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Obésité et MICI :
role du microbiote intestinal

Les bactéries présentes dans notre intestin exercent de nombreuses fonc-
tions essentielles & notre santé (voir numéro précédent).

Cependant, le microbiote serait également impliqué au cours de certaines
pathologies. Il existe des différences de composition du microbiote entre
les individus obéses et ceux de poids normal ainsi qu'entre les personnes
atteintes d'une Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin (MICI) et les
sujets sains. Bien que l'origine des perturbations observées soit encore incon-
nue, leur impact délétére au cours de la pathologie est fortement suspecté.

Agir directement sur le microbiote intestinal représente donc aujourd’hui un
grand espoir de pouvoir prévenir et traiter certaines pathologies qui semblent
associées a des perturbations microbiennes. En particulier, certaines bacté-
ries, déja couramment présentes dans les yaourts et laits fermentés, pour-
raient avoir un role bénéfique.

Points clés

M Le microbiote intestinal est impliqué dans certaines pathologies
comme les MICI ou encore I'obésité.

Il Moduler le microbiote pour prévenir, voire traiter ces pathologies,
représente une piste de recherche prometteuse.

M Les yaourts et laits fermentés, qui contiennent des ferments
vivants, peuvent avoir un rdle préventif ou thérapeutique.

Microbiote

intestinal
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Microbiote intestinal : un nouvel acteur

de santé

Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

Dans des conditions encore mal connues, il arrive que la stimulation du sys-
téme immunitaire par le microbiote soit excessive et entraine des Maladies
Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI). Le microbiote est impliqué
mais n'est pas LE seul responsable de ces pathologies.

» Un microbiote différent de celui d'un sujet sain

On a récemment découvert que le microbiote de patients atteints de MICI, et
méme de patients en rémission, comporte des différences significatives par
rapport a celui d'un sujet sain (dites dysbiose*]"".

Léquilibre entre les grands groupes bactériens Firmicutes et Bacteroidetes
semble étre le principal marqueur de ces perturbations [tableau 1]. Le micro-
biote de personnes atteintes de MICI présente un déficit marqué du groupe
Firmicutes a la fois en nombre d’'espéces et en proportion. La présence en trés
faible quantité de I'une des espéces les plus représentatives des Firmicutes
— la bactérie Faecalibacterium prausnitzii — pourrait étre en grande partie res-
ponsable de ce déficit.

Néanmoins, ces différences ne sont pas assez systématiques pour permettre
de définir un « bon » ou un « mauvais > profil bactérien dans cette pathologie.
Lorigine de ces perturbations reste également inconnue : I'état de dysbiose
pourrait étre a I'origine de la pathologie ou bien un simple marqueur de I'état
pathologique.

» Un risque d’inflammation accru

S'il n'existe pas un type de microbiote systématiquement détecté, les pertur-
bations généralement observées vont dans le sens d’un risque d’inflammation
accru avec:

* une diminution de bactéries aux fonctions anti-inflammatoires protectrices
habituellement dominantes chez le sujet sain. En particulier, la bactérie £
prausnitzii pourrait avoir d'importantes propriétés anti-inflammatoires'”. Par
ailleurs, chez les patients pour lesquels une intervention chirurgicale s’était
avérée nécessaire, le risque de récidive précoce est d’autant plus important
que leurs taux de F. prausnitzii est bas.

* une augmentation de bactéries pro-inflammatoires a potentiel pathogene de
type Escherichia coli®.

~

Focus sur les MICI

M Les MICI regroupent la maladie
de Crohn et la rectocolite
hémorragique (RCH).

M Elles se caractérisent par une
inflammation de la paroi du tube
digestif localisée le plus souvent
au niveau de l'intestin dans la
maladie de Crohn et au niveau du
rectum et du colon dans la RCH.

M Elles évoluent par poussées
inflammatoires - provoquant
diarrhées, douleurs abdominales,
amaigrissement et fieévre - en
alternance avec des phases de
rémission.

M Elles sont le plus souvent
diagnostiquées chez des sujets
ages de 20 a 30 ans mais peuvent
survenir a tout age.

M Aujourd’hui, la maladie de Crohn
touche environ 60 000 personnes
en France.

(GLOSSAIRE :

* Dysbiose : Différences
significatives de la composition
du microbiote intestinal d’'un sujet

k malade par rapport a un sujet sain.

Point clé

M Les perturbations du microbiote
observées représentent un risque
d’'inflammation accru.

EN PRATIQUE :

M En période de poussée,
conseiller un régime pauvre
en fibres afin de limiter les
symptomes digestifs.

M En rémission,
conseiller une alimentation
diversifiée et équilibrée pour
éviter les carences.

=» Orienter le patient vers un

gastro-entérologue ou une

k diététicienne.




Lobésité est liée a des interactions complexes entre facteurs génétiques et
environnementaux tels que le régime alimentaire ou le mode de vie. Mais le
microbiote pourrait étre un facteur supplémentaire.

» Un microbiote différent de celui d'un sujet sain

Le ratio Firmicutes/Bacteroidetes semble également étre le principal mar-
queur des perturbations microbiennes chez un individu obése, marqué par
une diminution des Bacteroidetes ™ (tableau 1]. La perte de poids induite par
un régime hypocalorique permettrait un retour a un profil bactérien similaire a

celui des personnes minces .

Néanmoins, les travaux étudiant la composition du microbiote intestinal d'in-
dividus obéses aboutissent a des résultats discordants. lls ne permettent pas
d’établir un type de microbiote intestinal unique associé a I'obésité.

De plus, la dysbiose observée ne permet pas de dire si ce microbiote est en
partie responsable de 'obésité ou si c’est simplement un témoin des change-
ments alimentaires ou de I'état d’'obésité.

» Le microbiote pourrait-il jouer un réle dans la prise de poids ?

Le microbiote pourrait étre impliqué dans notre métabolisme énergétique : les
bactéries intestinales pourraient fournir a notre organisme de I'énergie récu-
pérée de nos résidus alimentaires®.

Existerait-il alors un type de microbiote induisant une plus grande capacité
a extraire I'énergie de I'alimentation ? Chez I'animal, lors d'un régime riche en
graisse, le microbiote de souris obéses semblerait étre - de fagon modeste - plus
efficace que celui de souris minces dans la récupération d’énergie . Néan-
moins, il est primordial de considérer les interactions entre régime alimentaire
et l'ensemble intestin-microbiote : attribuer au seul microbiote un réle décisif
dans le développement de la masse grasse n'est pas envisageable.

On sait aujourd’hui qu'une combinaison de facteurs environnementaux et
génétiques contribue a I'établissement d’un microbiote spécifique d'un indi-
vidu, lequel pourrait favoriser ou non le développement d’'une obésité.

» Des marqueurs microbiens prédictifs de I'obésité ?

De récents travaux suggérent que les personnes ayant une faible diversité
bactérienne (en nombre de genes) auraient un risque plus important de
développer des complications associées a I'obésité “. Ces résultats restent
a confirmer, mais pourraient représenter un nouvel outil dans le diagnostic de
l'obésité.

4 )

Adulte Adulte Adulte
de poids normal obése atteint de MICI
(20-50 ans) (20-50 ans) (20-50 ans)

Population

Ratio Firmicutes/
Bacteroidetes

N J

Tableau 1 - L'équilibre Firmicutes et Bacteroidetes,
principal marqueur bactérien.

10/1 100/1 1/1a3/1

Focus surl'obésité

M En France, 32 % des adultes sont
en surpoids et 15 % présentent
une obésité".

Points clés

Une combinaison de facteurs
environnementaux et génétiques
contribue :

M 3 I'établissement d’'un microbiote
spécifique d’'un individu,

M qui pourrait favoriser ou non le
développement d’une obésité.

PERSPECTIVES

La confirmation de ces observations
ouvrirait des perspectives de
recherches sur:

[ |es causes de ces pathologies ;
M des outils de diagnostic;

M de nouvelles clefs thérapeutiques.

N\




Des constituants bactériens
Impliqués dans lI'inflammation a bas bruit

Lobésité est caractérisée par un ensemble de troubles métaboliques dont le
développement a été associé a une inflammation chronique de bas bruit "
(figure 1). De plus en plus de preuves suggérent que le microbiote pourrait
étre impliqué dans le développement de cette inflammation a bas bruit.

- R
Résistance e
3 linsuline S W) pyslipidémie

~ Intolérance au

glucose

W) Diabate de type 2

Maladies ’
cardiovasculaires

Hypertension (s

<=

Inflammation chr

(=]

nique a bas bruit

Figure 1 - Lobésité et ses pathologies sont associées
a une inflammation chronique a bas bruit.

Un exces de lipides pourrait altérer

la perméabilité intestinale

Une alimentation riche en lipides pourrait altérer la perméabilité intestinale GLOSSAIRE :
et faciliter le passage de composés d'origine bactérienne dans le sang". En
particulier chez I'animal, les Lipopolysaccharides™ (LPS) — molécules issues
de la paroi des bactéries gram négatives — passeraient plus facilement dans le . A

. e . f patients obeses correspond
sang. Si pour des souris saines, les taux de LPS plasmatiques sont tres faibles,

. . . . N - : a une augmentation modérée
ce dernier est quasiment doublé pour des souris soumises a un régime riches .

" (12) mais durable de marqueurs
en matieres grasses'”.

d’'inflammation dans le sang.

* Linflammation chronique a
bas bruit présente chez des

Or un régime riche en graisse s'accompagne également d'une modification de
la composition du microbiote intestinal, notamment caractérisé par une dimi-
nution drastique du nombre de Bifidobactéries (bactéries a Gram positives).
Etonnamment, le nombre de Bifidobactéries est directement associé au taux
de LPS sanguin :

** Lipopolysaccharides (LPS) :
Constituants bactériens produits
de fagon continue dans la lumiere
intestinale suite a la lyse des
bactéries gram négatives.

* plus le microbiote est pauvre en bifidobactéries, plus le taux de LPS sanguin k
est important".

Plusieurs mécanismes d’action sont suggérés comme par exemple 'augmen-
tation de la formation de chylomicrons (complexes moléculaires permettant le
passage de molécules d’origine bactérienne dans le sang] ou la diminution de
I'activité de 'enzyme responsable du clivage de LPS dans l'intestin (figure 2].




Et favoriser I'installation d’une (" . ,
inflammation a bas bruit Point clé

M Un exces de lipides participerait a

. . R o l'installation d’une inflammation a
Une fois dans le sang, les LPS peuvent stimuler la synthése et la sécrétion de

cytokines pro-inflammatoires dans les tissus périphériques, favorisant ainsi bas bruit.

I'installation d'une inflammation chronique a bas bruit.

Les LPS pourraient également étre impliqués dans le développement du dia- EN PRATIQUE :

béte de type 2 associé a 'obésité : les patients diabétiques de type 2 présen- :

tant également des taux de LPS plasmatiques significativement plus élevés Conseiller une alimentation

par rapport a des sujets sains . équilibrée et éviter les exces
de lipides.

Alimentation

riche en lipides

Oﬁ 0
Modification O )
du Microbiote = = o

Muscle

] 2, o S 2 Inflammation
j e w Sensibilité
|
/

alinsuline

2 Perméabilité intestinale

S L~ (» Chylomicrons)

AR Enzyme responsable
du clivage des LPS

. Lumiere Circulation
intestinale sanguine

Figure 2 - Lingestion d'une alimentation riche en lipides
pourrait participer a linstallation d’'une inflammation a bas bruit (modifié & partir de Cani & Delzenne 2011 ).




Les ferments des Produits Laitiers Frais:
un role thérapeutique et préventif

La possibilité d’agir sur le microbiote représente un nouvel espoir de traitement.
Les preuves scientifiques s'accumulent pour montrer ou pour suggérer les effets
bénéfiques de certaines bactéries, déja couramment présentes dans les yaourts
(Streptococcus thermaphilus et Lactobacillus bulgaricus) et les laits fermentés
(essentiellement des souches de Lactobacilles et de Bifidobactéries).

Effets préventifs et curatifs au cours des MICI

Les essais cliniques montrent des efficacités trés inégales des probiotiques
sur les MICI, mais certaines souches prometteuses pourraient a I'avenir étre
intégrées au traitement de la maladie.

Parmi les exemples récents, un synbiotique (associant la bactérie Bifidobacte-
rium et un prébiotique) a permis de diminuer 'intensité et la gravité des symp-
tomes de la maladie de Crohn'™, tandis qu’une réduction significative des sai-
gnements a été obtenue dans le cas de la rectocolite hémorragique avec un
mélange d’espéces probiotiques .

Lensemble des travaux portant sur I'action des probiotiques sur la rectocolite
hémorragique montre des taux de rémission plus importants (environ 10 %)
chez les personnes qui recoivent un probiotique (espéces bactériennes iso-
lées ou cocktails de bactéries, associés ou non a un prébiotique) “”. Ces der-
niers présentent également un risque de rechute plus faible d'environ 10 %"

Réduction de la masse adipeuse

et diminution du risque de développer une obésité

De plus en plus d’études montrent que les yaourts et les laits fermentés
peuvent étre bénéfiques pour la gestion du poids et la réduction du risque
de développer une obésité.

» Réduction significative de la masse adipeuse

La consommation de yaourts permettrait de réduire la masse grasse, tout en
protégeant la masse maigre, en particulier chez des personnes obéses ou en
surpoids lors d'un régime hypocalorique " (3 yaourts 0% de matiére grasse
par jour). La consommation de yaourts semble en effet efficace pour réduire
la sensation de faim au cours d'un régime.

Certains ferments lactiques pourraient également étre particulierement bénéfiques.
En particulier, la consommation journaliere d’un lait fermenté contenant une souche
de Lactobacilles (L. gasseri SBT2055) réduit significativement la masse adipeuse,
en particulier la graisse abdominale, chez les personnes obéses .

» Réduction du risque de développer une obésité

Plusieurs études suggérent un effet bénéfique de certains probiotiques sur la
prévention de I'obésité. Deux études d’interventions récentes montrent des
résultats significatifs.

* Une combinaison de probiotiques pendant la grossesse réduit significativement

(21)

le risque de développer une obésité abdominale aprés I'accouchement ™.

* Les nouveau-nés possédant un nombre élevé de bifidobactéries dans leur
microbiote intestinal (de la naissance & 12 mois) sont moins nombreux 3
devenir obéses a I'dge de 7 ans .

Points clés

Certaines souches probiotiques
permettent de réduire :

M 'intensité des symptoémes,
M |e risque de rechute.

EN PRATIQUE :

Si des études sont encore
nécessaires pour une prescription
en routine, il n'y a pas de contre-
indication a conseiller des produits
laitiers chez les personnes atteintes
de MICI.

N\

4 Points clés

Les yaourts et laits fermentés
peuvent étre bénéfiques pour
réduire :

M |a masse grasse,

M le risque de développer une
obésité.

EN PRATIQUE :

M Les yaourts et laits fermentés
peuvent étre conseillés lors d'un
régime hypocalorique chez des
personnes obéses ou en surpoids.

N\




En résumé

© Ce qu'il faut retenir...

Le microbiote de personnes obéses ou atteintes de MICI
est en dysbiose.

M Au cours de la pathologie, ces perturbations
microbiennes pourraient provoquer un risque de
complication accru.

M La modulation du microbiote intestinal constitue une
piste de recherche clé pour prévenir, voire traiter
certaines pathologies associées a une dysbiose.

= En particulier certaines bactéries, déja couramment
présentes dans les yaourts et laits fermentés,
peuvent avoir un rdle thérapeutique ou préventif.

4 )
Thérapeutique
B Chez les personnes atteintes
de MICI :
, . = Limiter les fibres en période
Preventlon PathOIOgie de poussée'
associée a une . .
= Une alimentation la plus
M Une alimentation variée et DYSBIOSE diversifiée et équilitf)rée
équilibrée. possible en période de
rémission.

M Eviter les excés de lipides.
n.,,, = Pas de contre-indication a

.~ conseiller des yaourts et laits

B Une consommation réguliere de
| .
- fermentés.

Produits Laitiers Frais. LG
b |
J i M Chez des personnes en
"J surpoids ou obéses :

= |ntégrer les yaourts et laits
fermentés lors d’'un régime
hypocalorique.

Figure 3 - Role majeur des Yaourts & Laits fermentés en prévention et thérapeutique.

~

/ Attention !

M Chez les animaux d’élevage, certains probiotiques, différents de ceux utilisés dans I'alimentation humaine,
stimulent 'immunité et entrainent une meilleure résistance aux maladies, ce qui assure une croissance normale

de I'animal.

M Les bactéries lactiques utilisées dans les processus de fermentation du lait n'ont jamais été mises en cause par
Kdes études scientifiques sur un quelconque lien avec une prise de poids. J
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