Microbiote intestinal et lipides

Lintestin humain héberge une communauté bactérienne complexe appelée microbiote intestinal.
L'étude d’animaux axéniques (dépourvus de microbiote) a permis de mettre en évidence d’une
part Uinfluence exercée par ce microbiote sur le métabolisme lipidique de Uhote et d’autre part
l'impact du régime alimentaire sur la composition et Uactivité de ce méme microbiote. Ainsi, ces
animaux axéniques montrent une résistance au développement d’une obésité induite par un régime
riche en lipides. Chez 'Homme, plusieurs grammes de lipides atteignent le colon chaque jour.
Ces lipides modifient profondément la composition du microbiote intestinal mais également les activités
qu’il exprime. Parallélement, le microbiote est capable de convertir des lipides tels que des acides gras

ou le cholestérol, avec des conséquences potentielles sur la santé.
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INTRODUCTION

Le tractus digestif humain héberge plus de 100000
milliards de microorganismes, principalement
des bactéries et des archées, qui constituent le
microbiote intestinal. Le nombre de bactéries
dans lintestin humain dépasse ainsi le nombre de
cellules eucaryotes d'un facteur 10, et les microor-
ganismes qui nous colonisent sont responsables
de nombreuses fonctions essentielles au maintien
de notre santé, au point que l'on peut considérer ce
microbiote comme un organe supplémentaire de
notre organisme. Le dialogue qui s'établit entre ce
microbiote et notre intestin peut étre modulé par
différents facteurs et en particulier 'alimentation.
Les relations entre le microbiote intestinal et les
lipides, et leurs conséquences physiologiques pour
Uhote ont ainsi fait lobjet d’une attention croissante
au cours des derniéres années.

LE METABOLISME LIPIDIQUE DE LUHOTE
DEPEND DU MICROBIOTE INTESTINAL

Linfluence du microbiote intestinal sur la physiologie
de U'hote a été mise en évidence grace a l'étude
d’animaux dépourvus de microbiote intestinal (ces
animaux sont alors dits sans germe ou axéniques) ™.
En particulier, la comparaison de ces animaux a
des animaux hébergeant un microbiote a permis de
révéler linfluence de ce microbiote sur le métabolisme
lipidique de U'hote et son implication dans un nombre
croissant de maladies parmi lesquelles l'obésité
et les pathologies associées™. Ainsi, l'équipe de

J. Gordon (Saint-louis, USA) a montré que la quantité
de masse grasse présente chez des souris conven-
tionnelles était 42 % supérieure a celles de souris
axéniques du méme age et de la méme souchell
La colonisation de ces souris axéniques avec un
microbiote intestinal aboutit a une augmentation
de 60 % de la masse grasse en deux semaines
malgré une réduction de la prise alimentaire de
30 %R Par ailleurs, Uadministration d’un régime
riche en lipides a ces souris axéniques n’aboutit pas
au développement d'une obésitésl. Notre équipe
a ainsi montré que les souris axéniques prennent
3 fois moins de poids que les souris convention-
nelles en réponse a 4 mois de régime hyperlipidique
(60 % des calories d'origine lipidique) distribué a
volonté®. Cette différence s'explique partiellement
par une moindre consommation alimentaire (-15 %)
et une excrétion fécale de lipides supérieure (+ 25 %).
La découverte que Uexpression basale des genes
clefs de labsorption lipidique (CD36, L-FABP,
MTP] est modifiée au niveau de lintestin de souris
axéniques en comparaison a des souris conven-
tionnelles' suggere que l'absorption des lipides
pourrait étre limitée en l'absence de microbiote
intestinal. Linfluence du microbiote intestinal ne se
limite cependant pas au développement de l'obésité
puisqu’apres 4 mois de régime hyperlipidique, les
souris axéniques ont moins d'acides gras libres, de
triglycérides et de cholestérol (total et HDL) dans
le sang, et moins de triglycérides mais plus de
cholestérol dans le foie.



Ces particularités s'accompagnent d'une augmentation
de U'expression hépatique de génes impliqués dans la
biosynthese des stérols®. Par ailleurs, le type de lipides
présents dans le sérum, le foie mais aussi le tissu adipeux
differe entre souris conventionnelles et axéniques, les
différences les plus importantes portant sur les types de
triglycérides, d’esters de cholestérol et de phosphatidyl-
cholines™.

EFFETS D’UN REGIME RICHE EN LIPIDES SUR LE
MICROBIOTE INTESTINAL

Les régimes riches en lipides sont couramment utilisés
pour induire une obésité chez des rongeurs. C'est dans
ce cadre que Turnbaugh et al ont montré qu'un régime
hyperlipidique aboutit a une chute de la diversité du
microbiote intestinal de souris, due en partie a lémergence
d’un groupe bactérien membre des Firmicutes : Erysipe-
lotrichi®l. Le retour a un régime hypocalorique conduit a
une perte de poids des souris et a une forte diminution de
la proportion d’Erysipelotrichi.

Les études plus récentes démontrent par ailleurs que le type
de lipides présents dans le régime joue un réle primordial
sur la modulation du microbiote induit. Ainsi un régime
riche en lipides saturés (dérivés du lait) favorise Uexpansion
de Bilophila wadsworthia, une bactérie aux propriétés
pro-inflammatoires, cet effet n"étant pas observé lorsque
que le régime est riche en lipides insaturés™. Une supplé-
mentation en acides gras (AG) n-3 serait méme capable de
corriger les altérations du microbiote intestinal dues a un
régime hyperlipidique!™. Mieux encore, le microbiote de
souris nourries avec de l'huile de poisson est capable de
protéger contre les désordres métaboliques induits par un
régime riche en lipides saturés. En effet, la transplantation
de ce microbiote riche en bactéries appartenant aux genres
Akkermansia, Lactobacillus et Bifidobacterium réduit la
prise de poids et linflammation du tissu adipeux des souris
receveuses nourries avec un régime riche en saindoux!".

Enfin, si les lipides impactent fortement la composition du
microbiote intestinal, ils en affectent également lactivité.
Ainsi, seules 40 % des protéines fécales produites par le
microbiote sont communes entre des souris nourries
avec des régimes riches en glucides ou en lipides.
Plus marquant encore, seuls 20 % des métabolites

fécaux détectés sont communs aux deux groupes de
souris démontrant ainsi limpact considérable du régime
sur l'activité métabolique du microbiote intestinal, les
métabolismes des stéroides et des acides aminés par
le microbiote étant les plus affectés!"?. Cette altération
du microbiote intestinal par un régime hyperlipidique
s’accompagne en outre d'une augmentation des taux
circulants de lipopolysaccharides (lps), composants de
la paroi des bactéries Gram-négatives!™. Les lps sont
produits de facon continue dans lintestin suite a la lyse
des bactéries Gram-négatives et sont physiologiquement
absorbés puis transportés de lintestin vers les tissus
cibles par un mécanisme dépendant des lipoprotéinest'4.
Un régime riche en lipides, via une altération du microbiote
intestinal, entraine une augmentation de la perméabilité
intestinale et ainsi une augmentation du taux plasmatique
de lps, nommée endotoxémie métabolique, par linter-
médiaire de mécanismes impliquant l'activité endocrine
de lintestin ainsi que le systeme endocannabinoide!.
Cette endotoxémie métabolique jouerait un role important
dans le développement des désordres métaboliques
associés a l'obésité (insulino-résistance, inflammation
systémique, stéatose hépatique...).

METABOLISME DES LIPIDES PAR LE MICROBIOTE
INTESTINAL

Chez lHomme, la quantité de lipides totaux qui parviennent
dans le colon en conditions physiologiques a été évaluée
entre 5 et 8 g par jour, ce chiffre pouvant étre considéra-
blement augmenté en situations pathologiques (insuffisance
pancréatique, résections intestinales, cholestase...]l". Ces
lipides se retrouvent au contact du microbiote intestinal,
porteur d'une multitude d’activités enzymatiques
(hydrolyse, oxydation, réduction, hydroxylation...] pouvant
s'exercer sur les lipides. De nombreuses especes
bactériennes possedent ainsi des lipases permettant
d'hydrolyser les triglycérides a chaines longues.
La bio-hydrogénation (ou réduction) des AG insaturés par
le microbiote intestinal est quant a elle connue de longue
date, révélée par le fait qu'une forte proportion des AG
dosés dans les selles de rats conventionnels sont saturés,
cette proportion étant nettement plus faible chez le rat
axénique!. Cependant, tous les AG ne subissent pas ces
transformations puisque les AG insaturés a 18 atomes de
carbone sont réduits par le microbiote intestinal, tandis
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que les AG a 20 ou 22 atomes de carbone ne seraient
pas métabolisés!™. 'hydroxylation de l'acide oléique en
acide 10-hydroxy-stéarique constitue un autre exemple
du métabolisme des lipides par le microbiote intestinal.
Elle consiste en la simple addition d'une molécule d’eau
sur la double liaison de lacide oléique™. Enfin, de
nombreux microorganismes, notamment des bactéries
Gram-positives, possedent des activités phospholipasiques.
[l existe ainsi des phospholipases et des sphingomyélinases
bactériennes différant par la spécificité de leurs substrats
et par leurs produits d’hydrolyse®. Il est intéressant de
noter que le taux de conversion de la phosphatidylcholine
en sn-1,2-DG par des cultures de selles humaines, ainsi
que la concentration de sn-1,2-DG dans les selles brutes,
sont extrémement variables d'un individu a Uautrefsl.
Ceci suggere que pour une méme quantité et qualité de
lipides parvenant au colon, les métabolites formés different
d’un individu a l'autre en fonction de la composition de son
microbiote intestinal, ce qui pourrait expliquer en partie
pourquoi tous les individus ne répondent pas de la méme
facon a un régime alimentaire, en particulier riche en
lipides.

Le colon recoit également jusqu'a 1g par jour de choles-
térol. En effet, malgré des variations inter-individuelles
importantes, seule la moitié du cholestérol alimentaire est
absorbée en moyenne, principalement dans le duodénum
et le jéjunum proximal. A cela s'ajoute le cholestérol
provenant de la sécrétion biliaire, de la desquamation des
muqueuses intestinales et de la sécrétion transépithé-
liale, une voie décrite récemment dont limportance chez
Homme est encore peu connue. Dés les années 1930,
il a été montré que le microbiote intestinal était capable
de convertir ce cholestérol?. Ce métabolisme microbien,
pour lequel deux voies (directe et indirecte] ont été
proposées (Figure 1), aboutit a la réduction du cholestérol
en coprostanol, non absorbé par lintestin et éliminé dans
les feces. Plusieurs études ont par ailleurs montré que ce
métabolisme du cholestérol suit une répartition bimodale
au sein de la population humaine : chez la majorité des
individus, plus de 70 % du cholestérol est ainsi métabo-
lisé par le microbiote, alors que pour une minorité, moins
de 20 % du cholestérol est transformé®2. |l a ensuite
été observé que cette répartition est directement liée au
nombre de bactéries réductrices de cholestérol présentes

Figure 1: Voies directe et indirecte pour la conversion du cholestérol en coprostanol par le microbiote intestinal
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dans le tube digestif, une population supérieure ou égale
a 10%/g de contenu digestif étant nécessaire pour une
conversion totale du cholestérol intestinal®l. Si ce méta-
bolisme est donc décrit depuis des décennies, les bactéries
responsables restent trés mal connues et ce n’est qu’en
2007 qu’'une souche bactérienne convertissant le choles-
térol et issue d’un microbiote fécal humain a été isolée
et caractérisée pour la premiere fois!?l. Cette souche
nommée Bacteroides sp. D8 (Figure 2) est étroitement
apparentée a l'espece Bacteroides dorei dont la souche
type est cependant incapable de convertir le cholestérol.
Par ailleurs, une étude réalisée sur 17 patients a montré
que le taux de coprostanol présent dans les selles était
inversement corrélé avec le taux de cholestérol sanguin @,
ce qui suggére que ce métabolisme microbien intestinal
du cholestérol pourrait limiter Uabsorption du choles-
térol, la cholestérolémie et donc le risque de maladies
cardio-vasculaires. Des études supplémentaires seraient
néanmoins nécessaires pour déterminer limpact réel de
ce métabolisme sur la santé humaine.

Les acides biliaires primaires (acides cholique et chénodé-
soxycholique chez lHomme), synthétisés dans le foie a
partir du cholestérol, sont ensuite conjugués a la glycine
ou a la taurine. Ils sont excrétés par voie biliaire dans le
duodénum puis absorbés au niveau de liléon terminal et
transportés par la veine porte au foie ou ils sont a nouveau
excrétés dans la bile (cycle entérohépatique)t. Le réle
principal des acides biliaires est d'aider a l'absorption
des lipides alimentaires mais ils agissent également en
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Figure 2 : Image en microscopie électronique a balayage de la souche
Bacteroides sp. D8, premiére bactérie isolée du microbiote intestinal
humain réduisant le cholestérol en coprostanol.

tant que molécules signal et peuvent ainsi influencer les
métabolismes lipidique et glucidique.

Environ 5 % des sels biliaires (0,23 0,5 g par jour) échappent
a ce cycle et parviennent au cdlon ou ils sont convertis
par le microbiote en acides biliaires dits secondaires!?sl.
Plus de vingt acides biliaires secondaires ont ainsi été
mis en évidence dans les feces humaines, démontrant
la grande variété de conversions possibles des acides
biliaires par le microbiote intestinal. Ces transforma-
tions incluent la déconjugaison, Uoxydation et U'épiméri-
sation de groupements hydroxyles, la 7-déshydroxylation,
la formation de monoesters ou polyesters, ou encore
la désulfatation?. Chez 'lHomme, les deux principaux
acides biliaires secondaires sont les acides désoxycholique
et lithocholique, produits de la 7 a-déshydroxylation
bactérienne des acides biliaires primaires, acides cholique
et chénodésoxycholique. Les bactéries intestinales d’origine
humaine possédant cette activité ont toutes été identifiées
comme appartenant au genre Clostridium®. |l est a noter
que ces activités de conversion des acides biliaires peuvent
modifier l'absorption et U'excrétion des lipides alimentaires,
et de ce fait, influer sur le niveau de lipides sériques.
De plus, le type d'acides biliaires secondaires formés peut
également avoir des conséquences en termes de santé.
Ainsi, Uacide lithocholique est toxique pour les cellules
hépatiques et un niveau élevé d'acide désoxycholique
est associé a des risques accrus de cancers coliques!?l.
Alinverse, l'acide ursodésoxycholique, produit de l'épimé-
risation de l'acide chénodésoxycholique, présente des
propriétés protectrices et est largement utilisé dans le
traitement des lithiases et cirrhoses biliaires?.

CONCLUSION

Linfluence du microbiote intestinal sur la santé de 'hote
est maintenant reconnue et fait lobjet d’'un nombre
grandissant d'études. Récemment, limplication probable
de ce microbiote dans le développement de lobésité et de
pathologies associées a renforcé lintérét pour les liens
existant entre microbiote intestinal et lipides. Cependant,
si plusieurs études ont ainsi démontré que les lipides
étaient capables de modifier la composition du microbiote
intestinal et qu’en retour des bactéries de ce microbiote
métabolisent les lipides, les conséquences en termes de
santé de cette interrelation microbiote-lipides restent
encore largement a explorer.
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CONGRES / EVENEMENTS

2¢me Colloque International du
PNRPE : Les perturbateurs
endocriniens

21-22 janvier 2016

Organisateur : ANSES

Lieu : Paris, France

Site : https://www.anses.fr/fr/
content/2e-colloque-international-du-
pnrpe-paris

The Toulouse School of Lipids
27-29 janvier 2016
Organisateur: Université de Toulouse

Lieu: Toulouse, France
Site: http://tsl2016.sciencesconf.org/

Journée Annuelle Benjamin
Delessert

« Qui dort, dine ? Rythmes
biologiques et sante»

« Se nourrir et bien vieillir »

5 février 2015

Organisateur : Institut Benjamin Delessert
Lieu : Paris, France

Site : http://www.
institut-benjamin-delessert.net/fr/
journee-annuelle/programme/index.html

Journées francophones
d’hépato-gastroentérologie et
d’oncologie digestive

17-20 mars 2016

Organisateur : SNFGE

Lieu : Paris, France

Site : http://www.jfhod.com/currentjfhod/
index.phtml

Congres 2016 de la SFD

22-25 mars 2016

Organisateur : Société Francophone du
Diabete

Lieu : Lyon, France

Site : http://www.sfdiabete.org/medical/
evenements/congres-sfd/congres-sfd-2016

107" AOCS Annual Meeting
1-4 mai 2016

Organisateur : AOCS
Lieu : Salt Lake City, USA
Site : http://annualmeeting.aocs.org/

DGF 2016 : Young investigators
in lipid science

10-11 mai 2015

Organisateur : DGF (Deutsche Gesellschaft
fur Fettwissenschaft)

Lieu : Dusseldorf, Allemagne

Site : http://www.dgfett.de/meetings/
aktuell/duesseldorf2016/index.php

Lipid Maps Annual Meeting

2016 : lipidomics impact on
metabolic cancer cardiovascular
and inflammatory diseases

17-18 mai 2016

Organisateur : Lipid Maps

Lieu : La Jolla, USA

Site : http://lipidmaps.org/
meetings/201éannual/index.html

10* congress of the ISSN
22-26 mai 2016

Organisateur : International Society of
Nutrigenics & Nutrigenomics

Lieu : Tel-Aviv, Israél

Site : http://www.ortra.com/events/
isnn2016/Home.aspx

54°mes journées d’études de
UAFDN

26-28 mai 2016

Organisateur : AFDN

Lieu : Lille, France
Site : http://www.afdn.org/

84" EAS Congress

29 mai-1°" juin 2016

Organisateur : European Atherosclerosis
Society

Lieu : Innsbruck, Autriche

Site : http://www.eas2016.kenes.com/

15t International Symposium on
Lipid Oxydation & Antioxidants
5-7 juin 2016

Organisateur : EFL

Lieu : Porto, Portugal

Site : http://www.eurofedlipid.org/meetings/
porto2016/

12¢me Congres de la NSFA

16-18 juin 2016

Organisateur : Nouvelle Société Francaise
d’Athérosclérose

Lieu : Biarritz, France

Site : http://www.nsfa.asso.fr/chercheurs/
congres/congres-nsfa-2016
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Journée SFN : nutrition et
maladies cardiométaboliques,
role du microbiote

17 juin 2016

Organisateur : SFN en partenariat avec la
NSFA

Lieu : Biarritz, France

Site : http://www.sf-nutrition.org/
article/147-ecole-sfn-juin-2016.html

Journées de Printemps 2016 de
la SFNEP

23-24 juin 2016

Organisateur : SFNEP

Lieu : Limoges, France

Site : http://www.journeesdeprintemps.
com/

Congres annuel 2016 de

la Société Francaise et
Francophone de Chirurgie
de UObésité et des Maladies
Métaboliques

23-26 juin 2016

Organisateur : SOFFCO

Lieu : Nice, France

Site : https://www.eiseverywhere.com/
ehome/16soffco/312286/

22" International Symposium on
Plant Lipids

3-8 juillet 2016

Organisateur : EFL

Lieu : Goettingen, Allemagne

Site : http://www.eurofedlipid.org/meetings/
goettingen2016/

28" International Conference on
Polyphenols
11-15 juillet 2016

Organisateur : University of Technology
Lieu : Vienne, Autriche

Site : http://www.icp2016vienna.org/index.
php?id=1424
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