité, dysbiose, microbiote intestinal, inflammation



Abstract

Nowadays, many harmful habits have emerged, such as poor diet, sedentary lifestyles,
and other practices that are detrimental to human health. These bad habits have, in turn, led to
the development of numerous pathologies. Among these, we focus on obesity, which is the
central theme of our research. Today, obesity is recognized as a metabolic disorder caused by
multiple factors, with dietary habits playing a crucial role, particularly through their connection

to the gut microbiota, as there is a proportional relationship between the two.

Therefore, we have investigated the effects of obesity on the composition of the gut
microbiota. Obese individuals exhibit an altered microbiota composition (dysbiosis),
characterized by reduced microbial diversity and an imbalance between Firmicutes (more
abundant) and Bacteroidetes (less abundant) bacteria. This imbalance promotes increased
calorie absorption, chronic inflammation, reduced levels of short-chain fatty acid (SCFA)-

producing bacteria, impaired intestinal permeability, and interactions with the nervous system.

Keywords : Obesity, dysbiosis, gut microbiota, inflammation.
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