moduler ce microbiote afin de prévenir ou
traiter 1'obésité et les pathologies associées.

Stérile in utero, le nouveau-né se retrouve
alanaissance en contact avec des bactéries
qui, rapidement, colonisent son tube digestif.
Lors d'un accouchement par voie naturelle,
le microbiote fécal maternel constitue la
source principale de bactéries colonisatrices
(on observe d’ailleurs des différences de
microbiote entre enfants nés par voie basse
ou par césarienne, mais aucun lien avec
I'obésité n’a été observé a ce jour). Puis
d’autres bactéries, provenant de la nour-
riture, de I'environnement ou du contact
avec les parents, entrent en contact avec le
nouveau-né et participent a la complexifica-
tion progressive du microbiote de ’enfant.
Cen’est que versI'dge de deux ans qu'un
microbiote proche de celui de I'adulte est
définitivement installé.

Un kilo de bactéries
dans l'intestin

Chez l'adulte, la densité bactérienne est
maximale dans le colon distal, avec 10" bac-
téries par gramme de selles. Au total, plus
de 10 bactéries colonisent notre tube
digestif, c’est-a-dire dix fois plus que le
nombre de cellules eucaryotes constituant
le corps humain. Ces bactéries, environ

COMMENT LA FLORE INTESTINALE CONTROLERAIT LE

a quantité de graisse stockée dans I'organisme pourrait étre liée a la

Plusieurs mécanismes ont été proposés

L'un d’eux est I'augmentation de la
quantité de sucres simples absorbés
par 'organisme. Certains sucres
complexes ingérés ne sont pas diges-
tibles par I'organisme. En revanche, les
bactéries intestinales les coupent en
sucres simples qui, eux, sont absorbés
par les parois intestinales et rejoignent
la circulation sanguine. Chez les souris
sans germe qui viennent de recevoir un
microbiote, I'afflux de sucres simples
associé aboutirait a une augmentation
de la synthese des lipides dans le foie.
La production de certains lipides - des

composition du microbiote intestinal. C'est ce que suggeére une étude

mille espéces différentes, représentent
approximativement un kilogramme de
notre masse corporelle. A cela s’ajoute
la présence d’eucaryotes unicellulaires
(des organismes constitués d"une cellule
présentant un noyau) tels que des levures
ou des protozoaires dont I'importance,
en termes de quantité et de fonction, est
encore mal connue.

Jusqu'aux années 1980, la caractérisa-
tion du microbiote intestinal était réalisée a
I'aide des seules techniques de culture, qui
ne prenaient en compte que 30 % environ
des micro-organismes présents. Depuis, des
outils moléculaires ont été développés et
ont permis de montrer que trois grandes
familles rassemblent la plus grande part
des bactéries dominantes dans l'intestin:
Firmicutes, Bacteroidetes et Actinobacteria.

Ausein de ces familles, la plus grande
partie des espéces observées dans le micro-
biote fécal d"un individu lui sont propres,
méme si un petitnombre d’especes (quelques
dizaines) pourraient constituer un cceur
phylogénétique partagé par la plupart
des humains. Enfin, si la composition du
microbiote intestinal varie d'un individu
al’autre, le profil des espéces dominantes
semble stable pour un individu donné,
sur des échelles de temps allant jusqu’a
plusieurs années.

Le microbiote intestinal exerce de nom-
breuses fonctions physiologiques dont
les répercussions pour 'hdte sont, pour
la plupart, bénéfiques. Parmi ces grandes
fonctions, la fermentation des substrats
disponibles dans le colon, le role de barriére
ala colonisation par les micro-organismes
pathogenes, la synthese de vitamines, le
développement et la maturation du systeme
immunitaire intestinal et les interactions
avec les cellules épithéliales participent
au maintien de la santé de I'hote.

L'influence du microbiote intestinal
sur la physiologie de I'hote a en particu-
lier été mise en évidence grace a 1'étude
d’animaux dépourvus de microbiote intes-
tinal. Des élevages de tels animaux dans
des enceintes stériles existent depuis plus
d’un demi-siécle. Les animaux présentent
un certain nombre d’anomalies physio-
logiques qui peuvent étre corrigées en
quelques semaines par l'inoculation d"un
microbiote complexe et, parfois, d'une
seule espece bactérienne. L'observation
de ces animaux a ainsi permis d’établir
l'importance du microbiote intestinal pour
le bon fonctionnement des organismes
hotes. Elle a aussi révélé I'implication de
ce microbiote dans un nombre croissant
de maladies, dont I'obésité et les patho-
logies associées.

sélectivement I'expression d’une
protéine - Angptl4 (Angiopoietin-like

menée en 2004 chez la souris. Colonisées avec le microbiote intestinal
d’une souris normale, des souris sans germes, de masse grasse inférieure a la
normale, se sont mises a grossir, méme avec un apport alimentaire réduit.

pour expliquer ce phénomeéne.

triglycérides - dans le foie serait ainsi
accrue.

L'utilisation de ces sucres complexes
par le microbiote intestinal aboutit
aussi a la production d’acides gras a
chaines courtes (butyrate, acétate,
propionate) qui constituent une source
d’énergie pour notre corps (environ
10 % du total chez les omnivores, et
jusqu’a 70 % chez les ruminants). Ces
acides gras participent aussi a I'aug-
mentation de la masse grasse des
souris de |'expérience. Par ailleurs, I'ino-
culation du microbiote intestinal inhibe

protein 4) - dans les cellules qui
tapissent I'iléum, la derniére partie de
I'intestin gréle. La protéine Angptl4 est
un inhibiteur d’'une enzyme, la lipopro-
téine lipase, nécessaire pour le stoc-
kage des graisses dans le tissu adipeux
('ensemble des cellules graisseuses de
I'organisme). La lipoprotéine lipase
libére les acides gras de leurs transpor-
teurs, ce qui leur permet d'atteindre les
cellules graisseuses et dy étre stockés.
Angptl4 circule dans le sang et
empéche I'enzyme de libérer les acides
gras, limitant ainsi leur stockage. En
inhibant Angptl4, le microbiote favorise
donc une activité plus élevée de la lipo-
protéine lipase, et ainsi une augmenta-
tion du stockage de lipides dans les
cellules graisseuses.

-P.G

Sucres complexes
ingérés
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Digestion
par le microbiote

Des 1983, Bernard Wostmann, de 1'Uni-
versité Notre Dame aux Etats-Unis, et ses
collegues avaient observé que des rongeurs
sans microbiote avaient besoin de 30 % de
calories supplémentaires pour maintenir
leur masse corporelle par rapport a des
animaux normaux (avec microbiote). Cette
observation était cependant passée inaper-
cuejusqu’a des travaux récents menés par
I'équipe de Jeffrey Gordon, de I'Université
Washington de Saint-Louis, aux Etats-Unis
—la premiere a proposer une implication
du microbiote intestinal dans le dévelop-
pement de 1'obésité.

Les souris obéses ont
un microbiote différent

En 2004, ]. Gordon et ses collegues ont
montré que la quantité de masse grasse
présente chez des souris normales (donc
avec microbiote) était supérieure de 42 %
a celle de souris sans germes du méme age
et de la méme souche. De plus, la colo-
nisation de ces souris axéniques par un
microbiote intestinal aboutissait a une
augmentation de 60 % de la masse grasse
en deux semaines malgré une réduction
de la prise alimentaire. Les biologistes
ont proposé plusieurs mécanismes pour
expliquer comment le microbiote intestinal
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pouvait faciliter le stockage des graisses
chez son hote (voir I'encadré ci-dessous).

D’une fagon ou d'une autre, le micro-
biote intestinal semblait étre un élément
clé du contréle de ce stockage — ce que
plusieurs travaux ont confirmé quelques
années plus tard. J. Gordon et ses colle-
gues ont observé non seulement que les
souris axéniques avaient une masse grasse
moins importante que leurs congéneres
non stériles, mais qu’elles restaient minces
en réponse a un régime riche en graisses.
Les souris avaient beau ingérer des lipides,
elles n’en stockaient pas plus.

De méme, notre équipe al'Inra de Jouy-
en-Josas amontré que, soumises a un régime
riche en graisses, les souris axéniques pre-
naient trois fois moins de poids que les
souris normales nourries de laméme fagon.
De plus, leur métabolisme des sucres et des
graisses était différent: les souris axéniques
ainsi nourries présentaient moins de sucres
etd'insuline dans le sang et régulaient mieux
leur glycémie (la concentration de sucre dans
le sang). Elles avaient aussi moins de lipides
dans le sang et plus de cholestérol dans le
foie. Ces résultats mettaient en évidence
I'importance du microbiote intestinal dans
larégulation des métabolismes glucidique
et lipidique chez I'hote.

Quelles étaient les bactéries intesti-
nales responsables de ce phénomeéne? Pour
répondre a cette question, on a d’abord
recherché si des souris génétiquement
obeses (dont le gene de la leptine, une
hormone régulant la satiété, avait été muté)
hébergeaient un microbiote différent de
celui de souris sauvages. La réponse fut
positive: le microbiote des souris obeses
présentait une proportion accrue de bac-
téries de la famille des Firmicutes et une
plus faible proportion de Bacteroidetes,
associées a une présence plus importante
d’une autre famille, les Archaea méthano-
genes. Il fallait donc a présent déterminer
siles différences de composition du micro-
biote entrainaient des différences dans le
métabolisme des aliments. Notamment, le
microbiote des souris obeses extrayait-il de
fagon plus efficace I'énergie présente dans
les aliments? Plus le nombre de calories
extraites est important, plus leur stockage
sous la forme de graisse 'est aussi.

La encore, la réponse fut positive. On
a observé, d"une part, que le microbiote
de souris génétiquement obeses présen-
tait une plus grande proportion de génes
impliqués dans la digestion des sucres

Médecine | 37





