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Introduction

Aujourd’hui, I’obésité nous concerne tous.

Les troubles métaboliques représentent un défi croissant dans le monde entier en raison
de leur prévalence croissante (Agus et al., 2021). lls englobes un semble de troubles
pathologiques interdépendants tels que 1’obésité, la stéato-hépatite non alcoolique (NASH), la
dyslipidémie, I’intolérance au glucose, la résistance a ’insuline, 1I’hypertension et le diabéte
qui, lorsqu’ils se produisent ensemble, augmentent fortement 1’incidence des maladies

cardiovasculaires et la mortalité (Diehl and Day, 2017; Dabke et al., 2019).

L’obésité, 1’un des facteurs les plus important de ces troubles, est définie comme une
accumulation anormale ou excessive de graisse et une élévation de 1’activité lipoprotéine
lipase (LPL) au niveau du tissus adipeux, ainsi qu’a une hausse des niveaux de leptine,
d’insuline, de triglycérides (Tg) et de glucose circulants (Leibowitz et al., 2004) ainsi qu’une
oxydation des glucides dans le muscle (Nagase et al., 1996; Leibowitz et al., 2004) pouvant
nuire a la santé (Ogden et al., 2007). Ceux-ci résultant d’une combinaison de facteurs
environnementaux, comportementaux, psychosociaux et genétiques (Clément, 2001). Cette
pathologie est souvent associée a une surconsommation d’aliments riches en énergie et en
gras (Golay and Bobbioni, 1997; Hill et al., 2000), conduisant irrémédiablement & une prise
de poids et aux dépbts graisseux, avec une augmentation de la graisse corporelle

proportionnelle a la teneur en matiéres grasses du régime alimentaire (Wang et al., 1998).

La prévalence de 1’obésité n’a cessé d’évoluer de par le monde au cours de ces derniéres
décennies, de telle sorte qu’elle est considérée comme étant une pandémie (Cerdd et al.,
2019). Elle concerne la quasi-totalité de la planéte, dont de nombreux pays émergents comme
I’ Algérie (Aissaoui, 2020). Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), en 2016 plus de
39% des personnes agées de plus de 18 ans ont été classées comme étant en surpoids, dont
13% étaient obeses, et en 2019, 38 millions d’enfants de moins de 5 ans étaient en surpoids ou

obéses (OMS, 2020).

Le microbiote intestinal interagit avec de nombreuses fonctions de notre organisme avec
lequel il vit en symbiose (Marchesi and Shanahan, 2007). Cet écosystéeme complexe est
dynamique et son équilibre ou homéostasie est synonyme de santé. A I’inverse, certaines
pathologies semblent étre associées a un déséquilibre de ce microbiote intestinal qu’on

appelle "dysbiose” (Barbut et al., 2015).
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Plus récemment, il a été clairement mis en évidence via des études chez I’homme et
I’animal que le microbiote intestinal avait une influence sur le développement de 1’obésité, en
régulant les fonctions métaboliques de 1’hote (Cerdo et al., 2017; Kasselman et al., 2018).
De plus, des modeles expérimentaux ont montré que plusieurs souches bactériennes sont
capables d’inhiber ou d’atténuer les réponses immunitaires associées a I’inflammation
chronique (Cox et al., 2015).

Le r6le du microbiote dans la physiologie de son héte est majeur. En effet, il régule de
nombreuses fonctions (Le Roy et al., 2020). Les plus anciennement connues sont la
régulation des fonctions immunitaires, sa contribution a la digestion des fibres et son effet
barriére contre les pathogénes (Cani, 2019). Il a aussi été démontré qu’il produisait de
nombreuses molécules ayant un impact sur le métabolisme de 1’hote telles que les acides gras
a chaine courte, plusieurs vitamines ainsi que les acides biliaires secondaires pour n’en citer
que quelques-uns (Cani, 2019). Le nombre d’études montrant 1’implication du microbiote
intestinal dans la physiopathologie des maladies chroniques comme 1’obésité ou le diabéte est
en constante augmentation (Karlsson et al., 2013; Fu et al., 2015; Jie et al., 2017). En effet,
des altérations majeures de la composition du microbiote intestinal et de ses fonctions ont été

observées en cas d’obésité et d’autres maladies métaboliques (Le Roy et al., 2020).

Chez la souris comme chez I’'Homme, 1’obésité se caractérise par une diminution de la
diversité du microbiote, c’est-a-dire, une diminution du nombre d’espéces présentes par
individu ainsi que du nombre de genes du microbiote (Turnbaugh et al., 2008; Yatsunenko
et al., 2012). Cette diminution est non seulement associée a un indice de masse corporel plus
élevé mais aussi a I’insulino-résistance et a 1’inflammation systémique de bas grade
(Cotillard et al., 2013; MetaHIT consortium et al., 2013). Une diversité basse concerne 23
a 40% des individus en surpoids ou en obésité modérée (Cotillard et al., 2013; MetaHIT
consortium et al., 2013) et jusqu’a 75% des individus souffrant d’obésité sévere (Aron-
Wisnewsky et al., 2019). Cette faible diversité est accompagnée d’une augmentation de
I’abondance de bactéries connues pour leur activité pro-inflammatoire et une diminution de

celles connues pour leur activité anti-inflammatoire (Le Roy et al., 2020).

Déchiffrer les mécanismes des interactions microbiote intestinal-h6te représente un défi
majeur de santé publique dans le développement de nouvelles stratégies therapeutiques

préventives ou curatives de prise en charge de 1’obésité.
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C’est dans ce contexte que notre présent travail se propose de synthétiser I’ensemble des
études relatives a la compréhension de I’implication du microbiote intestinal au cours du
développement de 1’obésité. Pour ce faire, le document a été structuré en trois chapitres, le
premier traite de I’obésité en tant que maladie chronique, de son épidémiologie, ainsi que des
facteurs influencant cet état et ces conséquences. Le deuxiéme chapitre présente le microbiote
intestinal comme étant un organe a part-entiere, les facteurs 1’influengant et ses fonctions au
niveau de son héte et enfin le troisieme et dernier chapitre a été consacré a exposer le lien
aveéré entre microbiote intestinal et obésité, en montrant I’importance de I’implication du
microbiote intestinal dans le développement de 1’obésité ainsi que les différentes stratégies
thérapeutiques pouvant étre utilise afin de prendre en charge cette pathologie via le
rééquilibrage de cette flore intestinale, le tout suivie d’une conclusion et de quelques

perspectives.



Chapitre I. Obésité
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Actuellement, I’obésité est devenue un probleme de santé publique du fait de sa
prévalence en perpétuelle augmentation. Cela est sans doute due aux différentes interactions
complexes entre facteurs environnementaux, genétique, physiologique, comportementaux, et
sociétaux (Basdevant, 2006; Faucher and Poitou, 2016). Dans ce chapitre, il y sera traité et
défini ce qu’est 1’obésité, ces formes, 1’épidémiologie et son étiologie, les facteurs pouvant

influencer cet état, de la conséquence de cette obésité et établir de ce fait un état des lieux.

I.1. Définition de I’obésité

L’obésité est définie comme étant un surplus de poids, dii & un exces de masse grasse
ayant des conséquences néfastes sur la santé (Faucher and Poitou, 2016). Elle est reconnue,
depuis 1997 par I’organisation mondiale de la santé (OMS), comme étant une maladie
chronique en raison de ses répercussions sanitaires, économiques et de son incidence
mondiale (Ogden et al., 2007).

Biologiquement, 1’obésité est caractéris¢é par une augmentation du stock de tissu
adipeux, secondaire a un déséquilibre de la balance énergétique (Bocquier et al., 2006). Lors
d’un régime hyperlipidique et en accumulant les lipides, les adipocytes s’hypertrophient
(augmentent de volume) et se différencient en adipocyte mature capable d’accumuler les
triglycérides, ce que 1’on appelle "I’adipogéneése” (Basdevant, 2006; Faucher and Poitou,
2016). Toutefois, au-dela d’une certaine taille, la cellule adipeuse ne grossit plus,
I’augmentation des capacités de stockage nécessite une augmentation du nombre de cellules,
c’est "I’hyperplasie” (Basdevant, 2006; Faucher and Poitou, 2016). Une altération de
I’adipogéneése, sous I’influence de certains nutriments, polluants, hormones, etc., contribue a
I’expansion de la masse grasse ainsi que la prolifération du tissu adipeux (Basdevant, 2006;
Faucher and Poitou, 2016).

I.2. Formes de I’obésité
L’obésité peut étre divisée en deux types en fonction de la localisation de la graisse au

niveau de 1’organisme. Ces formes sont :

1.2.1. Obésité androide (abdomino-mésentérique)
L’obésité androide connus aussi sous le nom d’obésité abdomino-mésentérique, donne
une silhouette en forme de pomme, traduisant un exces de masse grasse au niveau des regions

centrales du corps a savoir I’abdomen, comme illustré en figure 1.a (Croibier, 2005). Ce type
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d’obésité s’accompagne de maladies dégénératives, métaboliques et cardiovasculaires (Cowin

et al., 2000; Yusuf et al., 2005).

1.2.2. Obésité gynoide (fessio-crurale)

L’obésité gynoide affecte plus particulierement les femmes en donnant une silhouette en
forme de poire (Figure 1.b), caractérisée par une augmentation du tissu adipeux au niveau des
fesses et des cuisses (Croibier, 2005). Les personnes touchées par ce type d’obeésité seront

exposées aux problemes articulaires ou a des insuffisances veineuses (Bray et al., 1989).

[b]

" | ¢ 0

Figure 01 : Différentes formes d’obésité. [a] Silhouette androide, [b] Silhouette gynoide (Croibier,
2005).

1.3. Classification de I’obésité

Selon la classification de I’OMS, on parle de surpoids lorsque 1’indice de masse
corporelle (IMC) est supérieur a 25 et d’obésité lorsqu’il dépasse 30 (OMS, 2003; Ndiaye,
2007; Ogden et al., 2007; Faucher and Poitou, 2016) comme montré dans le tableau | qui

suit :

Tableau | : Classification de 1’obésité en fonction de ’'IMC.

Classes d’obésité IMC
Insuffisance pondérale <185
Normal 18,5 — 24.99
Surpoids ou pré obésité 25-29.99
Obésité classe | (modéreé) 30 -34.99
Obésité classe 11 (sévere) 35-39.99
Obésité classe 111 (massive) > 40

IMC : Indice de Masse Corporelle
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1.4. Epidémiologie

La prévalence® du surpoids et de I’obésité a presque triplé entre 1975 et 2016 a 1’échelle
mondiale, et concerne 1,9 milliard de personnes de 20 ans et plus en 2016 (OMS, 2020). Sur
ce total, plus de 650 millions étaient obéses, soit 13% de la population mondiale (Figure 02)
(OMS, 2020). Cette prévalence a considérablement augmenté au cours des 40 derniéres
années, passant de moins de 1% en 1975 a plus de 6 - 8% en 2016, chez les filles et les
garcons, de 3% & 11% chez les hommes et de 6% a 15% chez les femmes au cours de la

méme période (Jaacks et al., 2019).

© HT/Mak'it 2108 - Variation 1976-2016 de la prévalence de I'obésité des adultes (%)"
Source: WHO/OMS

Logiciel Cartes & Données - ® Articque ] 0a116 B 1163234 M 234 2467 MM 467 a 960

Figure 02 : Prévalence de I’obésité dans le monde entre 1976-2016 (Théry and Caron, 2019).

Les Etats-Unis d’Amérique sont considérés parmi les régions les plus touchées par
I’obésité, en effet, il a été observé depuis 1960, une augmentation importante de la fréquence
de I’obésité dans la population en générale (Fryar et al., 2012). Entre 1980 et 2004, la
prévalence de I’obésité est passée de 15% a 33% chez les adultes ; elle est associée a un
risque accru de morbidité et de mortalité, alors que chez 1’enfant la prévalence est passée de
6% a 19% (Flegal, 2002; Ogden, 2002; Ogden et al., 2003, 2006). Des études ont montré
que les enfants en surpoids deviennent souvent des adultes obéses (Kotani et al., 1997;
Ogden et al., 2007).

La transition épidémiologique a entrainé une augmentation importante de la prévalence

de I’obésité en Afrique du Nord (Atek et al., 2013). En 2005 par exemple, une enquéte a été

! C’est une mesure de I’état de santé d’une population, dénombrant le nombre de cas de maladies, & un instant
donné ou sur une période donnée.
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menee en Algérie au niveau de seize wilayas sélectionnées au hasard. La population cible était
constituée de 4746 sujets adultes agés entre 35 et 70 ans, dont 2742 femmes et 2004 hommes.
Chez les femmes, la prévalence du surpoids (IMC = 25) était de 66.5%, 1’obésité (IMC = 30)
était de 30.1%, 1’obésité abdominale était tres élevée soit 30.9% et la prévalence de I’obésité
extréme (IMC = 40) était d’environ 01.7% (Atek et al., 2013). Chez les hommes par contre,
la prévalence du surpoids était de 41.3%, I’obésité était plus Iégere a savoir 09.1%, 1’obésité
abdominale de 13.4% et une obésité extréme de 0.4%. Cette étude a clairement démontré que
les femmes étaient beaucoup plus en surpoids et sujettes a I’obésité que les hommes (Atek et
al., 2013).

Une autre étude transversale qui a duré dix mois, d’Avril a Janvier 2015, au niveau des
établissements de santé publics de proximité des six communes de la ville de Sidi-Bel-Abbeés,
dont les sujets étaient des personnes agées de 18 a 93 ans a révélé que 60.70% de la
population avait un IMC supérieur a 25 avec 34.80% en surpoids et 25.90% obéses (Merabet
and Reguig, 2016). Les résultats ont également montré que les femmes et les hommes de
cette population étaient en surpoids avec 58% des hommes et 62% de femmes présentant un
IMC supérieur a 25. En outre, 27.90% des femmes étaient obeses (IMC>30) versus 22.50%
pour les hommes. Les résultats viennent appuier ceux de I’enquéte précédente relative a

I’obésité plus élevée chez les femmes (Merabet and Reguig, 2016).

Sur la base des différentes valeurs références utilisées comme seuils du groupe de
travail international sur I’obésité « International Obesity Task Force » (IOTF) et des centres
pour le controle et la prévention des maladies « Centre for Disease Control » (CDC), les taux
globaux de surpoids en 2008, étaient respectivement de 07.94, 07.71 et 07.23% chez les
enfants de Sidi-bel-Abbes agés de 8 a 15 ans (Oulamara et al., 2020).

En 2003 a Constantine, une étude menée par Oulamara et al. sur des enfants agés de 8 a
13 ans a montré une prévalence du surpoids de 08% dont 5.90% chez les filles et 3.90% chez
les garcons (Oulamara et al., 2004). En 2006, une autre étude réalisée par le méme groupe a
Constantine a révélé que la prévalence du surpoids chez les enfants de 6 a 10 ans était de
9.50% (Oulamara et al., 2020). A Tébessa chez les enfants, entre 2005 et 2007, la prévalence
déclarée était de 8.50% (Oulamara et al., 2020). Dans la ville d’Oran, 13% des enfants entre
6 et 11 ans étaient en surpoids (Oulamara et al., 2020).

D’aprés Khaled et Mustapha, le taux de surpoids et de I’obésité chez les enfants

algériens est considéré comme élevé. Il s’agit d’un probléme majeur de santé publique qui
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nécessite une intervention préventive afin d’éviter de futures conséquences sur la santé a I’age
adulte (Khaled and Mustapha, 2011).

1.5. Etiologie

L’obésité n’a pas de cause unique OU Organique, bien au contraire, ¢’est une maladie
multifactorielle provenant d’une combinaison de facteurs génétiques, environnementaux,
comportementaux et psychosociaux qui finissent par compromettre le bilan énergétique, une
phase de gain de poids et de masse grasse en résulte, de facon simplificatrice, d’un bilan
d’énergie positif ou les apports sont supérieurs aux dépenses comme 1’explique la figure 03
ci-aprées (Clément, 2001).

Les facteurs les plus instrumentaux du bilan énergétique sont la nutrition (ou 1’apport
énergétique) et D’activité physique (ou la dépense énergétique) (Bocquier et al., 2006;
Chevalier et al., 2015; Faucher and Poitou, 2016).

E ! ! Env:ronnement
In utero

(7 - Pression
- 8 Depenses sociale

Microbiote
intestina
Apports

Abondance Stockage (tissu adipeux)
de nourriture
Psychologae
Progres &
technologlques Tmnte%

médicamenteux
Figure 03 : Facteurs impliqués dans le développement de I’obésité (Faucher and Poitou, 2016).

1.5.1. Facteurs génétiques

Différents arguments plaident pour un role important de la génétique dans la
physiopathologie de 1’obésité et, de maniere plus générale, dans le contréle du poids corporel
(Paquot et al., 2012). Certaines formes de I’obésité dites monogéniquesz, sont rares, séveres
et principalement dues a des mutations dans les génes de 1’axe leptine / mélanocortine
(Huvenne et al., 2016). En effet, huit génes (LEP, LEPR, MC4R, POMC, PCSK1, BDNF,
NTKR2, et SIM1) ont été identifiés pour étre responsable de la synthese de protéines clés

d’une voie centrale dans la régulation de la prise alimentaire et du poids (Meyre and

2 Qui implique un seul géne.
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Froguel, 2012; Huvenne et al., 2016), comme par exemple la voie de la satiété déclenchée
par la production d’une hormone, la leptine, dans le tissu graisseux (La voie

leptine/mélanocortine) (Meyre and Froguel, 2012; Pigeyre et al., 2016).

Toutefois, la majorité des personnes obeses sont atteintes de formes plus modérées
d’obésité qui, pour la plupart, ne sont pas monogéniques, mais polygéniques3, c’est-a-dire
liees a plusieurs génes mutés (Paquot et al., 2012; Huvenne et al., 2016; Meyer et al.,
2016). Parmi ces genes, on peut citer le gene CNR1 « Cannabinoid Receptor 1 » ; qui code le
récepteur des cannabinoides endogénes, des messagers lipidiques ressemblant au cannabis
(Meyre and Froguel, 2012). Plusieurs variant fréquents du géne (Des copies mutées)
prédisposent a 1’obésité et au syndrome métabolique associé a 1’obésité, le géne
MCA4R « Melanocortin 4 receptor » code pour le récepteur 4 des melanocortines ; des
neuropeptides libérés dans I’hypothalamus lors de ’activation, par la leptine, de la voie de la
satiété et semble jouer un role important dans le contrdle de I’homéostasie pondérale (Meyre

and Froguel, 2012; Pigeyre et al., 2016).

1.5.2. Facteurs alimentaires

Des modifications de la prise alimentaire, en termes de structure ou de composition
alimentaire, peuvent aboutir a une prise de poids. On retrouve des modifications quantitatives,
telles que 1’augmentation de la densité calorique de 1’alimentation (Faucher and Poitou,
2016), I’inadéquation des apports caloriques aux besoins énergétique totaux de 1’individu sont
des causes incontournables de 1’obésité ; tout excés calorique induit une prise de poids s’il est
prolongé (Bally, 2015) ; ainsi que les modifications qualitatives, telles qu’une alimentation
faible en glucides complexes (féculents, fibres) et riche en lipides (Bocquier et al., 2006;
Faucher and Poitou, 2016). De plus, la déstructuration des rythmes alimentaires par le
grignotage et I’hyperphagie” augmente le risque d’obésité (Bocquier et al., 2006).

1.5.3. Facteurs sociodémographiques

Parmi ces facteurs sociodémographiques on distingue le sexe, 1’dge et le statut
matrimonial qui sont associés significativement a 1’obésité (Talimula et al., 2019). Les
femmes sont 2.5 fois plus a risque de devenir obese que les hommes a cause du faible niveau
d’activité physique ; ainsi que leurs pratiques alimentaires favorables a la prise de poids

(Faucher and Poitou, 2016). En outre, la composition corporelle change avec 1’age et cela se

® Qui implique plusieurs génes.
* Un trouble des conduites alimentaires qui se définit par une tendance & surconsommer sans nécessité sur le plan
métabolique ou énergétique.
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traduit par une diminution de la masse maigre et une augmentation de la masse grasse
(Heitmann, 1991). Quant au statut matrimonial, les mariés sont 2.53 fois plus a risque
d’obésité que les célibataires (Talimula et al., 2019), car le mariage inciterait les mariés
(notamment les femmes) a manger régulierement de plus grandes portions que lorsqu’ils
vivent seuls (Sobal et al., 1992).

1.5.4. Facteurs environnementaux

Plusieurs auteurs suggerent que I’augmentation mondiale de 1’obésité est due en grande
partie en raison de facteurs environnementaux tels que les changements climatiques, la
pollution ainsi que les conséquences des avancées technologiques de la civilisation
occidentale, diminution de I’activité physique associée a une suralimentation induisant une
réduction de la dépense énergétique ce qui favorise la prise de poids (Albuquerqgue et al.,
2017; Zhang et al., 2020). Sans oublier les déterminants moins étudiés comme le stress qui
induit des modifications des capacités de stockage du tissu adipeux et de I’inflammation, ou
les medicaments comme les corticoides ou les glitazones qui favorisent 1’adipogénése
(Faucher and Poitou, 2016).

1.5.5. Microbiote intestinal

Des données récentes chez 1’homme, suggerent un lien entre microbiote, le
développement de la masse grasse et ’altération de 1’homéostasie énergétique (Bibiloni et al.,
2009; Faucher and Poitou, 2016). En effet, la diversite et la qualité de la flore intestinale
apparait réduite chez les sujets obeses ainsi que chez les patients ayant une alimentation peu
riche en fibre (Faucher and Poitou, 2016). Le microbiote intestinal semble donc étre un

élément clé du contréle du stockage des graisses (Faucher and Poitou, 2016).

1.6. Conséquence de I’obésité

Reconnue par I’OMS comme une maladie chronique grave, 1’obésité est un probléme de
santé publique en expansion, responsable d’une épidémie mondiale (Corcos, 2012; Faucher
and Poitou, 2016), qui est a 1’origine de plusieurs conséquences somatiques, psychosociales,
et économiques. Elle est associée a une panoplie de complications métaboliques telles que la
dyslipidémie, 1I’hypertension artérielle, I’intolérance au glucose et le diabéte, les maladies

cardiovasculaires, les cancers et la Covid-19 (De Flines and Scheen, 2020).
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1.6.1. Hypertension artérielle

Les relations potentielles entre 1’obésité et I’hypertension artérielle (HTA) sont de
mieux en mieux cernées grace aux progres de la recherche clinique et de la biologie
moléculaire (Geronooz and Krzesinski, 2000). La majorité des hypertendus sont en surpoids
(Alpert and Hashimi, 1993). Dans 1I’étude du groupe suédois relative a I’obésité, I’HTA était
présente chez la moitié des sujets et elle est a six fois plus fréquente chez I’obése que chez le
sujet mince (Corcos, 2012) et chaque tranche de 10 kg de poids supplémentaire augmente la
tension artérielle systolique d’environ 3 mm Hg, et la tension diastolique de 2 mm Hg

(Geronooz and Krzesinski, 2000; Corcos, 2012).

1.6.2. Diabéte de type Il

L’obésité est a D'origine de plusieurs complications séveres parfois mortelles
(Bourdillon et al., 2004). Elle est définie par une adiposité accrue mais s’accompagne d’un
syndrome d’insulino-résistance ou d’un syndrome métabolique (Rorive et al., 2005). Plus la
quantité de graisses dans le corps est importante, plus la production d’insuline est insuffisante

a la compensation de la résistance périphérique a I’insuline (Boirie, 2009).

Une étude a été menée au centre de référence des maladies chroniques depuis son
ouverture, sur 3808 cas de diabétique de type Il enregistrés, un IMC > 25 kg/m? était retrouvé
chez 72.6% des patients dont la moitié était en situation de surpoids (25 < IMC < 30 kg/m?),
alors que 11.4% avait une obésité morbide (IMC > 35 kg/m?), la majorité des diabétiques de
type Il présentent des valeurs de I’IMC supérieures aux normes. C’est pourquoi la hausse de

I’IMC est un facteur de risque majeur pour le développement du diabete (Abda et al., 2019).

1.6.3. Maladies respiratoires

L’obésité et 1’asthme coexistent fréquemment, constituant tous les deux des
préoccupations majeures de santé publique, puisque leur prévalence est en augmentation dans
le monde (Boussoffara et al., 2014).

Les liens entre ces deux pathologies sont discutés depuis les années 1980 (Amro et al.,
2012). La meta-analyse de 07 études prospectives a mis en évidence une augmentation de
50% de la fréquence de I’asthme chez les sujets en surpoids ou obéses (Didier et al., 2009).
En effet, I’obésité entraine une inflammation systémique, c’est-a-dire une accumulation de
graisse qui accentue I’inflammation des bronches (Trokart et al., 2017). Ainsi, elle
s’accompagne d’une série de perturbations respiratoires et extra respiratoires (Diminution des

volumes pulmonaires, déconditionnement musculaire et augmentation du travail respiratoire a
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I’effort) qui peuvent conduire a une fréquence ¢levée de manifestations respiratoires pseudo-
asthmatique chez les sujets en surpoids (Didier et al., 2009; Trokart et al., 2017).

En plus de la prévalence importante de 1’asthme chez I’obese, des études ont montré que
I’obésité est incontestablement un facteur de sévérité de 1’asthme et rend la réponse au
traitement pharmacologique moins spectaculaire (Amro et al., 2012; Boussoffara et al.,
2014; Trokart et al., 2017).

1.6.4. Obésité et COVID-19

Le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) qui est apparu pour la premiére fois
dans la ville de Wuhan en Chine est a I’origine d’une pandémie mondiale (Demeulemeester
et al., 2021), qui a considérablement impacté le systeme de soins depuis 2020 a ce jour (De
Flines and Scheen, 2020) ; avec un nombre de morts qui continue de croitre jusqu’a présent
(Demeulemeester et al., 2021).

L’obésité s’accompagne d’une expression accrue de 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 « angiotensin-converting enzyme 2 » (ACE2) (Impliqué dans la synthese des
lipides et I’adipogenése), qui se lierait fermement a la protéine du virus S (SARS-CoV-2
spike) et ferait du tissu adipeux un portail pour I’invasion virale, rendant les poumons et le
cceur vulnérables aux attaques virales (Yang et al., 2021). De nombreuses études indiquent
que ’obésité est associée a une augmentation de la gravité¢ de la maladie et de la mortalité
dans la COVID-19 (Demeulemeester et al., 2021). Une des études menée sur cette pandémie,
recrutant plus de 90% d’Afro-américains, a confirmé une augmentation de 70% de la
mortalité liée & la COVID-19 chez les individus obéses (Pettit et al., 2020).

Un grand nombre de patients gravement atteints du COVID-19 arrivant a I’unité de
soins intensif (USI) sont en surpoids ou souffrent d’obésité (De Flines and Scheen, 2020). Ce
dernier contribue fortement a 1’affaiblissement immunitaire en plus du COVID-19;
conduisant a une infection pulmonaire, susceptibles de se transformer en insuffisance
respiratoire (Yang et al., 2021).

Les adultes obéses présentaient un risque six fois plus élevé de COVID-19 sévére
indépendamment de I’age, du sexe ou des comorbidités®, telles que 1’hypertension, le diabéte
et la dyslipidémie (Popkin et al., 2020). Les caractéristiques physiques des personnes obéses
augmentent probablement la gravité et le risque de COVID-19 (Popkin et al., 2020). Alors
que le grand age et 1’obésité apparaissent, de plus en plus, comme étant des facteurs de risque

> Cela désigne I’association de deux maladies ou troubles. On parle de comorbidité lorsqu’un ou plusieurs
troubles sont associés a une maladie primaire.

12



[Obésité] Chapitre |

majeur en cas d’infection par le SARS-CoV-2 (Yang et al., 2021). L’obésité pourrait aussi
exposer des sujets plus jeunes a une forme de COVID-19 sévere (De Flines and Scheen,
2020). Il existe une hypothese qui argumente que les patients obéses infectés par le SARS-
CoV-2 seraient d’avantage contagieux, que les personnes non obéses (De Flines and Scheen,
2020), toutefois, de plus amples études doivent étre mené afin de confirmer ou de réfuter cette

hypothése.

Une méta-analyse de 12 études portant sur un total de 34.390 patients a montré que le
risque relatif de COVID-19 sévere était multiplié par 2 a 3 chez les patients obéses (> 30
kg/m?), en altérant les performances ventilatoires susceptible d’entrainer une hypoxieG, par
comparaison aux personnes non obeses (De Flines and Scheen, 2020; Demeulemeester et
al., 2021).

Les personnes obéses risquent de subir une réduction de I’efficacité des vaccins due a
des mécanismes similaires a ceux responsables d’un risque d’infection primaire plus élevé
(Popkin et al., 2020). Quoi qu’il en soit, tout patient obese exposé a la COVID-19 mérite une
attention particuliére et une prise en charge spécifique visant a limiter le risque de pronostic
péjoratif (De Flines and Scheen, 2020).

1.7. Diagnostic et prise en charge de I’obésité

Le diagnostic de I’obésité se base sur un indice facilement utilisable, 1’indice de masse
corporelle (IMC), appelé aussi indice de Quetelet, qui correspond au poids (en kg) divisé par
le carré de la taille (en métres) (Ogden et al., 2007). L’utilisation de I’'IMC comporte
néanmoins certaines limites, car il ne rend pas toujours compte de la quantité de masse grasse
(Exemples du sportif, de la femme enceinte, ou du sujet a4gé), ni de sa répartition, ou de la
qualité du tissu adipeux (Ogden et al., 2007).

Dans plusieurs recherche mené, I’obésité peut étre aussi définie en utilisant différentes
techniques comme les techniques d’imagerie (tomodensitométrie, ou imagerie par résonance
magnétique, etc.) (Clemens et al., 2021). Cependant, ces méthodes sont trop couteuses pour

étre utilisées en pratique courante.

L’obésite est un probléme qui se traite sur le moyen et le long terme, les traitements
classiques, ainsi que le traitement thérapeutique (chirurgie et approche nano-thérapeutique), et
autres, s’averent efficaces dans les obésités modérées (Chevalier et al., 2015; Sibuyi et al.,

2019). Les détails de ces traitements seront abordés dans le chapitre 1l1.

® C’est un manque d’apport en oxygéne au niveau des tissus de I’organisme.
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Le microbiote intestinal est un ensemble important de bactéries (cent mille milliards)
réparties le long du tractus intestinal, I’ensemble constitue un écosystéme qui fonctionne
comme un organe a part entiére en étroite symbiose avec notre organisme (Bourlioux, 2014).
Dans ce chapitre, il y sera traité et défini ce qu’est le microbiote intestinal, sa composition
globale qui varie selon les individus, I’age, et d’autres paramétres, sa physiologie, sa

répartition et ces nombreuses fonctions dans notre organisme.

I1.1. Définitions
11.1.1. Microbiote intestinal

Dans I’organisme, il existe différents microbiotes, au niveau de la peau, de la bouche,
du vagin, etc. Le microbiote intestinal est le plus important d’entre eux (Cassard and
Thomas, 2019).

Le terme de microbiote intestinal a remplacé celui de flore plus ancien qui désigne les
communautés de microorganismes non pathogénes, dits commensaux, qui résident ou
transitent dans le tube digestif (Marteau and Doré, 2017). Il est composé approximativement
de 10 bactéries par unité formant colonie (UFC) (Debré and Le Gall, 2014; Landman
and Quévrain, 2016), ce qui est 2 a 10 fois plus important que le nombre de cellules
auxquelles il faudrait ajouter les virus, les champignons, et les Archaea constituant notre

corps, pour un poids de 2 kilos (Patterson et al., 2016).

Ces bactéries sont réparties le long du tractus intestinal et dont la composition globale
est variable selon la localisation, les individus, 1’age, ainsi que les périodes de vie d’un méme
individu (Bourlioux, 2014). Le microbiote intestinal est un écosysteme qui fonctionne comme
un organe a part entiére en étroite symbiose avec notre organisme et forme avec lui un supra-
organisme (Bourlioux, 2014), a présent reconnu pour son impact sur la santé et le bien-étre de

I’Homme.

11.1.2. Microbiome

Le terme de microbiome, a ne pas confondre avec microbiote, fait référence aux
génomes collectifs des microorganismes dans un environnement particulier, dans notre cas
celui du microbiote intestinal (Clément, 2015; Valdes et al., 2018). En comparaison au
génome humain qui lui compose environ 23 000 genes, le microbiome code plus de trois
millions de génes produisant des milliers de métabolites, remplacant, de ce fait, de

nombreuses fonctions de I’hote (Vyas and Ranganathan, 2012; Bull and Plummer, 2014),
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ce qui influence par conséquent la forme physique, le phénotype et la santé de I’hote (Rath

and Dorrestein, 2012).

11.2. Mise en place du microbiote intestinal

A TI’instar de I’empreinte digitale, le microbiote intestinal est propre a chaque individu,
il est unique sur le plan qualitatif et quantitatif (Bourlioux, 2014; Landman and Quévrain,
2016). De plus, lorsque les selles sont examinées au moyen de marqueurs moléculaires trés
spécifiques d’espéces ou de souches, on constate que chaque personne possede un microbiote
qui lui est propre (Marteau and Doré, 2017), mais les fonctions qu’il assure sont néanmoins

tres similaires chez tous les individus (Bibiloni et al., 2009).

11.2.1. A la naissance

In utero, le feetus baigne dans le liquide amniotique qui est lui stérile (Doré and
Corthier, 2010; Del Chierico et al., 2012; Bourlioux, 2014). La colonisation du tube digestif
débute au cours de la naissance par des microorganismes provenant des flores de sa mére et
de son environnement proche (Beaugerie and Sokol, 2014), car celui-ci constitue un

environnement particulierement permissif et rapidement colonisable.

Ainsi, la composition initiale du microbiote varie selon la voie et les circonstances de
I’accouchement. Pour un accouchement par voie basse, les premicres bactéries qui viendront
coloniser le nouveau-né seront celles de la flore maternelle vaginale, fécale et cutanée telles
que Lactobacillus et Prevotella (Caricilli and Saad, 2013). Tandis qu’un accouchement par
voie haute "césarienne", donnera place a une premiére colonisation par des bactéries
maternelles cutanées ainsi que des bactéries de 1’air, et des vétements du personnel soignant
(Bally, 2015). En conséquence, les enfants nés par césarienne présentent un microbiote
différent et ont une plus faible proportion de bifidobactéries et de Bacteroides spp. et sont
plus souvent colonisés par Clostridium difficile que les enfants nés par voie basse (Bally,
2015; Cassard and Thomas, 2019).

Les premieres bactéries colonisant le tractus intestinal sont des aéro-anaérobies
facultatives en particulier des entérobactéries, des staphylocoques et des entérocoques.
Lorsque ces derniéres croissent, elles consomment de 1’oxygene et génere un milieu anaérobie
favorisant 1’apparition des anaérobies stricts comme les bifidobactéries, Clostridium,
Bacteroides ssp. et les streptocoques anaérobies et cela dés le troisieme jour de vie (Goulet,
2009).
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11.2.2. A la lactation

L’allaitement maternel permettra de transmettre au nouveau-né des bactéries du
microbiote maternel par le biais du lait maternel. Une grande variabilité interindividuelle est
tres nettement marquée chez I’enfant et a donc tendance a s’homogénéiser en vieillissant
(Lecerf, 2015). Cette grande variation se traduit par exemple par une forte proportion de
bifidobactéries chez les enfants allaités a priori due a la présence de certains facteurs de
croissance dans le lait (Chouraquif et al.,, 2013). Ils possedent également moins
d’Escherichia coli, de Clostridium difficile et de Bacteroides fragilis que les enfants non
allaités par le lait maternel. Ces modifications se normalisent apres 1’incorporation d’une

alimentation variée (Manco et al., 2010).

Les nourrissons exclusivement nourris au sein abritent un microbiote dominé par les
bifidobactéries et les lactobacilles ; le lait maternel est de plus naturellement riche en bactéries
commensales telles que les staphylocoques, streptocoques et bifidobactéries (Frayssinhes,
2017). Tandis que les nourrissons exclusivement nourris au lait maternisé hebergent un
microbiote plus diversifié avec une abondance accrue d’Escherichia coli, de Clostridium et de
Bacteroides (Gémez Gallego and Salminen, 2016).

En outre, une étude présentée en 2016 par la Society for Maternal-Fetal Medicine
d’Atlanta a démontré que le microbiote du lait maternel variait suivant 1’alimentation
maternelle et semble étre corrélé au métabolisme de 1’alimentation consommée (Meyer et al.,
2016).

11.2.3. A la stabilisation du microbiote

Le microbiote intestinal ressemble étroitement a la composition diversifiée de type
adulte a 1’age de deux a trois ans avec des niveaux élevés de Bacteroides et de Clostridium,
des changements au niveau de la population de Lactobacillus ainsi qu’une réduction des
souches de Bifidobacterium (Guinane and Cotter, 2013).

Chaque individu humain atteint une composition homéostatique’, restant relativement
stable pendant la majeure partie de sa vie tant qu’il demeure en bonne santé (Guinane and
Cotter, 2013; Gomez Gallego and Salminen, 2016; Lloyd-Price et al., 2016).

" Caractéristique d’un écosystéme qui résiste aux changements (perturbations) et conserve un état d’équilibre.
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11.2.4. Aprés 70 ans

En vieillissant, notre microbiote se modifie également, mais dans I’ensemble, avec
I’age, la diversité bactérienne de I’intestin a tendance a s’accroitre (Thursby and Juge,
2017). Ainsi, passé 70 ans, on observe une augmentation dans la présence des clostridies
(Clostridium perfringens), des entérobactéries (E. coli) et des entérocoques (Streptococcus)

mais également une diminution des bifidobactéries (Bifidobacterium) (Cani, 2018).

11.3. Facteurs influengant le microbiote intestinal
L’environnement, I’alimentation et les traitements antibiotiques sont des facteurs qui
ont un impact sur le développement de notre microbiote, mais aussi sur sa diversité et sa

richesse.

11.3.1. Alimentation

De nos jours I’alimentation de ’Homme a changé de fagon brutale au profit d’une
alimentation industrielle déséquilibrée (Wu et al., 2021). On peut donc se demander quelle est
I’impact de ce nouveau régime alimentaire sur le microbiote intestinal. Des études ont
démontré que notre alimentation actuelle, riche en lipides et en sucres responsables de la
modulation des processus physiologiques, influence le microbiote (Walker et al., 2011;
David et al., 2014; Wu et al., 2021). En effet, Singh et al. se sont intéressés aux régimes
particuliers et leurs effets sur le microbiote, le régime occidental caractérisé par une richesse
en graisses, en protéine animale et faible en fibre, a été associé a une diminution des
Bifidobacterium et Lactobacillus, une augmentation des Bacteroides et Enterobacteriaceae.
Globalement, ce régime est associé a une dysbiose intestinal, a un état inflammatoire
permanent de la muqueuse, qui peut conduire a divers maladies métabolique et
inflammatoires chroniques (Singh et al., 2017). Il est donc aisé de conclure que 1’alimentation
et le régime alimentaire d’'une manic¢re générale impactent la modification du microbiote
intestinal, ce qui pourrait expliquer le développement concomitant de diabete de type 2,
d’obésité et de maladies intestinales inflammatoires (Marteau and Dore, 2017).

11.3.2. Environnement

Notre environnement pollué expose I’étre humain, tout au long de sa vie, a divers
composés toxiques qui pourraient declencher et aggraver différentes maladies complexes
(Breton et al., 2013). Les facteurs les plus courants, mais aussi les plus toxiques sont les
polluants de 1’air, les divers contaminants présents dans 1’eau potable et les aliments

(composés organiques, produits chimiques, metaux lourds, etc.) (Scheen and Giet, 2012).
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Les polluants environnementaux et alimentaires peuvent étre a 1’origine d’un
déséquilibre de I’homéostasie intestinale avec des conséquences non négligeables sur la santé
(Breton et al., 2013). En prenant un exemple de polluant comme les métaux lourds, parmi
ceux-ci figurent le plomb (Pb) et le cadmium (Cd), qui peuvent étre a 1’origine d’un
déséquilibre du microbiote avec toutes les conséquences qui en découlent notamment

I’inflammation et les modifications cellulaires intestinales (Bourlioux, 2014).

Une expérience menée avec des animaux axéniques® versus des animaux
conventionnels®, montre que quelque soit le métal, la dissémination dans le corps des métaux
lourds est plus importante chez les animaux axéniques que chez les animaux conventionnels
car en absence de microbiote, la perméabilité intestinale est plus importante (Bourlioux,
2014).

Le microbiote joue donc un certain role de détoxification grace a son action sur la
perméabilité cellulaire (Breton et al., 2013). De plus, la sensibilité des bactéries est variable.
Il a été montré que Lactobacillus plantarum était sensible au chlorure de cadmium (CdCly),
mais résistante au chlorure de plomb (PbCl,) (Zhai et al., 2013). Cependant, apparemment la

biodiversité des especes bactériennes cacales et fécales parait respectée (Bourlioux, 2014).

11.3.3. Exposition aux antibiotiques

Les médicaments, et plus particulierement les antibiotiques, peuvent altérer les
fonctions bénéfiques du microbiote (Marteau and Doré, 2017). En effet, une antibiothérapie
destinés a détruire les microorganismes pathogénes, entraine une redistribution de la
population bactérienne (Xiao et al., 2017). Les antibiotiques agissent directement ou
indirectement sur le microbiote intestinal, augmentant ainsi le risque de développer certaines
pathologies associées a des désordres immunitaires comme 1’asthme, des maladies allergiques
ou I’eczéma et 1I’émergence de bactéries résistantes (Aires, 2017). Cette dysbiose va
provoquer des troubles digestifs de type diarrhée, mais sera majoritairement transitoire et
réversible a I’arrét des antibiotiques (Marteau and Doré, 2017).

Actuellement, 1’utilisation abusive d’antibiotiques ainsi qu’un environnement de vie
trop aseptisé conduit irremediablement a une réduction de la mise en place de la symbiose

entre 1’hote et son microbiote en plus de 1’émergence de bactéries pathogenes multi-

& Qui se développe ou est élevé dans un milieu stérile ; qui est totalement dépourvu de germes contaminants.
® Souris élevées en animalerie classique.
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résistantes (Cassard and Thomas, 2019). Il est donc important de modeérer son utilisation

d’antibiotiques « les antibiotiques ce n’est pas automatique ».

11.4. Répartition et composition du microbiote intestinal au niveau du tube digestif

Les conditions écologiques différant considerablement le long du tractus digestif
(Potentiel Hydrogéne ‘pH’, potentiel d’oxydoréduction, anaérobiose, disponibilité de substrats
alimentaires, vitesse du transit, site d’adhésion, etc.), on comprend aisément que des
variations qualitatives et quantitatives de la flore intestinale differe fortement selon des
niches, dont 1’équilibre est variable comme le montre la figure 04 (Barbut and Joly, 2010;
Marteau and Doré, 2017).

N

10'10°CFU/g:
- Lactobacilius
- Streplococcus

109-10"2CFU /g
- Bacteroides

- Faecalibacterium
- Eubacterium

- Clostridium

- Ruminococeus

- Bifidobacterium

10%-10%CFU/g:
- Lactobacilius

W Bacteroidetes O Firmicutes - Smsprococct{s
[0 Protecbacteria W Autres - Enterobacteriaceae
W Actinobacteria W Fusobacteria

Figure 04 : Schématisation du tractus gastro-intestinales avec localisation de la flore commensale
(Beaugerie and Sokol, 2014).

Le microbiote intestinal est composé approximativement de 10** bactéries, qui sont
réparties en quatre phyla® bactériens a savoir les firmicutes (Gram-positifs), les bactéroidétes
(Gram-néqgatifs) ; tous deux regroupent des anaérobies ; les protéobactéries (Gram-négatifs),
et les actinobactéeries (Gram-positifs), formant respectivement 65%, 25%, 8.50% et 01% du

microbiote intestinale comme le montre la figure 05 (Marteau and Doré, 2017).

® Une catégorie taxonomique principale qui se classe au-dessus de la classe et au-dessous du royaume.
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Eubacterium
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Figure 05 : Représentation phylogénétique des especes bactériennes appartenant a différents sous-

ensembles de groupes bactériens (Phyla) (Cassard and Thomas, 2019).

L’écosysteme du colon présente majoritairement la plus grande biodiversité dominé par les membres des
phylums Firmicutes (genre Clostridium, Eubacterium et Ruminococcus) et Bactéroideétes (genre Bacteroides)
(Cassard and Thomas, 2019). On trouve également les phylums actinobactéries (genre Bifidobacterium) et
proteobactéries (famille des Enterobacteriaceae) (Frayssinhes, 2017; Marteau and Dore, 2017)..

Le nombre de bactéries augmente progressivement depuis I’estomac jusqu’au colon.
L’écosystéme du colon étant le plus abondant et celui renfermant la plus grande biodiversité ;
chaque individu héberge plus de 100 espéces de bactéries colique (Marteau and Doré, 2017).
Quant a I’estomac, il posséde relativement peu de bactéries a savoir moins de 10* UFC du fait
de son acidité (pH 2) (Bourlioux, 2014).

Le duodénum (10° & 10* UFC) et le jéjunum (10° & 10° UFC), quant & eux sont
principalement composés de streptocoques (Beaugerie and Sokol, 2014). A ce niveau,
I’acidité semble moins en cause que le péristaltisme™ intestinal qui empéche la fixation des
bactéries comme le montre la figure 04 (Beaugerie and Sokol, 2014). Au fur et a mesure
qu’on s’¢loigne de I’estomac, on observe une augmentation de la diversité et de I’abondance
bactérienne au niveau du colon entre 10** et 10> UFC comme cela est illustré en figure 04
(Goulet, 2009; Bourlioux, 2014).

Les phyla regroupent plusieurs familles bactériennes dans lesquelles on retrouve
differents genres bactériens (Tableau Il), sachant que les deux phyla majoritaires sont les
firmicutes et les bactéroideétes (Frayssinhes, 2017).

19 Contractions physiologiques du tube digestif qui se font du haut vers le bas et qui permettent la progression
des aliments puis, aprés leur digestion, des matiéres fécales.
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Tableau I1 : Classification des espéces du microbiote intestinal
Phylum Classe Ordre Famille Genre Especes
o o Clostridiacées Clostridium C. difficile
Clostridia Clostridiales ) . ]
Ruminococcaceées Ruminococcus  R. obeum
L. acidophilus,
Lactobacillacées Lactobacillus L. helveticus,
L. casei
Firmicutes ) E. faecalis,
Enterococcacees Enterococcus .
E. faecium
Bacilli Lactobacillales S. salivarius,
, S. mitis,
Streptococcacees Streptococcus
S. pyrogenes,
S. pneumoniae
) . B. fragili
Bacteroidacées Bacteroides ag .s .
Bacteroidetes Bacteroidia Bacteroidales B. thetaiotaomicron

Actinobacteria

Proteobacteria

Actinobacteria

y-proteobacteria

g-proteobacteria

Prevotellacées

Bifidobacteriales Bifidobacteriacées

Enterobacteriales Enterobacteriacées

Campylobacterales Helicobacteracées

Prevotella

Bifidobacterium

Escherichia
Proteus
Helicobacter

P.multisaccharivorax

B. longum,
B. lactis,
B. bifidum

E. coli
P. mirabilis
H. pylori

I1.5. Fonctions/roles du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue un role primordial dans I’organisme en veillant et en

maintenant un certain équilibre vue qu’il remplit certaines fonctionnalités biologiques
essentielles (Bourlioux, 2014). En effet, il coopére avec nos propres cellules pour assurer la
digestion de nombreux aliments, mais pas que, il assure également une protection face aux
infections et la maturation de notre systeme immunitaire acquis et inné (Genser et al., 2016).
Le microbiote intestinal peut aussi contribuer a des fonctions extra-intestinales en produisant
des molécules qui vont induire une réaction biologique et qui peuvent agir a distance
(Cassard and Thomas, 2019).

11.5.1. Effet barriére et systeme immunitaire

La muqueuse intestinale a développé plusieurs systémes de défense sous le contrdle du
microbiote intestinal pour assurer 1’homéostasie et protéger 1’hote vis-a-vis des bactéries
pathogenes exogenes, ainsi que des bacteries endogenes opportunistes (Beaugerie and Sokol,
2014; Zheng et al., 2020). Les mécanismes de 1’effet barriére sont a plusieurs niveaux, entre

autre la présence d’une compétition entre les bactéries commensales qui sont plus adaptées a
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I’écosystéme intestinal et les bactéries pathogénes qui peuvent étre présentes dans

I’alimentation (Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and Quévrain, 2016).

Les bactéries commensales sécrétent des bactériocines aux propriétés antibactériennes
qui inhibent la croissance d’autres bactéries. Il s’ajoute a ceci, la capacité de certaines
bactéries comme “Lactobacillus plantarum™ a produire des mucines ‘Muc’ composant le
mucus et qui permet de limiter 1’effet pro-inflammatoire de certains composés et de limiter la
captation d’antigenes (Gailhard and Balard, 2015).

Ce dernier est un élément important tapissant et protégeant la muqueuse intestinale. En
outre, le microbiote intestinal est capable de synthétiser des acides gras qui diminuent le pH
local et empéchent ainsi la prolifération de certains pathogénes (Gérard and Bernalier-
Donadille, 2007; Landman and Quévrain, 2016; Zheng et al., 2020).

Outre ses propriétés barriére, le microbiote intestinal joue un réle fondamental dans le
développement et la maturation du systéme immunitaire. La découverte de cette fonction
essentielle vient de I’observation des différences entre souris axeniques et souris
conventionnelles (Beaugerie and Sokol, 2014; Okumura and Takeda, 2017).

Les animaux axéniques presentaient en effet de nombreuses anomalies au niveau du
systéme immunitaire intestinal : hypoplasie' des plaques de Peyer, diminution des
lymphocytes intra-épithéliaux, déficit en certaines populations lymphocytaires T, diminution
de la sécrétion intestinale d’immunoglobulines sériques tels que I’immunoglobuline A (IgA),
et de la production de cytokines tels que le facteur de nécrose tumorale alpha « Tumor
necrosis factor-alpha » (TNF-o). Les anomalies observées ne se limitaient cependant pas
uniquement a 1’épithélium intestinal, puisque la rate et les ganglions lymphatiques des
animaux axéniques étaient non structurés et présentaient des zones lymphocytaires atrophiées
(Macpherson and Harris, 2004; Yoo et al., 2020). Toutefois, I’ensemble de ces anomalies
disparaissaient, quelques semaines apreés [I’inoculation du microbiote de souris

conventionnelles a ces souris axénigues.

Certains des mécanismes mis en jeu ont été établis et il a été par exemple montré que le
polysaccharide A de Bacteroides fragilis était capable, a lui seul, d’induire la maturation du
systéeme immunitaire de souris axéniques (Mazmanian et al., 2005). En effet, B. fragilis, un
constituant ubiquitaire de la microflore gastro-intestinale inférieure, synthétise un

polysaccharide zwitterionique, le polysaccharide A (PSA), qui active le développement des

1 Un arrét de croissance.
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cellules T CD4" ; le résultat final est la correction des défauts immunologiques trouvés en
I’absence de colonisation bactérienne (Tzianabos et al., 1999; Wu and Wu, 2012). De plus,
la maturation systémique imparfaite des cellules T CD4", la différenciation aberrante des
lignées T helper 1 (Thl) et T auxiliaire 2 (Th2) (Th1/Th2) ainsi que le développement
défectueux des organes lymphoides ont tous été corrigés par la production de PSA pendant la

colonisation par B. fragilis (Mazmanian et al., 2005; Yoo et al., 2020).

L’homéostasie intestinale est notamment sous la dépendance d’un équilibre entre les
lymphocytes T effecteurs (Th17 principalement) et les lymphocytes T régulateurs (Treg)
(Kishida et al., 2018). Il a récemment été établie que certaines bactéries stimulaient
particulierement les populations Th17 intestinales; une nouvelle population de cellules
lymphocytaires T CD4" effectrices qui est capable de produire des interleukines 17
(Gaboriau-Routhiau et al., 2009; Kishida et al., 2018; Zheng et al., 2020), alors que
d’autres stimulent les Treg ; une sous-population de lymphocytes T CD4", capable d’inhiber
la prolifération d’autres lymphocytes T effecteurs comme on peut le voir en figure 06
(Atarashi et al., 2011; Adrian et al., 2019) par I’intermédiaire d’acides gras a chaines
courtes qu’elles produisent (Smith et al., 2013; Landman and Quévrain, 2016).

Peptides

lum
umiere Mucus
- ucus anti crobiens

Epithelium

lamina propria
J/ e
s "\\
™ %
© ©
Neutrophiles I gﬁ

IL-10
Phagocytose I:L‘:O l T T T

Figure 06 : Formation de barriére immune intestinale (Gaboriau-Routhiau and Cerf-Bensussan,
2016).

L’épithélium intestinal produit de fagon constitutive du mucus et des peptides antimicrobiens qui maintiennent
les bactéries & distance de la surface épithéliale. Les plasmocytes libérent des immunoglobulines A (IgA) qui,
une fois fixées sur le récepteur des immunoglobulines polymériques (pIgR), sont transportées dans la lumiére
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intestinale sous forme d’IgA sécrétoires (SIgA) ou elles forment des complexes avec les bactéries, favorisant
leur accrochage au mucus et leur exclusion. De plus, diverses populations de lymphocytes T CD4", sont induites
simultanément, leurs fonctions s’équilibrant pour maintenir une inflammation physiologique, notamment sous
contréle des lymphocytes T régulateurs (Treg) et de I’interleukine-10 (IL-10). L’IL-10 et d’autres facteurs
solubles produits notamment par les cellules épithéliales, contribuent a réduire [’activation des cellules
dendritiques et a éviter des réponses inflammatoires excessives. En cas de Iésion de la barriére épithéliale, les
bactéries normalement présentes dans le mucus peuvent venir au contact de la muqueuse et alors amplifier les
réponses Thl7 et Thl, en provoquant une inflammation pathologique (Gaboriau-Routhiau and Cerf-
Bensussan, 2016).

11.5.2. Fonctions métaboliques
L’un des roles les plus important du microbiote intestinal et le plus connus et admis
réside dans la digestion des substrats non digérés par 1’hote donc impliqué dans les processus

métaboliques.

11.5.2.1. Métabolisme glucidique

Le métabolisme glucidique est un processus de fermentation qui conduit a la formation
d’acides organiques et de gaz a partir des sucres complexes non digérés (Gérard and
Bernalier-Donadille, 2007; Wu et al., 2021). Selon le régime alimentaire, 10 a 60 g de
glucides fermentescibles par jour parviennent au colon, ou ils vont étre pris en charge par
différents groupes bactériens du microbiote colique a activités complémentaires et qui
s’associent pour former une chaine de dégradation anaérobie des polymeres glucidiques en
métabolites fermentaires (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007; Bernalier-Donadille,
2010; Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and Quévrain, 2016).

La premiere étape durant ce processus est la dégradation des différents polymeres
glucidiques en fragments de petites tailles sous forme d’oses et d’oligosides (Bernalier-
Donadille, 2010). Elle est assurée par les bactéries du microbiote colique dites
"fibrolytiques”, appartenant principalement aux genres Bacteroides, Bifidobacterium,
Ruminococcus et Roseburia possédant des hydrolases non produites par nos propres cellules
comme les polysaccaridases et les glycosidases (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007;
Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and Quévrain, 2016; Wu et al., 2021).

Ces bactéries glycolytiques transforment les glucides ainsi produits en pyruvate via la
voie de la glycolyse (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007; Landman and Quévrain,
2016). Par la suite, ce pyruvate sera a son tour transformé en produits finaux de la
fermentation qui sont les acides gras a chaine courte (AGCC) comme 1’acétate, le propionate
et le butyrate (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007; Beaugerie and Sokol, 2014). Ces

derniers favorisent les echanges hydroélectrolytiques au niveau du cblon, fournissent de
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I’énergie aux colonocytes et a I’ensemble de I’organisme (Gérard and Bernalier-Donadille,
2007; Bernalier-Donadille, 2010; Landman and Quévrain, 2016).

11.5.2.2. Métabolisme protéique

De la méme facon que pour les sucres, une certaine quantité de protéines, estimée entre
6 et 18 g par jour, parvient jusqu’au colon (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007). Les
protéines arrivant au colon sont soit d’origine exogéne (Issues du bol alimentaire), soit
d’origine endogéne (Enzyme, mucine, etc.) et représentent la principale source azotée des
bactéries coliques (Beaugerie and Sokol, 2014).

Le métabolisme des protéines fait intervenir plusieurs especes ayant des activités
complémentaires. Les bactéries dites "protéolytiques”, appartenant aux genres Bacteroides,
Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus sont
capables par leur activité protéasique d’hydrolyser les protéines en petits peptides (Scott et
al., 2013; Landman and Quévrain, 2016). Certaines especes bactériennes peuvent assimiler
ces peptides, ce qui s’accompagne fréquemment d’une libération d’acides aminés qui seront
utilisés par d’autres bactéries incapables d’assimiler directement ces mémes peptides

(Bernalier-Donadille, 2010; Landman and Quévrain, 2016).

Certaines bactéries utilisent les acides aminés comme source d’énergie principale et ne
fermentent pas les glucides alors que d’autres utilisent les acides aminés uniquement comme
sources d’azote (Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and Quévrain, 2016). Parmi les
nombreuses réactions chimiques nécessaires a la fermentation des acides aminés, la voie
réductrice de désamination est la plus empruntée par les bactéries du microbiote colique. En
effet, cette chaine de réactions aboutit a la formation d’acides gras a chaines courtes (Acétate,
propionate, butyrate), d’ammoniac et de nombreux autres composés comme les phénols, les
acides dicarboxyliques et les acides gras ramifiés (Isobutyrate et isovalérate) (Gérard and

Bernalier-Donadille, 2007; Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and Quévrain, 2016).

Les composés phénoliques et indoliques (toxiques), issus de la dégradation des acides
aminés aromatiques sont absorbés et détoxifiés dans la muqueuse colique, puis excrétés dans
les urines (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007; Landman and Queévrain, 2016).
L’ammoniac est également absorbé dans le c6lon, il rejoint le foie par la circulation portale ou
il est converti en urée qui sera éliminée par voie urinaire. L’ammoniac est aussi une source

majeure d’azote pour un grand nombre de bactéries du microbiote colique qui 1’utilise pour la
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synthése d’acides aminés grace a leur activité aminotransférase (Bernalier-Donadille, 2010;

Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and Quévrain, 2016).

11.5.2.3. Métabolisme des lipides

Chez ’homme, la quantité de lipides totaux qui parvient dans le cdlon en conditions
physiologiques a été évaluée entre 5 et 8 g par jour (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007;
Beaugerie and Sokol, 2014). Les lipides de la lumiére colique comprennent les lipides non
absorbés dans l’intestin gréle, ceux provenant de la desquamation des colonocytes et les

lipides bactériens (Landman and Quévrain, 2016).

Les acides gras non absorbés dans I’intestin gréle sont transformés dans le colon par les
bactéries du microbiote via des phénomenes d’hydrolyse, d’oxydation, de réduction et
d’hydroxylation (Scott et al., 2013; Beaugerie and Sokol, 2014). Le cholestérol colique
provient pour la majorité de la bile (70%), pour le reste, de 1’alimentation (20%) et de la
desquamation des cellules épithéliales intestinales (10%) (Landman and Quévrain, 2016). Il
est transformé par le microbiote en coprostanol qui n’est pas absorbé et donc est éliminé dans

les feces (Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and Quévrain, 2016).

Les acides biliaires sont un produit de transformation du cholestérol par le foie, ils sont
conjugués a la glycine ou a la taurine, et vont étre réabsorbés dans 1’iléon terminal puis
retournent au foie via le systéme porte avant d’étre a nouveau sécrétés dans la bile (Landman
and Quévrain, 2016; Wu et al., 2021). 95% des acides biliaires suivent le cycle
entérohépatique, et seuls 05% sécrétés dans la bile parviennent au c6lon et y sont métabolisés
par les bactéries du microbiote en acides biliaires secondaires selon des réactions de

déconjugaison, oxydation et épimérisation (Beaugerie and Sokol, 2014).

La déconjugaison faite par les espéces des genres Bacteroides, Bifidobacterium,
Clostridium, etc. rend les acides biliaires plus hydrophobes et favorise leur absorption passive
au niveau de l’intestin (Landman and Quévrain, 2016; Wu et al., 2021). Les acides
cholique et chénodésoxycholique (acides biliaires primaires) sont majoritaires chez I’homme
et sont transformés via une 7 a-déshydroxylation par les espéces du genre Clostridium en
acides desoxy-cholique et lithocholique (acides biliaires secondaires) qui pourraient avoir des
effets carcinogénes sur la muqueuse colique (Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and
Queévrain, 2016).
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Les hormones stéroides et les xénobiotiques suivent les mémes voies métaboliques avec
conjugaison hépatique, déconjugaison bactérienne colique et circulation entérohépatique
(Gérard and Bernalier-Donadille, 2007; Beaugerie and Sokol, 2014; Landman and
Quévrain, 2016).

11.5.2.4. Métabolisme des gaz

L’hydrogéne représente I'un des gaz majoritairement produit lors des processus
fermentaires (Landman and Quévrain, 2016). En effet, des quantités importantes de H, sont
produites et ce, en grande quantité de facon quotidienne dans le c6lon ; environ 300 ml par
gramme de substrat fermenté (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007; Beaugerie and
Sokol, 2014).

Son élimination, essentielle a 1’efficacité du processus fermentaire, est possible de
plusieurs manicres. Une partie est excrétée par 1’émission de gaz rectaux ou par voie
pulmonaire (Landman and Quévrain, 2016). Neéanmoins, la plus grande partie de
I’hydrogéne est transformée in situ par des bactéries du microbiote colique dites
"hydrogénotrophes”. Les trois types de transformation principaux sont : en méthane par les
archées méthanogenes (Présents dans le microbiote colique de 30 a 50% des adultes), en
acétate par les bactéries acétogenes, et enfin, en sulfures au potentiel délétere pour le
cblonocyte par les bactéries sulfatoréductrices dont le genre prédominant est Desulfovibrio

(Gérard and Bernalier-Donadille, 2007; Landman and Quévrain, 2016).

11.5.2.5. Synthése de vitamines

Les vitamines sont des micronutriments nécessaires en faible quantité au métabolisme
d’un organisme vivant, et qui ne peuvent étre synthétisées en quantité suffisante par
I’organisme (Bally, 2015). Il est maintenant reconnu que les bactéries intestinales sont une
source importante de vitamines pour I’Homme, en particulier la vitamine K, facteur de la
coagulation sanguine, ainsi que les vitamines B1 (Thiamine), B8 (Biotine), B9 (Acide folique)
et B12 (Cobalamine), jouant un réle important au sein de nos cellules (Bally, 2015; Enders et
al., 2017).

Ces vitamines de groupe B sont de puissants médicaments utilisés pour le traitement de
plusieurs maladies, la vitamine Bl ou thiamine présente des effets neurologiques en
augmentant la production d’acétylcholine a la jonction neuromusculaire ; selon la dose, elle

montrera des effets cholinergiques, ganglioplégiques, puis curarisant et analgésiant. La
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vitamine B8 (Biotine) est utilisée per os et par voie parentérale en thérapie antiséborrhéique*?
(Dermatite du nourrisson, alopécie) et anti-acnéique, la vitamine B9 ou I’acide folique utilisée
pour le traitement des anémies hémolytiques, hémorragiques ou encore les leucémiques et
enfin la vitamine B12 est administrée dans les retards de croissance avec hypotrophie®?,
I’éthylisme™ et pour le traitements des troubles neurologiques (Baudin, 2019).

12 Un reméde destiné a freiner le regraissage de la peau et des cheveux, entrainé par une sécrétion excessive des
glandes sébacées.

13 Retard de croissance du corps ou développement insuffisant d'un organe.

4 Ensemble des troubles résultant de I'abus de consommation d'alcool
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Dans certaines situations pathologiques, la symbiose microbiote-h6te peut étre rompue
et engendrer alors un déséquilibre associé & des conséquences néfastes pour 1’héte. Elle peut
étre caractérisée par un exces de microorganismes potentiellement délétéres, un manque de
microorganismes bénéfiques, une restriction de la biodiversité, une réduction du nombre de
génes microbiens ou encore d’interactions du microbiote (Marteau, 2012). Dans ce chapitre-

ci, il y sera développé la relation entre notre microbiote et son influence sur I’obésité.

I11.1. Microbiote intestinal dans ces différents états

Il est admis que les proportions des grandes familles bactériennes qui composent le
microbiote intestinal difféerent d’un individu a un autre. Des études sur I’homme ont confirmé
que cela était accentué chez les personnes souffrant d’obésité en comparaison avec les
personnes saines (minces), a commencer par la premiére étude faite sur le lien entre
microbiote intestinal et obésité chez I’homme, réalisée en 2006 par 1’équipe de J. Gordon
(Gerard, 2015).

Les biologistes de 1’université de Washington ont comparé le microbiote d’humains
obeses et minces. lls ont observé que les sujets obeses hébergeaient une moindre proportion
de bactéroidétes et plus de firmicutes que les sujets minces (Ley et al., 2006). Afin de savoir
si la composition du microbiote pouvait changer lorsque les personnes obéses maigrissaient,
les chercheurs ont soumis les 12 sujets obéses de 1’étude a un régime hypocalorique, appauvri
soit en lipides, soit en glucides. La perte de poids a permis de restaurer un profil bactérien
similaire a celui des sujets sains, indépendamment du type de régime instauré (Backhed et al.,
2007; Gerard, 2015). En outre, plus la perte de poids était importante, plus la proportion de
bactéroidétes dans leur microbiote augmentait. Ainsi, la proportion de ces bactéries au sein du
microbiote semblait liée au degré de surpoids (Gérard and Bernalier-Donadille, 2007;
Gerard, 2015). Les personnes pauvres en bactéries intestinales ont un risque plus important
de développer des complications liées a 1’obésité comme le diabéte de type 2, problémes
lipidiques, hépatiques, cardiovasculaires, voire certains cancers en comparaison aux

personnes riches en bactéries (Gerard, 2015).

Une étude menée par le consortium international MetaHIT a porté sur une cohorte® de
292 adultes Danois comprenant 123 personnes de poids normal et 169 obeses. Ce projet,

coordonné par I’INRA, rassemblait 14 organismes de recherche et industriels européens

18 C’est un groupe de personnes engagées dans une étude épidémiologique.
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(France, Allemagne, Danemark, Espagne, Italie, Pays-Bas, Royaume-Uni) et la Chine. Les
chercheurs ont analysé le génome bactérien intestinal de ces individus grace a une nouvelle
technique, la métagénomique quantitative. Il en est ressorti que deux groupes d’individus se
distinguaient selon la diversité et le nombre de génes microbiens de leur microbiote
(Albertini, 2014). Ainsi, environ un quart des individus présentaient un faible taux en especes
bactériennes, avec un microbiome constitué de moins de 500 000 génes bactériens, tandis que
le reste de la population hébergeait un microbiote plus diversifié comprenant 600 000 génes
en moyenne (Bibiloni et al., 2009; Gerard, 2015).

Dans une autre étude menée par Ley et ces collegues en 2005, ou une comparaison des
microbiotes de souris obeéses et minces au niveau du métagénome a montré que les bactéries
provenant des souris obéses contenaient des genes codant pour des enzymes spécialisées dans
la dégradation de polysaccharides non digestibles, telles que 1’a-glucosidases, o-
galactosidases, p-galactosidases, pyruvate formate-lyase (Ley et al., 2005). Comparativement
aux souris minces, la concentration en acides gras a chaines courtes dans le contenu cecal
était plus élevée et la teneur en calories des feces était plus basse chez les souris obéses, ce qui
suggeére que chez ces animaux I’extraction de 1’énergie a partir de I’alimentation était plus
élevée (Bibiloni et al., 2009).

Des observations similaires ont également été faites, montrant une proportion plus
élevée de firmicutes et plus basse de Bactéroidetes dans les féeces de patients obeses, de plus,
pendant que des sujets obéses perdaient du poids sur une période de 12 mois, la proportion de

firmicutes s’est rapprochée de celle observée chez des sujets minces (Ley et al., 2006).

I11.2. Implication du microbiote dans I’obésité

Le microbiote digére a son profit les résidus en transit dans le colon. La conséquence la
plus spectaculaire est la production de gaz (flatulences) mais il produit aussi de nombreux
métabolites assimilables par la muqueuse digestive et peut dégrader certains résidus
alimentaires nocifs pour ’homme comme le montre la figure 07 qui suit (Delzenne and Cani,
2008).
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Figure 07 : Rdle de la flore intestinale dans le développement des maladies métaboliques associées a
I’obésité (Delzenne and Cani, 2008).

L’énergie contenue dans les glucides non digestibles échappant a la digestion par les enzymes du tractus digestif
supérieur peut étre rendue disponible pour I’hdte grice a l’intervention de bactéries intestinales, qui les
fermentent en acides carboxyliques a chaines courtes. Ces derniers peuvent étre utilisés comme substrats
lipogéniques et gluconéogéniques par le foie. Par ailleurs, la flore intestinale régule I’expression de la protéine
du facteur adipeux induit par le jelne « fasting induced adipose factor » (FIAF). La diminution de I’expression
de FIAF augmente I’activité de la lipoprotéine lipase (LPL), permettant aux acides gras d’étre captés par les
tissus péripheriques pour étre stockés ou oxydés (Delzenne and Cani, 2008).

111.2.1. Modification de la balance énergétique

D’un point de vue physiologique, les nutriments non digérés arrivant au niveau du célon
sont utilisés par les microorganismes constituant le microbiote qui produisent des métabolites
comme les acides gras a chaine courte (AGCC). Une fois absorbés, ces derniers vont réguler
le métabolisme de I’hote (Lemele, 2015; Wiertsema et al., 2021).

En 2006, Turnbaugh et al., ont montré lors d’une expérience que la colonisation de
I’intestin de souris axénique par un microbiote de souris obése conduisait a une augmentation
des metabolites issus de la fermentation microbienne, ce qui entrainait une augmentation du
stockage d’acides gras dans le tissu adipeux (Turnbaugh et al., 2006). La prise de poids de
ces souris peut étre expliquée par I’augmentation de 1’absorption du glucose par I’intestin et la
disponibilit¢ de 1’énergie via la fermentation des AGCC ainsi que par 1’augmentation de
I’insulinémie (Turnbaugh et al., 2006; Wiertsema et al., 2021).

Chez I’homme adulte obése, la composition du microbiote intestinal est modifiée
(Lemele, 2015). Des différences qualitatives ont été notées avec une augmentation des

firmicutes et une diminution des Bacteroides (rapport F/B de 100/1) par rapport aux sujets
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normo-pondéraux’’ (Lemele, 2015). Au-dela de ces différences, il apparait surtout que la
diversité bactérienne intestinale est réduite chez les sujets souffrant d’obésité (Yatsunenko et
al., 2012). D’un point de vue quantitatif, il existe dans le génome microbien des adultes
obeses une plus grande proportion de génes impliqués dans 1’extraction de 1’énergie a partir
de I’alimentation via une augmentation de la fermentation colique et de genes codant pour des
enzymes spécialisées dans la dégradation des polysaccharides non digestibles (Turnbaugh et
al., 2006).

111.2.2. Inflammation de bas grade

L’obésité est caractérisée par un état inflammatoire de bas grade en rapport avec la
production de cytokines pro-inflammatoires par le tissu adipeux (Burcelin et al., 2016).

Le microbiote intestinal participerait également a cet état inflammatoire via les
récepteurs Toll-like « Toll-like receptor » (TLR) présents sur les cellules dendritiques ou
I’épithélium digestif au contact direct des bactéries intestinales (Lemele, 2015; Yoo et al.,
2020). Ces récepteurs reconnaissent notamment les lipopolysaccharides (LPS), produits par la
lyse des bactéries de type bacilles a Gram négatif (Lemele, 2015; Wu et al., 2021). Le couple
TLR-ligand joue un r6le important dans le développement d’une réaction inflammatoire en

favorisant la production de cytokines pro-inflammatoires (Lemele, 2015).

Un travail chez la souris a d’ailleurs montré qu’une augmentation de la consommation
de lipides entrainait une amplification des concentrations circulantes de LPS (endotoxémie™®)
avec expansion du poids corporel et de 1’état inflammatoire (Cani et al., 2007; Lemele,

2015).

Chez I’humain, le role du LPS dans I’inflammation de bas grade a été évalué (Genser et
al., 2016). En effet, une faible dose de LPS provoque une augmentation du niveau d’insulino-
résistance et de la concentration en facteur de nécrose tumorale alpha « Tumor necrosis
factor-alpha » (TNF-a) dans le tissu adipeux (Anderson et al., 2007). Il a également été
observé qu’un repas riche en lipides et en glucides entraine une augmentation significative de
LPS (Burcelin et al., 2016). Ces observations ont été confirmées par d’autres études qui
montraient également qu’un repas riche en lipides était corrélé a I’augmentation des niveaux

de LPS et une signalisation pro-inflammatoire (Burcelin et al., 2016).

17 Sujets avec poids normal.
'8 Taux d’endotoxine dans le sang.
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L’elévation du taux de LPS plasmatique a également était couplée a une diminution
drastique des bifidobactéries dans I’intestin ; ces bactéries sont normalement impliquées dans
le renforcement de la barriére intestinale (Burcelin et al., 2016). La diminution de ces
bactéries entrainerait une perméabilité accrue de la barriére intestinale ce qui permettrait le
passage du LPS dans le sang (Lemele, 2015).

Nous retrouvons donc dans 1’obésité une modification de la composition du microbiote
intestinal ainsi qu’une altération des fonctions protectrice et métabolique décrites plus haut.
D’un point de vu métabolique, on trouve une augmentation de I’abondance d’AGCC
indiquant une forte extraction d’énergie et une augmentation de D’activité de la LPL
conduisant a un stockage adipeux. D’un point de vu barriére intestinale, son altération causée
par la diminution des bifidobactéries entraine via le passage du LPS I’état inflammatoire

caractéristique de 1’obésité (Lemele, 2015; Burcelin et al., 2016).

II1.3. Thérapeutiques et gestion de I’obésité

L’obésité, en tant que maladie chronique complexe, nécessite une prise en charge
globale, multidisciplinaire, centrée sur le patient, associant une approche cognitivo-
comportementale’®, des conseils diététiques, une activité physique ainsi que, parfois, une aide

médicamenteuse.

111.3.1. Traitements conventionnels

L’une des premicres stratégies adoptées dans le traitement de 1’obésité passe d’abord et
avant tout par une hygiéne de vie saine via une alimentation équilibrée et une activité sportive
réguliére et dans le cas écheant une médication surveillé voir des opérations chirurgicales

(anneau gastrique, réduction de I’estomac, etc.).

111.3.1.1. Alimentation

La modification des habitudes de vie visant une perte de poids est donc recommandée
pour tous les patients en surpoids ou souffrant d’obésité (Domingue et al., 2011). Sur le plan
alimentaire, une évaluation nutritionnelle avec le médecin ou un nutritionniste accréditée est
suggérée. Au besoin, I’adhésion a court terme a une dicte riche en protéines ou faible en gras,
de méme que la consommation de substituts de repas, peut étre inclus a I’approche alimentaire
dans la perte de poids, mais on préne d’avantage un rééquilibrage des habitudes alimentaires
(Kamga-Ngandé et al., 2009; Domingue et al., 2011).

19 Ont pour objectif de remplacer, de fagon concréte, observable et durable, des réactions problématiques par des
conduites souhaitées.
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Il est également important de changer ces habitudes de vie pour espérer avoir un résultat
dans la durée et certains principes de bases doivent étre suivis comme le fractionnement des
apports alimentaire sur la journée (en plusieurs repas) en favorisant le déjeuner, I’adoption du
principe de « I’assiette santé » a savoir 1/2 legumes, 1/4 viandes et substituts, 1/4 féculents, la
réduction drastique des jus et liqueurs, aliments panés et transformés, matiéres grasses, les
produits laitiers, 1’augmentation des apports en fibres alimentaires et légumes ou encore

s’assurer un apport en protéines a chaque repas (Domingue et al., 2011).

111.3.1.2. Activité sportive

L’activité physique est un des piliers de la prise en charge de 1’obésité (Durrer-Schutz
and Schutz, 2009). Parmi les nombreux facteurs positifs bien connus liés a I’activité physique
régulicre, est d’aider a fixer un plan alimentaire, & amincir la silhouette par augmentation de la
masse musculaire aux dépens de la masse grasse, et a améliorer les fonctions
cardiovasculaires, sans nécessairement s’accompagner d’une perte de poids (Figure 08)
(Durrer-Schutz and Schutz, 2009).

L’activité physique est aussi connus pour réduire le stress qui rappelons-le est ’'un des
facteurs du développement de 1’obésité ce qui confirme 1’adage « un esprit sain dans un corps

sain ».

111.3.1.3. Traitement chirurgicale

En plus des régimes alimentaires et des programmes d’exercices physiques, la chirurgie
bariatrique présente un traitement efficace pour I’obésité (Bonino et al., 2020).

La sleeve gastrectomy et le bypass gastrique Roux —en-Y?° une anastomose (connexion
entre deux organes établie chirurgicalement), sont les deux procédures les plus fréquentes.
L anneau gastrique autrefois trés utilisées, consiste a serrer 1’estomac a sa partie supérieure
par un anneau rempli d’eau stérile relié a un boitier sous-cutané. L’estomac se trouve ainsi
partagé en deux poches, le patient ressent une sensation de satiété lorsque la poche supérieure,

d’un volume habituel d’environ 15 ml, est pleine (Catheline et al., 2006).

La chirurgie est actuellement le seul outil thérapeutique efficace a long terme pour
induire une perte pondérale satisfaisante et définitive, ainsi que pour contréler ou résoudre les

complications de 1’obésité, toutefois, cette option est laissé en dernier recours car lourde pour

% Est une anastomose termino-latérale de I’intestin utilisée pour reconstruire le tractus gastro-intestinal.
Typiquement, c’est entre 1’estomac et I’intestin gréle qui est distal (ou plus bas dans le tractus gastro-
intestinal) de I’extrémité coupée.
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le patient et s’accompagne toujours d’un rééquilibrage alimentaire et d’activité physique

réguliere (Figure 08) (Bonino et al., 2020).
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Figure 08 : Différentes prises en charge de 1’obésité.

111.3.1.4. Médication anti-obésité

Afin de prévenir le développement du diabéte, I’ajout d’une médication anti-obésité est
suggéreé si les objectifs de perte de poids ne sont pas atteints a la suite de la modification des
habitudes de vie, en particulier chez les patients intolérants au glucose (Domingue et al.,
2011).

L’orlistat, un inhibiteur de lipases intestinales, entraine une perte de poids en empéchant
I’absorption des graisses alimentaires (Domingue et al., 2011). La perte de poids moyenne en
un an, selon une méta-analyse de 22 études, est évaluée, avec I’orlistat, a 2.89 kg de plus
qu’avec le placebo?® (Li et al., 2005). Par ailleurs, I’étude XENDOS (pour XEnical in the
prevention of Diabetes in Obese Subjects) a démontré que 1’orlistat combiné a la modification
des habitudes de vie entraine une réduction additionnelle de I’incidence du diabéte de 45%
chez les sujets intolérants au glucose et de 37% chez 1’ensemble des sujets en surpoids ou en
obesité, comparativement a la modification des habitudes de vie seule (Torgerson et al.,
2004; Powell and Khera, 2010; Domingue et al., 2011).

2! C’est un médicament sans principe actif. Il n’a donc de ce fait aucun effet pharmacologique dans la pathologie
qu’il est censé traiter.
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La pharmacothérapie de 1’obésité a connu un renouveau récent avec I’approbation par
I’administration fédérale des médicaments « Federal Drug Administration » (FDA) de quatre
nouveaux agents pour le traitement de 1’obésité chronique depuis 2012 (Sweeting and
Caterson, 2017). 1l s’agit de la phentermine/topiramate a libération prolongée « extended
release » (ER) (Qsymia), de la lorcaserine (Belviq), du naltrexone HCl/bupropion HCI ER
(Contrave) et du liraglutide a dose plus élevée (Saxenda) (Sweeting et al., 2015). Parmi ceux-
ci, seul le liraglutide a dose plus élevée a été approuvé par 1’administration des produits
thérapeutiques « Therapeutic Goods Administration » (TGA) en Australie ; rejoignant
I’orlistat (Xenical) ; pour la gestion de I’obésité chronique et la phentermine (Duromine), pour
la gestion de 1’obésité a court terme (Sweeting et al., 2015; Sweeting and Caterson, 2017).
En général, la pharmacothérapie permet d’obtenir une réduction du poids intermédiaire par
rapport a I’intervention sur le mode de vie et la chirurgie bariatrique (Powell and Khera,
2010). Les pharmacothérapies les plus récentes ciblent freqguemment les voies homéostatiques
périphériques et centrales et utilisent une thérapie combinée pour mieux contrer les multiples
mécanismes neuroendocriniens contre-régulateurs qui favorisent la reprise de poids (Sweeting
and Caterson, 2017).

111.3.1.5. Traitements naturels

L’obésité est considérée comme une maladie chronique qui peut induire une série de
comorbidités et de complications (Roth et al., 2004; Alam et al., 2007). La médecine
chinoise possede une longue expérience clinique dans le traitement de I’obésité (Luo and Ou-
Yang, 2010). Plusieurs produits naturels ont été rapportés comme ayant des effets anti-obésité
au cours des deux derniéres décennies ; la médecine botanique représente 90% de 1’ensemble
des médicaments bruts chinois et contient généralement divers molécules actives (Sui et al.,
2012). Les molécules anti-obésité efficaces identifiés peuvent étre divisés en saponines,
polysaccharides, alcaloides, polyphénols et autres (Simonyi et al., 2012; Zhu et al., 2017). Il
est conclu que les mécanismes de ces composants pour le traitement de 1’obésité comprennent
une suppression de I’appétit, augmentation de la satiété, réduction de 1’apport énergétique ;
réduction de la digestion et de I’absorption des lipides exogenes ; atténuation de la synthése
des lipides endogenes ; promotion de 1’oxydation et de la dépense des lipides et amélioration
du trouble du métabolisme lipidique (Lu et al., 2013; Zhang et al., 2014).

D’autres plantes médicinales ont était rapporté comme étant utilisées en traitement de

I’obésité telles que Salba-chia (Salvia hispanica L.), une graine ancienne qui favorise la perte
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de poids, en réduisant 1’obésite viscerale, ameliorant I’inflammation corporelle de bas grade et
en augmentant la secrétion d’adiponectine (Vuksan et al., 2017). Le thé vert (Camellia
sinensis) aussi exerce des effets anti-obésité via les composés polyphénoliques qu’il
continents (Katanasaka et al., 2020). En outre, le lin (Linum usitatissiumum L.) une plante
herbacée qui produit de petites graines plates, également appelées graines de lin réduisent le
poids corporel en régulant le microbiote intestinal par la diminution des firmicutes et/ou le
rapport des firmicutes/bactéroidétes, ainsi que la régulation de certaines bactéries spécifiques,

telles que le genre Clostridium (Luo et al., 2018).

111.3.2. Régulation du microbiote intestinal

L’objectif thérapeutique de la modification du microbiote intestinal des patients obeses
est d’instaurer un changement de ses fonctions métaboliques et de diminuer 1’inflammation de
bas grade et cela afin d’assurer soit par la transplantation d’un microbiote ou I’administration
par voie orale de microorganismes vivants bénéfiques (probiotiques) ou encore de favoriser la
croissance sélective d’un microbiote bénéfique par I’administration de substrats préférentiels

tel que les prébiotiques (Guarner et al., 2012; Lemele, 2015).

111.3.2.1. Transplantation du microbiote intestinal

Il existe non seulement un type de microbiote capable de rendre obése, mais aussi un
microbiote capable de protéger I’organisme contre le développement de 1’obésité et
susceptible de remplacer le microbiote obésogéne, en substituant le microbiote intestinal
existant par un microbiote capable de limiter le développement de 1’obésité (Gerard, 2015;
Nicolas, 2016).

Chez I’homme, la transplantation du microbiote intestinal d’un individu sain vers un
individu malade est un concept ancien, la premiére description scientifique de transfert de
flore digestive a été publiée par Eiseman en 1958 chez quatre patients souffrant de colite
pseudo-membraneuse® et traités par des lavements de selle d’un donneur sain (Lagier and
Raoult, 2016).

L’administration thérapeutique de selles est appelée “transplantation de microbiote
fécal" (Barbut et al., 2015). Elle désigne la transfusion d’une suspension fécale d’un sujet

sain vers le tube digestif d’un autre individu (Figure 09). Son efficacité et sa tolérance ont été

22 C’est une inflammation trés sévére du colon causée par une infection a Clostridium difficile.
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rapportées dans plus de 40 études de différentes affections digestives mais aussi extra-

digestives (Fumery et al., 2013; Nicolas, 2016).

Le microbiote influence aussi bien positivement que négativement le métabolisme
énergétique de son hote par de nombreux mécanismes qui ont deja été abondamment discutés
(Gérard and Vidal, 2019). La production d’acides gras a chaine courte (AGCC), la
diminution ou I’augmentation de I’inflammation systémique, la modification du profil
d’acides biliaires en sont quelques exemples (de Groot et al., 2017).

La premiére étude pilote sur la transplantation du microbiote fécal (TMF) chez les
malades comportait 9 patients en surpoids ou obéses et atteints du syndrome métabolique®.
Ces patients ont recu les selles de donneurs minces et métaboliqguement sains par sonde
nasoduodénale®* et ont présenté une amélioration de leur sensibilité a I'insuline six semaines
plus tard (Vrieze et al., 2012). Ces résultats positifs sur la sensibilit¢ a 1’insuline ont été
reproduits par le méme groupe dans une cohorte de 26 patients, accompagnés d’une
diminution faible mais significative de I’hnemoglobin Alc (Hbalc) 06 semaines apres la TMF
(Kootte et al., 2017). Il est a noter que les patients étaient insulino-résistants mais ne
souffraient pas de diabéte de type 2, leur HbAlc initiale n’était donc que discrétement €levée

(Le Roy et al., 2020).

D’autres expériences de transfert du microbiote ont montré que la colonisation de souris
obéses par un microbiote digestif de souris maigre entrainait une diminution significative (-30
%) de la masse graisseuse et une modification de 1’équilibre de son microbiote (Vrieze et al.,
2012, 2013).

La derniére étude de TMF a été publiée en Juillet 2019 et décrit la TMF d’un donneur
mince a 11 receveurs obeéses sans syndrome métabolique par administration de gélules en
deux prises séparées de 8 semaines. Smits et al. n’ont pas constaté de perte de poids chez les
receveurs mais ont rapporté que la composition du microbiote des receveurs était plus proche
de celle du donneur apres transfert qu’elle ne 1’était au début de I’é¢tude (Smits et al., 2019;
Le Roy et al., 2020).

% (est I’ensemble des signes physiologiques qui accroissent le risque de diabéte de type 2, de maladies
cardiaques et d’accident vasculaire cérébral (AVC), on parle du syndrome métabolique lorsque trois ou plus
des facteurs de risque suivants sont présents : taux élevé de triglycérides sanguins, hypertension, faible taux
de « bon » cholestérol (HDL), glycémie élevée.

% Un long tube mince et flexible qui et inséré dans une narine. Il descend le long de la gorge jusqu’a la premiére
partie de ’intestin gréle.
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La modification du microbiote intestinal via la transplantation du microbiote fécal peut
indirectement traiter I’obésité en améliorant le dysfonctionnement métabolique, I’extraction
d’énergie et le comportement alimentaire. Le principal avantage de la TMF sur les
probiotiques est sa capacité a transplanter I’ensemble du microbiote intestinal et métabolites
du donneur au receveur, avec une capacité supérieure pour améliorer la dysbiose intestinale
par rapport a des cibles microbiennes uniques (Lee et al., 2019).

Les succeés rencontrés par la TMF sont un argument pour la proposer comme approche
thérapeutique dans les nombreuses autres pathologies potentiellement liées a une altération du

microbiote digestif (Barbut et al., 2015).

@ Homogénéisation
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Figure 09 : Procédure de transplantation fécale (Nicolas, 2016).

111.3.2.2. Probiotiques

L’ensemble des experts de 1’organisation mondiale de la santé et 1’organisation pour
I’alimentation et 1’agriculture (FAO/OMS) ont décrit les probiotiques comme des
microorganismes (Bactéries ou levures) vivants qui, aprés leur ingestion en quantité
suffisante, exercent des effets bénéfiques sur la santé de 1’hote, au-dela des effets nutritionnels

traditionnels (Guarner et al., 2012).
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Les probiotiques peuvent étre intégrés dans différent types de produits, y compris les
aliments, les médicaments et les suppléments alimentaires (Guarner et al., 2012; Vallianou
et al., 2020). Les especes de Lactobacillus et Bifidobacterium sont les plus communément
utilisees comme probiotiques, mais la levure Saccharomyces cerevisiae et quelques espéces
d’E. coli et de Bacillus sont également utilisées comme probiotiques (Lemele, 2015;

Landman and Quévrain, 2016).

Les effets bénéfiques apportés par les probiotiques peuvent étre soit une normalisation
de la perméabilité membranaire, un retour a un état de normobiose® ou encore une régulation
négative de la réponse intestinale pro-inflammatoire (Landman and Quévrain, 2016).
L’influence des probiotiques au niveau du microbiote intestinal dépend de leur capacité
d’adhésion aux colonocytes® et de leur résistance a un pH acide (Lemele, 2015).

Le gain de poids corporel induit par le microbiote pourrait étre modulé par
I’administration des probiotiques (Landman and Quévrain, 2016). Sur le plan théorique, il a
été établi que les probiotiques induisent des changements qualitatifs au niveau de la flore
intestinale, ce qui limite 1’absorption des lipides par I’hdte, conduisant ainsi a une

amélioration de la lipidémie (Guida and Venema, 2015).

L’étude réalisée par Lee et al. chez des souris soumises a un régime obésogéne a montré
que les souches de Lactobacillus rhamnosus PL60 et L. plantarum PL62 étaient capables de
produire de 1’acide linoléique conjugué « conjugated linoleic acid » (CLA) qui contribue a la
réduction du poids corporel en diminuant la masse graisseuse (Lee et al., 2007).

L’alimentation a long terme contenant du CLA a été associée a une induction de
I’apoptose dans des cultures pré-adipocytaires ainsi que les tissus adipeux blanc et brun en
raison de I’expression de TNF-a. (Moon, 2014). En effet, il a été démontré directement que
I’exposition au TNF-o provoque 1’apoptose dans les cultures d’adipocytes humains (Prins et
al., 1997). En outre, le TNF-a inhibe la synthése de la lipoprotéine lipase « Lipoprotein lipase
» (LPL) (Semb et al., 1987; Bullo et al., 2002; He et al., 2018; Wiertsema et al., 2021), de
I’acétyl-coenzyme A carboxylase « Acetyl-coenzyme A carboxylase » (ACC) (Pekala et al.,
1983; Chen et al., 2009) et de fragment inducteur d’apoptose « Apoptosis Stimulating
Fragment » (FAS) (Pekala et al., 1983; Wueest et al., 2010), qui sont tous impliqués dans la

synthese des graisses (Tsuboyama-Kasaoka et al., 2000).

% Etat normal du microbiote.
% Cellules de 1’épithélium du colon.
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Des études menées chez les souris ont montré que I’ingestion de probiotiques avec des
effets anti-obésité pourraient aider a la perte de poids. Kondo et ces collegues se sont
intéressés aux effets de Bifidobacterium breve B3 sur des souris rendues obéses par un régime
riche en graisse, ils ont observé que I’administration de B. breve B3 a supprimé

I’augmentation du poids corporel et de la graisse épididymaire (Kondo et al., 2010).

De méme, Takemura et al. ont montré que Lactobacillus plantarum 14 permettait une
diminution de la masse graisseuse chez des souris nourries par un régime gras ainsi que
I’administration de 1’écrémé de lait fermenté par Lactobacillus gasseri SBT2055 réduit le
stockage des graisses par I’inhibition de I’absorption des graisses alimentaires (Takemura et
al., 2010).

111.3.2.3. Prébiotiques

La FAO/OMS définit les prébiotiques comme des extraits de fibres alimentaires, de type
inuline (Polyfructose), polydextrose (Polyglucose), polygalactose ou encore polysaccharose
non digestibles, qui affectent avantageusement 1’hote en stimulant sélectivement la croissance
et/ou I’activité d’une ou d’un nombre limité d’espeéces bactériennes déja établies dans le colon
tels que les bifidobactéries et les lactobacilles, et améliorent ainsi la santé de 1’hote (Guarner

et al., 2012; Burcelin et al., 2016).

Les prébiotiques ne sont pas absorbés par I’hote mais sont digérés et fermentés par
certaines bactéries constitutives du microbiote intestinal tels que les bifidobactéries. Les
produits de cette fermentation qui sont, par exemple, les acides gras a chaine courte (AGCC)
(Acétate, propionate, butyrate et leurs dérivés) interagissent avec les cellules intestinales,
notamment les cellules épithéliales, immunitaires et nerveuses (Burcelin et al., 2016;
Choque Delgado and Tamashiro, 2018). Les cellules entéroendocrines « Enteroendocrine
cells » (EEC) stimulées par les AGCC et situés le long du tractus intestinal liberent des
hormones comme la glucagon-like peptide-1 (GLP-1), la glucagon-like peptide-2 (GLP-2), le
Peptide YY (PYY), celles-ci sont ainsi appelés hormones de satiété et sont de puissants
médiateurs de 1’axe intestin-cerveau, ce qui facilite les échanges importants concernant
I’homéostasie énergétique, la digestion et I’appétit (Posovszky and Wabitsch, 2015).

Le PYY est sécrété dans l’intestin par les cellules L-endocrines en fonction de la
quantité de calories ingérées, il a une action sur la satiété et dans le contrdle de ’appétit par le
systeme nerveux central (Posovszky and Wabitsch, 2015; Choque Delgado and
Tamashiro, 2018). Les sujets obeses ont des concentrations de PYY plus faibles que les
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individus de poids normal, et leurs niveaux augmentent avec la perte de poids (Choque
Delgado and Tamashiro, 2018). Une autre étude réalisée par Parnell et Reimer en 2009 s’est
intéressée aux effets de 1’ingestion d’oligofructose sur le métabolisme de sujets en surpoids et
ob¢ses. 48 adultes dont I’IMC était >25 ont été inclus dans 1’étude (Parnell and Reimer,
2009). Apres randomisation, une cohorte recevait 21g d’oligofructose tandis que 1’autre
recevait un placebo pendant 12 semaines. Les résultats ont montré une perte de poids chez les
sujets ayant été supplémentés en oligofructose. Cette perte de poids était corrélée a une
diminution du glucose sanguin et une augmentation de la sécrétion du peptide YY
anorexigene par les cellules intestinales. Ainsi, 1’addition d’oligofructose conduirait & une
augmentation du peptide Y'Y avec pour conséquence une diminution de la prise alimentaire
entrainant perte de poids et augmentation du métabolisme glucidique chez les personnes en

surpoids (Parnell and Reimer, 2009).

111.3.2.4. Symbiotiques

L’association entre un probiotique et un prébiotique, nutriment qui lui est favorable,
s’appelle un symbiotique ou synbiotique, le prébiotique étant sélectionné sur la base de sa
capacité a stimuler la croissance, 1’activité et la stabilité du probiotique au niveau digestif, le
symbiotique est alors plus efficace sur le microbiote intestinal que les probiotiques et
prébiotiques utilisés seuls (Kootte et al., 2012; Ma et al., 2014).

Les symbiotiques sont définis comme des produits qui « exercent des effets bénéfiques
chez I’hote en améliorant la survie et 'implantation de microorganismes vivants, ingérés sous
forme de compléments alimentaires, dans la flore gastro-intestinale, en stimulant
specifiquement dans le tractus intestinal la croissance ou le catabolisme d’une ou d’un nombre
limité de bactéries bénéfiques pour la santé, et en améliorant 1’équilibre de la microflore

gastro-intestinale (Ma et al., 2014).

Dans un modele murin, Rastall et Maitin ont cherché a établir la capacité¢ d’une
préparation symbiotique, associant Bifidobacterium breve et des galacto-oligosaccharides, a
récupérer une colonisation intestinale quasi-normale aprés une salmonellose®’. Les souris ont
été traitées par streptomycine, ce qui a rendu indétectable les taux de bifidobactéries,
lactobacilles et entérobactéries dans les selles. Les souris ont été nourries avec une

préparation a base de B. breve et de galacto-oligosaccharides. La recolonisation du tractus

%" Infection causée principalement par la consommation d’aliments contaminés par une bactérie nommée
Salmonelle.
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gastro-intestinal lors de I’utilisation du symbiotique était plus importante que lorsque le

probiotique était utilisé seul (Rastall and Maitin, 2002).

La combinaison des souches strictement sélectionnées, telles que les Lactobacillus
gasseri qui ont été documentées pour exercer une réduction de poids avec les fibres de
galactomannane et/ou d’inuline, peuvent exercer des effets anti-obésité plus puissants en
raison de la synergie en termes de production d’AGCC (Hoffmann et al., 2014; Wiertsema
et al., 2021). Ces derniers liberent des hormones de satiété comme la glucagon-like peptide-1
(GLP-1), la glucagon-like peptide-2 (GLP-2), le Peptide YY (PYY), ce qui suggeére que les
symbiotiques peuvent exercer leurs effets sur le controle du poids a travers 1’axe intestin-

cerveau (Posovszky and Wabitsch, 2015; Mischke et al., 2018).

II1.3.2.5. Utilisation de molécules d’origine bactériennes

Apres les probiotiques, les prébiotiques, et les synbiotiques, on parle de plus en plus de
postbiotiques, qui sont des composes inactivés a base de cellules microbiennes/bactériennes
ou de composants cellulaires qui offrent également des bienfaits a la santé.

Les postbiotiques, des produits non vivants appelées également métabiotiques, sont des
facteurs solubles sécrétés par des bactéries vivantes ou libérés apres lyse bactérienne, qui
conférent des avantages physiologiques a 1’héte (Patel and Denning, 2013; Schonfeld and
Wojtczak, 2016).

Deux types de postbiotiques fréquemment rencontrés sont les paraprobiotiques et les
préparations pour nourrissons fermentées « fermented infant formulas » (FIF). Les
paraprobiotiques, ou "fantbme" probiotiques, sont généralement définis comme "des cellules
microbiennes non viables ou inactivées qui, lorsqu’elles sont administrées en quantités
suffisantes, conferent des avantages pour la santé de I’héte". Les FIF sont des préparations
pour nourrissons ou ayant été fermentées avec des bactéries productrices d’acide lactique ou
d’autres bactéries et dans la plupart des cas ne contiennent pas de bactéries viables (Lin et al.,
2012). Les types les plus courants de postbiotiques sont les acides gras a chaine courte
(AGCC), les peptides, les enzymes, les acides teichoiques et les vitamines (Moreno-
Navarrete et al., 2018). La fermentation de glucides non digestibles permet la production des
AGCC qui sont des acides monocarboxyliques, connus pour leur abondance dans le plasma et
les intestins. Les AGCC les plus importants sont 1’acétate, le propionate et le butyrate
(De Vadder et al., 2014). Ces deux derniers, stimulent les hormones intestinales de satiété ; la
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), la glucagon-like peptide-2 (GLP-2), le Peptide YY (PYY)
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réduisant ainsi I’apport alimentaire (Shirouchi et al., 2016). Des études a grande echelle chez

I’homme sont attendues avec impatience afin d’évaluer leurs effets métaboliques bénéfiques

(Vallianou et al., 2020).

II1.3.3. Gestion de I’obésité en Algérie

La transition épidémiologique qu’a connue le pays cette derniére décennie se traduit par
un poids de plus en plus lourd des maladies non transmissibles (MNT) en particulier les
cancers, le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les maladies respiratoires chroniques et

I’obésité - sur le systeme national de santé (PGDPS, 2019).

Il a été organisé les 12 et 13 Juin 2013 a Alger un séminaire de concertation sur
I’¢laboration du plan stratégique national multisectoriel de lutte intégrée contre les facteurs de
risque des maladies non transmissibles (MNT), avec I’appui de I’Union Européenne a travers
le Parcours d’Accés Spécifique de Santé (PASS) et sous la coordination de la Direction
Générale de la Prévention et de la Promotion de la Santé du Ministére de la Santé, de la
Population et de la Réforme Hospitaliere (MSPRH) (PGDPS, 2019).

Il en est ressorti de ce séminaire que les interventions de prévention de 1’obésité doivent
étre soutenues par des politiques a tous les niveaux. La création d’environnements ou de
contextes qui soutiennent une alimentation saine et la pratique de I’exercice physique sont des
éléments essentiels des stratégies de prévention de 1’obésité, elle nécessite des changements
dans le domaine de la commercialisation, 1I’étiquetage des produits alimentaires, la politique

fiscale, la planification urbaine, le transport, et I’urbanisme (PGDPS, 2019).

Sous ce rapport, les professionnels de santé peuvent jouer un réle déterminant dans la

promotion d’une alimentation saine et de la pratique d’exercices physiques (PGDPS, 2019).

Mais il faut noter que sur le plan application sur le terrain aucune prise en charge n’est
entreprise envers ces personnes, il faudrait beaucoup plus en parler et sensibiliser les gens sur
cette maladie ; que la plupart prenne a la légére, sans se soucier des conséquences et les
complications quelle peut engendrer sur leur sant¢ a long terme. Aujourd’hui avec le
développement de la science et le mode de vie, la mentalité envers cette dysbiose doit changer

et s’améliorer afin de réduire les risques liés a cette maladie et passé a 1’action.
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Conclusion et Perspectives

L’obésité est considérée comme une maladie chronique qui se développe de facon
épidémique dans de nombreux pays du monde, notamment en Algérie et ayant des impacts
sanitaires et économiques majeurs sur la société dans son ensemble, et ce en raison de
multiples facteurs tels que le déséquilibre énergétique, les facteurs génétiques, le mode de vie,
la societé, etc.

Notre corps vit en parfaite harmonie avec notre microbiote, fait de microorganismes qui
existent a I’intérieur mais aussi a 1’extérieur de notre organisme. Cet ecosystéme colonisant
I’organisme, constitue une partie intégrante de nous-mémes et considéré actuellement par
certains comme un organe caché assurant plusieurs fonctions physiologiques pour maintenir

et réguler 1’homéostasie.

Les altérations du microbiote intestinal tel que la diminution de sa diversité induit par
I’obésité ou par d’autres facteurs, affectent la perméabilité intestinale qui s’accompagne d’une
inflammation chronique de bas grade et d’une modification de la balance énergétique. Pour
cela, le microbiote intestinal joue un réle clé en tant que modulateur de I’homéostasie
énergétique et du dép6t de graisse, agissant ainsi comme un lien entre I’hdte et les facteurs

environnementaux.

Le controle des apports alimentaires, 1’activité physique ainsi que la chirurgie
bariatrique font partie des traitements conventionnels de 1’obésité. Ces derniéres années,
plusieurs études ont montré des effets thérapeutiques potentiels et efficaces dans un court laps
de temps des prébiotiques, probiotiques, postbiotiques et symbiotiques ou encore 1’utilisation
de transplantation de flore fécale sur le poids corporel, le dép6t de graisse, le rétablissement
d’une flore plus diversifiée, etc. ce qui peut conduire a de nouvelles approches dans le

traitement et la prévention de I’obésité et des troubles métaboliques associés.

Dans les années a venir, on peut penser que des tests moléculaires permettront de définir
rapidement et facilement le microbiote des patients. La révolution de la métagénomique
pourra mettre la lumiére sur le role fondamental du microbiote intestinal au niveau de
nombreux processus métaboliques et physiologiques, qui offre de nombreuses perspectives
pour I’identification de biomarqueurs liés a cette pathologie, ou prédictifs d’un risque de la

développer.
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Ainsi, d’autres études sont nécessaires et précisément en « Algérie » ; pour mettre en
évidence et élargir le plan de recherche sur la maladie et sa prise en charge. En commencant
en premier lieu par essayer de changer les visions des gens et les sensibiliser par rapport a
cette dysbiose, car 1’obésité est une maladie multifactorielle. Approfondir les approches
thérapeutiques via le microbiote intestinal sont aussi nécessaires avant que ces traitements
puissent étre rationnellement prescrits pour la prévention ou le traitement de 1’obésité et pour

que chague personne obése puisse avoir une prise en charge spécifique.
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Résumé

L’incidence croissante de 1’obésité et de ses complications est un enjeu mondial de santé publique.
Elle résulte d’une interaction de facteurs environnementaux, comportementaux, psychosociaux et
génétiques. Depuis quelgues années, il est souvent évoquée I’implication de facteurs comme le
microbiote intestinal ; qui posséde une composition riche et diversifiée en microorganisme bénéfique
pour I’héte ; jouant un réle dans le contrble de la balance énergétique et de I’inflammation de bas
grade. Une dyshiose au niveau du microbiote peut engendrer une importante augmentation de la
population bactérienne nocive ainsi qu’une diminution en termes de richesse en bactérie bénéfiques.
La mise en évidence de la relation entre cette perturbation de la diversité microbienne dans la
physiopathologie de 1’0bésité se révele clairement. Pour la prise en charge de 1’obésité, en plus des
traitements conventionnels connus, différentes stratégies thérapeutiques ont été évoqué tels que les
probiotiques, prébiotiques, symbiotiques, postbiotiques et la transplantation fécale, semblent avoir des
effets bénéfiques sur la perte de poids via leur implication dans la modulation du microbiote intestinal.

Mots clés : Microbiote intestinal, obésité, dysbiose, physiopathologie, stratégies thérapeutiques.

Abstract

The increasing incidence of obesity and its complications is a global public health issue. It results
from an interaction of environmental, behavioral, psychosocial and genetic factors. In recent years, it
has been mentioned involvement of factors such as the gut microbiota, which has a rich and diverse
composition of microorganisms beneficial to the host, plays a role in the control of energy balance and
low-grade inflammation. A dysbiosis at the level of the microbiota can generate an important increase
of the harmful bacterial population as well as a diminution in terms of richness in beneficial bacteria.
The evidence of the relation between these disturbances of the microbial diversity in obesity
physiopathology is clearly revealed. For the management of obesity, in addition to conventional
treatments known, different therapeutic strategies have been evoked such as probiotics, prebiotics,
symbiotics, postbiotics, and fecal transplantation seem to have beneficial effects on weight loss via
their involvement in the modulation of the gut microbiota.

Keyword: Intestinal microbiota, obesity, dyshiosis, physiopathology, therapeutic strategies.
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