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This is anOpe
Résumé – L’obésité, aujourd’hui considérée comme une pandémie affectant plus de 650millions de
personnes à travers le monde, est une pathologie complexe principalement associée à un excès d’apport
énergétique et des modifications des habitudes alimentaires favorisant l’ingestion d’aliments riches en
acides gras saturés et en sucres. Cette pathologie multifactorielle est liée entre autre à une inflammation
chronique de bas grade. En effet, un régime obésogène entraîne une dysbiose du microbiote intestinal
conduisant à une augmentation de la perméabilité de l’intestin (en partie attribuée à une diminution de
l’expression des protéines de jonctions serrées) conduisant à une augmentation du taux circulant de
lipopolysaccharides (LPS) définie sous le terme d’endotoxémie métabolique. Différentes études ont montré
que les acides gras polyinsaturés (AGPI) en n-3 alimentaires participent à la prévention de l’obésité et de
l’insulino-résistance via en particulier la production de médiateurs lipidiques résolvants. Alors que des
données suggèrent que les AGPI en n-3 peuvent moduler le microbiote intestinal, d’autres études ne
montrent aucun effet de traitements aux n-3 sur la dysbiose intestinale. Dans ce travail, nous avons montré
que sous régime hypercalorique obésogène, comparativement à des souris de type sauvage, les souris
transgéniques fat-1 (aux teneurs tissulaires élevées en AGPI en n-3 conséquence de la synthèse constitutive
d’AGPI en n-3 à partir des AGPI en n-6) résistent à l’obésité alimentaire et aux désordres métaboliques
associés, conserve une fonction barrière de l’intestin efficace et présente un microbiote de plus grande
diversité phylogénique. De plus, une transplantation fécale de souris fat-1 à des souris de type sauvage
placées sous régime hyperlipidique obésogène est capable de limiter la prise de poids, de normaliser la
tolérance au glucose et la perméabilité intestinale avec une prévention de l’altération de la couche de mucus
colique. Nous en concluons qu’une modulation du microbiote intestinal par les AGPI en n-3 contribue à la
prévention du syndrome métabolique chez la souris fat-1 et pourrait représenter une stratégie prometteuse
pour prévenir le développement de maladies métaboliques et préserver un phénotype mince.

Mots clés : Obésité alimentaire / acides gras polyinsaturés en n-3 / endotoxémie métabolique / microbiote /
transplantation fécale

Abstract – Intestinal microbiota mediates the beneficial effects of n-3 polyunsaturated fatty acids
during dietary obesity. Obesity, now considered as a real worldwide epidemic affecting more than
650million people around the world, is complex and mainly associated with excessive energy intake and
tion to the Topical Issue “Microbiota, Nutrition and Lipids: Consequences on Health”.
e complet en anglais est disponible sur : https://doi.org/10.1051/ocl/2021006.
dance : jerome.bellenger@u-bourgogne.fr

nAccess article distributed under the terms of the Creative CommonsAttributionLicense (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

https://doi.org/10.1051/ocl/2021006
mailto:jerome.bellenger@u-bourgogne.fr
https://www.edpsciences.org
https://doi.org/10.1051/ocl/2021006
https://www.ocl-journal.org
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0


J. Bellenger et al. : OCL
changes in dietary habits favouring the consumption of diets rich in saturated fat and sugar. This
multifactorial pathology is linked to a chronic low grade systemic inflammation. Indeed, high fat diet (HFD)
leads to intestinal microbiota dysbiosis increasing gut permeability (partly attributed to a downregulation of
genes encoding tight junction proteins) leading to the increase of the level of bacterial lipopolysaccharides
(LPS) so-called metabolic endotoxemia. Studies have shown that n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs)
are involved in the prevention of obesity and insulin resistance partly through synthesis of lipid mediators.
While studies would suggest that n-3 PUFAs are able to modulate the gut microbiota, others do not exhibit
any effect of n-3 treatments on intestinal homeostasis. In the present work, we have shown that when fed an
hypercaloric and obsogenic diet, compared with wild-type (WT) mice, fat-1 mice (with constitutive
production of n-3 PUFAs) resist to dietary obesity and associated metabolic disorders, maintain an efficient
gut barrier function and display greater phylogenic diversity. Moreover, fecal microbiota transplantation
from fat-1 to WT mice was able to reverse body weight gain, normalize glucose tolerance and intestinal
permeability in association with a prevention of the alteration of the colon mucus layer. We may conclude
that the n-3 PUFA-mediated alterations of gut microbiota contribute to the prevention of metabolic
syndrome in fat-1 mice and may represent a promising strategy to prevent metabolic disease and preserve a
lean phenotype (Le texte complet est disponible en anglais sur https://www.ocl-journal.org/10.1051/ocl/
2021006).

Keywords: Dietary obesity / n-3 polyunsaturated fatty acids / metabolic endotoxemia / microbiota / fecal
transplantation
1 Introduction

De nos jours, le surpoids et l’obésité (pathologie complexe
associée àdenombreuxdésordresmétaboliques) représententun
enjeu majeur de santé publique à la fois dans les pays
industrialisés et ceux en voie de développement. L’obésité est
une pathologiemultifactorielle causant 3,4millions de décès par
an et constituant la 5e cause de mortalité mondiale. À l’échelle
mondiale, en 2017, 12% des adultes avaient un IMC (indice de
massecorporel) supérieurà30 kg/m2et cetteprévalenceadoublé
depuis les années 1980 (Afshin et al., 2017). L’étude de cohorte
française «Constances », a récemment estimé à 15,7% la
prévalence de l’obésité chez les adultes de plus de 30 ans (Feral-
Pierssens et al., 2018). La tranche d’âge 55/64 ans est
particulièrement exposée, avec 20% de personnes obèses.

Depuis plusieurs années, les troubles de la perméabilité
intestinale en lien avec l’obésité sont particulièrement étudiés.
En effet, il a été mis en évidence chez des modèles murins
génétiquement obèses ou rendus obèses par l’utilisation de
régimes hypercaloriques une hyperperméabilité intestinale
(Moreira et al., 2012 ; Johnson et al., 2015). Si des équipes ont
montré une forte altération de la fonction des protéines de
jonctions serrées intestinales (Chelakkot et al., 2018 ; Thaiss
et al., 2018) d’autres ont mis en évidence l’implication du
microbiote intestinal (Cani et al., 2008). S’il est aujourd’hui
largement admis que les régimes hypercaloriques obésogènes
sont responsables d’une hyperperméabilité intestinale dans les
modèles murins, les données chez l’homme sont en revanche
parfois contradictoires. Ainsi, Brignardello et al. n’ont observé
aucune modification de la perméabilité intestinale chez des
sujets obèses (Brignardello et al., 2010). En revanche, une
étude similaire a rapporté une altération de la fonction barrière
de l’intestinale de sujets obèses (Teixeira et al., 2012). De plus,
le projet européen MétaCardis, lancé en 2012, a mis en
évidence une moindre diversité de ce microbiote chez les
personnes atteintes d’obésité et cet appauvrissement s’aggrave
avec l’obésité (Vieira-Silva et al., 2020).

Diverses études, tant chez la souris que chez l’Homme,
indiquent qu’une supplémentation en n-3 semble capable
d’améliorer la fonction barrière de l’intestin et de réduire
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l’inflammation chronique, lors de régimes hyperlipidiques et
hypercaloriques. Nos études in vitro et in vivo présentées dans
ce travail ont pour but de caractériser l’effet d’acides gras
polyinsaturés (AGPI) en n-3, sur la perméabilité intestinale,
l’impact sur le microbiote intestinal et la sécrétion du mucus
associé à la protection entérocytaire et ce dans un contexte
d’obésité alimentaire.

2 Obésité et inflammation de bas grade :
implication du microbiote et des
lipopolysaccharides

Parmi les causes environnementales de l’obésité, le
microbiote intestinal est un facteur qui est particulièrement
étudié depuis une quinzaine d’années. En effet, lors de la
consommation d’un régime obésogène hypercalorique, une
dysbiose du microbiote intestinal – altération tant qualitative
que fonctionnelle du microbiote – s’installe avec une diminu-
tion de sa diversité (Turnbaugh et al., 2008 ; Gérard, 2016). Ce
dernier, constitué d’environ 1014 bactéries spécifiques à
chaque individu, est réparti en quatre grands phyla bactériens
(Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria et Proteobacteria),
Firmicutes et Bacteroidetes étant majoritaires.

Le microbiote intestinal contribue également au maintien
de l’intégrité de la fonction barrière intestinale. Cette dernière
est assurée d’une part par des protéines de jonctions serrées
(Zonula Occludens (ZO)-1 et Claudine1 par exemple) qui
scellent les cellules épithéliales et endothéliales entre elles et
d’autre part par le microbiote, dont l’altération (dysbiose),
entraîne une augmentation de la perméabilité de l’intestin
facilitant ainsi le passage de lipopolysaccharides (LPS),
composants membranaires des bactéries gram négatives,
depuis la lumière intestinale vers la circulation sanguine. Ce
passage de LPS, appelé endotoxémie métabolique, provoque
un phénomène inflammatoire in situmais également au niveau
de tissus tels que le foie, le muscle ou le tissu adipeux (Saad
et al., 2016). En effet, les LPS se lient notamment au récepteur
TLR4 (Toll Like Receptor 4) qui appartient à la famille des
récepteurs ubiquitaires TLR agissant comme des interfaces
de 8
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Figure 1. Lors de la consommation d’un régime hyperlipidique obésogène, des souris de type sauvage présentent une dysbiose du microbiote
intestinal ainsi qu’une augmentation de la perméabilité de l’épithélium intestinal en partie due à une diminution de l’expression de protéines de
jonctions serrées mais également à une diminution de l’épaisseur de la couche de mucus colique interne en lien avec un stress du réticulum
endoplasmique. Cette hyperperméabilité intestinale facilite ainsi le passage des LPS participant à l’inflammation à bas bruit retrouvée chez un
individu obèse. Au contraire, nous avons montré que la souris fat-1 était protégée de la dysbiose et de l’hyperperméabilité intestinale via une
augmentation de l’expression des protéines de jonction serrées et un maintien de l’épaisseur de la couche de mucus colique, qui peut s’expliquer
en partie chez les souris fat-1 par une prévention du stress du réticulum ainsi que par l’augmentation de l’espèce Akkermansia muciniphila, leur
permettant de maintenir un phénotype mince. De plus, le transfert de microbiote caecal de souris fat-1 à des souris de type sauvage permet à ces
dernières de maintenir l’épaisseur de leur couche de mucus colique et de totalement empêcher l’activation du stress du réticulum endoplasmique
du tissu colique lorsque ces souris sont nourries avec un régime hyperlipidique obésogène à l’issue de la transplantation bactérienne. AGL :
acides gras libres ; HF/HS : high fat/high sucrose ; LPS : lipopolysaccharides ; MUC2 : mucine 2 ; OCLN : occludine ; RE : réticulum
endoplasmique ; UPR : unfolded protein response ; WT: wild type ; ZO-1 : zonula occludens-1.
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moléculaires de reconnaissance des agents pathogènes et
entraînant la production d’une réponse immunitaire protectrice
(Płóciennikowska et al., 2015). Cette activation du récepteur
TLR4, exprimé à la surface de nombreuses cellules comme les
cellules de l’immunité, le muscle, le foie et les adipocytes,
déclenche une réaction inflammatoire métabolique via la
production de cytokines pro-inflammatoires participant à
l’inflammation des tissus périphériques en lien avec l’obésité
et des désordres métaboliques associés. Dans les adipocytes par
exemple, cette réponse inflammatoire se fait en activant le
facteurnucléaireNF-kBetenaugmentant l’expressiondesgènes
pro-inflammatoires aboutissant à la libération des cytokines
(Davis et al., 2008). Ainsi, il a été montré que l’invalidation du
gènecodantpourTLR4oudesonco-récepteurCD-14(clusterde
différenciation 14) protège les souris de l’obésité induite par un
régimehypercaloriqueobésogène (Davisetal., 2008).Deplus, il
a été observé chez la souris, que la perfusion de LPS pendant
4 semaines,mime les effetsmétaboliques inflammatoires induits
par la consommation d’un régime hyperlipidique et hyper-
calorique (Cani et al., 2007).
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3 Impact des acides gras polyinsaturés en
n-3 sur la perméabilité intestinale et le
microbiote intestinal dans un contexte
d’obésité alimentaire

De nombreuses études, tant chez l’Homme que chez
l’animal, ont montré que les AGPI en n-3 alimentaires sont
capables de participer à la prévention de l’obésité et de
l’insulino-résistance via en particulier la production de
médiateurs lipidiques résolvants (White et Marette, 2014).
Des approches nutrigénomiques ont mis en évidence des effets
cardioprotecteurs des AGPI en n-3 attribués à une diminution
de marqueurs inflammatoires, une synthèse augmentée de
médiateurs lipidiques pro-résolvants ainsi qu’à une modulation
de gènes impliqués dans la synthèse et l’oxydation des acides
gras (Davidson, 2006). Il a ainsi été récemment montré que la
supplémentation alimentaire en acide eicosapentaénoïque
(EPA) augmente le contenu hépatique en résolvines (Rv)
E1, RvE2, RvD1 et RvD2 chez des souris nourries avec un
de 8
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régime hyperlipidique et hypercalorique, conduisant ainsi à
une diminution du statut pro-inflammatoire hépatique de ces
animaux (Echeverría et al., 2019). D’autres médiateurs
lipidiques dérivés des AGPI à longue chaîne (LC) en n-3
(tels que les protectines et marésines) sont également connus
comme étant capables d’atténuer l’inflammation dans un
contexte d’obésité alimentaire. Enfin, une étude récente a
montré que l’administration de protectine D1 (PD1) à des
souris diabétiques db/db améliore nettement leur sensibilité à
l’insuline (Li et al., 2014). Cependant, de nombreuses études
montrent également des effets hétérogènes (voir contradictoi-
res) des AGPI en n-3 sur l’obésité. En effet, certaines
soutiennent que ces acides gras (AG) sont capables de
diminuer significativement la masse grasse corporelle alors
que d’autres ne montrent aucun effet significatif sur la perte de
poids corporel même si l’accumulation de masse grasse est
diminuée chez des animaux supplémentés en AGPI en n-3. Il
n’en reste pas moins qu’une méta-analyse très récente a montré
qu’aucun effet bénéfique ne pouvait être attribué à ces AG
(Aung et al., 2018).

Les AGPI en n-3 alimentaires, de par leur incidence sur
l’intégrité intestinale, sont capables de diminuer des colites et
des immuno-pathologies du colon en augmentant la fonction
barrière de l’épithélium intestinal dans divers modèles
animaux. Il a en effet été montré que l’EPA augmente
l’expression de protéines de jonctions ainsi que la résistance
électrique trans-épithéliale (TER), diminuant ainsi la per-
méabilité des cellules endothéliales intestinales (Jiang et al.,
1998). Même si très peu d’études ont évalué l’impact des AGPI
en n-3 sur l’endotoxémie métabolique, il semble que la
fonction barrière de l’intestin soit différemment modulée en
fonction de la nature des lipides ingérés. Mani et al. ont
montré, chez le porc, que l’huile de poisson (riche en AGPI en
n-3 tels que l’EPA et le DHA, acide docosahexaénoïque)
diminue l’endotoxémie post-prandiale, que l’huile de noix de
coco (riche en acides gras saturés) l’augmente tandis que
l’huile d’olive (riche en acides gras insaturés) n’a aucun effet
sur la perméabilité aux endotoxines (Mani et al., 2013).

Il a récemment été suggéré que les AGPI en n-3 pouvaient
influencer le contenu du microbiote intestinal. Une étude
nutritionnelle menée par Andersen et al. montre, chez
l’Homme, que comparativement à l’huile de tournesol, une
supplémentation alimentaire en huile de poisson impacte la
plupart des phyla bactériens (Andersen et al., 2011). Chez la
souris, Liu et al. ont observé de profondes modifications du
microbiote intestinal en fonction du degré d’insaturation des
acides gras alimentaires. (Liu et al., 2012). Ils ont en effet
montré que la proportion de Bactéroidetes est diminuée de
28% lors d’un régime riche en acides saturés, de 10% lors
d’un régime en AGPI en n-3 et de 12% avec un régime riche en
AGPI en n-6. Au niveau des familles, ces auteurs ont
également observé une diminution significative de la propor-
tion de Porphyromonadaceae chez les souris nourries avec le
régime riche en n-6 et de Lachnospiraceae chez les souris
nourries avec le régime enrichi en acides gras saturés. De plus,
Yu et al. ont montré que l’huile de poisson est capable
d’entraîner de profondes modifications du microbiote intesti-
nal notamment en supprimant la croissance d’Helicobacter et
de Firmicutes (Yu et al., 2014), connus pour être fortement
impliquées dans l’étiologie de l’ulcère gastro-duodénal et
l’obésité. Enfin, une étude a montré des effets opposés des
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AGPI en n-6 et n-3 sur l’endotoxémie métabolique, dépendants
de la relation microbiote-hôte (Kaliannan et al., 2015). Ces
études confirment bien la relation qu’il existe entre le contenu
alimentaire en acides gras et leur influence sur le microbiote
intestinal.

L’ensemble de ces résultats laisse transparaître que la
modulation de la fonction barrière de l’intestin par les AGPI en
n-3 reste encore bien peu comprise et que le moyen par lequel
ces acides gras sont capables de lutter contre l’augmentation de
la perméabilité intestinale, observée dans un contexte d’obésité
alimentaire, nécessite d’être encore étudié. Cependant, la
complexité de cibler les effets spécifiques des AGPI en n-3 est
renforcée par le fait qu’il existe également dans ces études de
nombreux facteurs confondants liés aux procédures expéri-
mentales. Par conséquent, l’utilisation d’un modèle permettant
d’éviter l’utilisation de régimes alimentaires semble nécessaire
pour éviter ces biais et clarifier les interprétations.

Le modèle murin transgénique fat-1 a été créé par
l’insertion aléatoire dans le génome de souris C57BL/6 du
gène fat-1, présent chez Caenorabditis elegans, codant pour
une désaturase capable de convertir les AGPI n-6 en AGPI n-3.
Il représente de ce fait une approche alternative qui permet 1)
de s’affranchir de l’utilisation de régimes alimentaires à
l’origine de nombreux facteurs confondants et 2) de pouvoir
rapidement et efficacement augmenter les teneurs cellulaires
en AGPI n-3 tout en diminuant le rapport n-6/n-3 (ratio n-6/n-
3 = 2 à 5), comparativement aux souris sauvages (ratio n-6/n-
3 = 20 à 50). De plus, l’utilisation du phénotype homozygote de
la souris fat-1 dans nos études est primordial. En effet, des
travaux utilisant des souris transgéniques fat-1 hétérozygotes
(White et al., 2010) ont montré que ces animaux nourris avec
un régime obésogène hypercalorique (55% kcal) développent
une obésité alimentaire comparable à celle de souris de type
sauvage alors que d’autres études utilisant des souris
homozygotes pour ce transgène montrent que ces dernières
sont protégées de l’obésité alimentaire (Li et al., 2014 ; Bidu
et al., 2018). Ceci laisse donc supposer que la présence du
transgène sur un seul allèle ne semble pas suffisant pour
empêcher la prise de poids de ces souris. Ainsi, l’enri-
chissement endogène en AGPI-LC en n-3 chez les souris fat-1
est dépendant de leur activité de conversion des AGPI en n-6
en AGPI en n-3. Il a de plus été rapporté que ce taux de
conversion est également grandement dépendant de l’apport en
substrat en AGPI en n-6 (Li et al., 2014).

Nous avons donc utilisé ce modèle murin afin de tenter de
répondre aux questions suivantes : est-ce que l’enrichissement
tissulaire en AGPI-LC en n-3 protège la souris fat-1 de l’obésité
alimentaire et des désordres métaboliques associés ? Est-ce
qu’une telle prévention se produit notamment grâce à une
diminution de la perméabilité intestinale et de l’endotoxémie
métabolique en lien avec une modulation du microbiote ?

4 La modulation du microbiote intestinal de la
souris fat-1 par les AGPI-LC en n-3 endogènes
la protège d’une obésité alimentaire et des
désordres métaboliques associés

Pour tenter de répondre à ces questions, des souris de type
sauvage et transgéniques fat-1 ont été nourries avec un régime
de type cafétéria (45% de la ration énergétique apportée par
de 8
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des lipides) durant douze semaines. En accord avec de
précédents travaux (Kim et al., 2012 ; Li et al., 2014), nous
avons montré que la souris fat-1 est protégée d’une prise de
poids induite par un régime obésogène et hypercalorique, en
partie dû à une augmentation de sa dépense énergétique en lien
avec une augmentation de l’expression de la protéine
découplante UCP1 au niveau du tissu adipeux (Bidu et al.,
2018). Nous avons également observé que la souris fat-1 est
protégée de certaines altérations métaboliques liées à l’obésité,
notamment de la stéatose hépatique, de l’intolérance au
glucose et de l’inflammation du tissu adipeux. De plus,
comparativement à la souris de type sauvage, la souris fat-1
présente, en association à une forte diminution du ratio n-6/n-3,
une augmentation de la captation musculaire du glucose
circulant indépendamment de la présence d’insuline. Cet effet
protecteur pourrait être attribué à une augmentation de la
synthèse musculaire de docosanoides. En effet, White et al. ont
rapporté une augmentation de 176% de la teneur en résolvine
PD1 dans le tissu musculaire de souris fat-1 par rapport à celui
de souris sauvages (White et Marette, 2014). Nos travaux ont
également mis en évidence que, lors de la consommation de ce
régime hyperlipidique et hypercalorique, les souris fat-1 sont
protégées d’une augmentation de la perméabilité intestinale et
de l’endotoxémie métabolique associée (Fig. 1). Ainsi,
l’enrichissement tissulaire en AGPI-LC en n-3 permet de
prévenir la diminution de l’expression des protéines de
jonctions serrées, telles que ZO-1, et de maintenir l’intégrité de
la fonction barrière de l’intestin (Bidu et al., 2018).

Le microbiote intestinal étant reconnu comme un acteur
majeur de l’homéostasie intestinale et énergétique (Backhed
et al., 2004), nous avons ensuite étudié son implication dans les
effets préventifs des AGPI-LC en n-3 chez la souris fat-1 lors
de l’obésité et des effets métaboliques associés. Une analyse de
la composition dumicrobiote caecal nous a permis demettre en
évidence que les souris fat-1 présentent une plus grande
diversité phylogénique bactérienne que les souris sauvages
nourries avec le même régime obésogène, avec notamment une
plus grande abondance du genre Bacteroides. Nous avons
également observé une augmentation de l’abondance de
l’espèce Akkermansia muciniphila dans le groupe fat-1 (Bidu
et al., 2018), bactérie connue pour ses effets préventifs vis-à-
vis de l’obésité et des altérations métaboliques (Everard et al.,
2013) et intestinales associées (Plovier et al., 2017). La
modulation du microbiote par un enrichissement tissulaire en
n-3 pourrait s’expliquer en partie par le fait que les bactéries
intestinales s’enrichiraient en n-3 en se nourrissant de cellules
épithéliales en constant renouvellement, pouvant conduire
ainsi à des modifications compositionnelles et fonctionnelles
du microbiote. De plus, l’enrichissement tissulaire en n-3
permettrait également d’activer des « systèmes de défense
antibactériens » tels que les défensines, lysozymes ou sécrétion
de mucus colique qui pourraient à leur tour moduler le
microbiote.

Afin d’évaluer le rôle du microbiote intestinal dans le
maintien du phénotype mince de la souris fat-1 sous régime
obésogène et hypercalorique, nous avons transplanté le
microbiote de souris fat-1 à des souris sauvages préalablement
traitées à la streptomycine afin de très fortement diminuer le
microbiote résidant et faciliter ainsi l’implantation du
microbiote exogène. Nous avons montré que ce transfert de
microbiote chez des souris sauvages les protège de la prise de
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poids et d’une partie des altérations métaboliques et
intestinales induites par 18 semaines de régime obésogène
et hypercalorique (Bidu et al., 2018). Ces expériences de
transplantation ont ainsi permis de mettre en évidence l’effet
préventif du microbiote intestinal modulé par les AGPI-LC en
n-3 vis-à-vis de l’obésité et des troubles associés (Fig. 1).
5 AGPI en n-3 et mucus colique

Après la composante épithéliale, nous nous sommes
intéressés au rôle de la couche de mucus intestinal, composante
également importante de la fonction barrière de l’intestin à
l’interface entre le microbiote intestinal et les cellules
endothéliales coliques. Il est aujourd’hui clairement établi
que lors d’un régime obésogène riche en acides gras saturés
(notamment en acide palmitique), l’épaisseur de la couche de
mucus intestinal, dont la glycoprotéine MUC2 (mucine-2)
produite par les cellules caliciformes est la protéine principale,
est drastiquement diminuée, favorisant ainsi une augmentation
de la perméabilité intestinale et l’installation d’une endoto-
xémie métabolique (Cani et al., 2007 ; Gulhane et al., 2016). Il
a de plus été montré qu’un régime hyperlipidique hyper-
calorique entraîne un stress du réticulum endoplasmique (RE)
au niveau des cellules épithéliales intestinales, diminuant la
production de MUC2 et ainsi secondairement l’épaisseur de la
couche de mucus, ce qui permet une augmentation du passage
des molécules de LPS conduisant à l’inflammation de bas
grade. Les acides gras libres apportés par ce régime alimentaire
(mais également ceux libérés par le tissu adipeux lors de la
lipolyse) semblent être des activateurs directs du stress du RE
au niveau des cellules caliciformes coliques productrices de
mucus (Gulhane et al., 2016). À notre connaissance, aucune
étude ne s’est encore intéressée au potentiel rôle préventif des
AGPI-LC en n-3 sur l’altération de la couche de mucus lors
d’un régime obésogène et hypercalorique. Pour cela, nous
avons développé deux approches : une première, in vitro avec
un modèle de cellules épithéliales coliques humaines
(LS174T), et une seconde in vivo (travaux non encore publiés)
avec le modèle de souris transgéniques fat-1.

Dans la première approche, nous avons d’abord montré
qu’un traitement des cellules LS174T avec de l’acide
palmitique diminue la sécrétion de MUC2 associée à une
augmentation du stress du RE et que seuls l’EPA et le DHA
sont capables de prévenir ce stress et de rétablir la sécrétion de
la protéine MUC2 (Escoula et al., 2019). Nous avons montré
que l’acide palmitique induit un stress du RE, comparable à
celui obtenu avec des activateurs pharmacologiques tels que la
thapsigargine, ou la tunicamycine (Guha et al., 2017). Nous
avons ensuite montré qu’une inhibition de ce stress par la
protéine chaperonne 4-PBA permet de maintenir la sécrétion
de MUC2 malgré la présence d’acide palmitique, confirmant
ainsi le lien direct entre stress du RE et altération de la
production de MUC2 (Escoula et al., 2019). Cette prévention
du stress du RE permet le maintien de la sécrétion de MUC2 et
pourrait s’expliquer par les propriétés anti-inflammatoires de
médiateurs lipidiques de l’EPA et/ou du DHA (résolvines,
protectines). En effet, de tels effets ont été montrés dans des
cellules HepG2, via l’activation de la voie JNK (Jung et al.,
2014). De plus, cette prévention du stress du RE pourrait
également passer en partie par une activation de l’AMP-
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activated protein kinase À (AMPK) par l’EPA et le DHA telle
que suggérée par les travaux de Yang et al. (Yang et al., 2017).
Contrairement à des travaux antérieurs rapportés dans la
littérature (Katsoulieris et al., 2009 ; Zhang et al., 2011), nous
n’avons pas observé d’effet préventif de l’acide a-linolénique
(ALA) vis-à-vis du stress du RE, ni par conséquent de
l’altération de la sécrétion de MUC2 induite par l’acide
palmitique. Plusieurs études ont rapporté des effets différents
du DHA et de l’ALA, notamment vis-à-vis de l’oxydation
induite par l’acide palmitique dans des myoblastes C2C12
(Pinel et al., 2016) ou des myotubes L6 (Pimenta et al., 2008) :
l’oxydation induite par l’acide palmitique est diminuée par
l’EPA et le DHA mais pas par l’ALA. De plus, il a été montré
que l’acide palmitique induit la formation de composés
lipotoxiques – diglycérides, céramides – (Chavez et al., 2003)
qui peut être diminuée par l’EPA et le DHA. Ces derniers
induisent également la synthèse de triglycérides et l’oxydation
mitochondriale de l’acide palmitique. En accord avec les
résultats de Pinel et al. (Pinel et al., 2016), l’ALA ne permet
donc pas de prévenir l’incorporation d’acide palmitique dans
les diglycérides, de réduire le stress du RE et par conséquent,
de prévenir l’altération de la sécrétion de MUC2. Ces résultats
indiquent que, contrairement à l’EPA et au DHA, l’ALA n’a
pas, par lui-même, d’effet direct sur le maintien d’une
sécrétion normale de MUC2.

Néanmoins, la pertinence de nos résultats in vitro nécessite
d’être évaluée in vivo dans un contexte d’obésité alimentaire,
ainsi que l’efficacité des AGPI-LC en n-3 à prévenir de la
diminution de l’épaisseur de la couche de mucus et par
conséquent à préserver l’intégrité de la barrière intestinale.

Ainsi, dans une seconde approche (non encore publiée),
nous avons tout d’abord confirmé ce qui est décrit dans la
littérature : des souris de type sauvage rendues obèses par un
régime obésogène et hypercalorique présentent une diminution
de moitié de l’épaisseur de la couche interne de mucus. Par
ailleurs, nous avons montré, pour la première fois, que
l’épaisseur de cette couche interne de mucus est préservée chez
la souris fat-1 nourrie avec le même régime. Ceci s’accompa-
gne du maintien de l’expression de MUC2 et Klf4 (facteur de
différenciation des cellules caliciformes) ainsi que d’une
prévention du stress du RE colique induit par ce régime. Afin
de comprendre le potentiel rôle du microbiote intestinal des
souris fat-1 lors de la prévention des altérations de l’épaisseur
de la couche de mucus colique, nous avons évalué l’impact
d’un transfert de microbiote de souris fat-1 à des souris
sauvages, nourries ensuite avec un régime hypercalorique
obésogène sur le maintien de l’épaisseur de la couche de
mucus. Nous avons observé (résultats non publiés) que ce
transfert de microbiote, permet de prévenir en partie la prise de
poids et les altérations métaboliques induites par un régime
obésogène et de protéger d’une altération de la perméabilité
intestinale, en particulier via une préservation de l’épaisseur de
la couche de mucus colique. Au contraire, le transfert de
microbiote de souris sauvages reste sans effet préventif chez
les souris sauvages nourries avec le régime hypercalorique
obésogène. Nous avons également observé que ce maintien de
l’épaisseur de la couche de mucus colique après transfert de
microbiote de souris fat-1 est lié à un maintien de l’expression
deMUC2 et de Klf4 ainsi qu’à une prévention du stress du RE
de l’épithélium colique (Fig. 1).
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6 Conclusion

L’ensemble de ces données nous a permis de confirmer le
rôle important des AGPI-LC en n-3 dans la lutte contre
l’obésité et surtout de mettre en évidence le rôle préventif du
microbiote intestinal des souris fat-1. Ces données nous ont
également permis de mieux appréhender comment le micro-
biote intestinal de souris transgénique fat-1, dont les tissus sont
enrichis de façon endogène en AGPI-LC en n-3, participe à
prévenir l’altération de la fonction barrière de l’intestin et in
fine l’installation d’une obésité liée à l’alimentation. Nous
mettons en évidence dans ce travail la capacité du microbiote
de souris fat-1, modulé par les n-3, à maintenir l’intégrité de la
couche de mucus colique en conditions obésogéniques et
hypercaloriques, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives quant
à l’utilisation des transplantations fécales à visée thérapeu-
tique, dans la prise en charge des maladies métaboliques
(Fig. 1).

Par ailleurs, ces travaux ouvrent également des perspecti-
ves de recherche, notamment celles de déterminer les espèces
bactériennes, ou métabolites bactériens, impliqués dans la
transmission du phénotype mince des souris fat-1 et la
résistance de celles-ci vis-à-vis des maladies métaboliques.
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