
Lipides et inflammation postprandiale :
impact du microbiote intestinal

L’ob�esit�e et ses d�esordres
m�etaboliques associ�es

Au cours de ces derni�eres ann�ees, des
donn�ees �epid�emiologiques, cliniques et
exp�erimentalesontd�emontr�e l’existence
de ph�enom�enes inflammatoires lors du
d�eveloppement des d�esordres m�etaboli-
ques associ�es �a l’ob�esit�e (diab�ete de type
2, insulino-r�esistance, ath�eroscl�erose,
etc.) (Hotamisligil, 2006). Cependant,
l’origine de ce processus inflammatoire
reste encore peu connu. Diff�erents
travaux, tout d’abord obtenus chez
l’animal, mais �egalement men�ees chez
des individus ob�eses et/ou atteints
d’un syndrome m�etabolique, montrent
l’implication de l’alimentation dans le
d�eveloppement de l’inflammation post-
prandiale. On ne pourrait donc plus dire
simplement que ces modifications sont
d�ependantes du g�enome mais �egale-
ment des habitudes nutritionnelles ou de
l’activit�e physique. Au vu de ces obser-
vations, plusieurs questions sont pos�ees :
Quels sont les m�ecanismes responsables de
l’inflammation ? Quelle est leur origine ?
Quels sont lesm�ecanismes par lesquels une
alimentation particuli�ere est capable de
provoquer une inflammation de faible

intensit�e ? Quelles seraient les liens
mol�eculaires entre une alimentation
�energ�etique (notamment riches en lipides)
et le d�eveloppement de cette r�eponse
inflammatoire ?

Plusieurs pistes sont �evoqu�ees concer-
nant les facteurs qui relient l’ingestion
de graisses �a la manifestation d’une
inflammation post-prandiale. Parmi les
diff�erents agents pathog�enes qui pour-
raient être responsables du d�eveloppe-
ment d’une inflammation, le rôle des
bact�eries et des virus n’est plus �a
d�emontrer. Cependant, dans le cadre
de l’inflammation de faible intensit�e
caract�erisant l’ob�esit�e et le diab�ete de
type 2, ce sont des �etudes pionni�eres et
r�ecentes qui ont permis de montrer que
le microbiote intestinal recelait de pistes
int�eressantes permettant de r�epondre
�a ces questions cl�es. En effet, de plus
en plus d’�etudes d�emontrent une
diff�erence probante entre la composi-
tion du microbiote intestinal d’individus
ob�eses et minces. �A l’�evidence, ce
nouveau concept de dialogue m�etaboli-
que qui s’�etablit entre les bact�eries
intestinales et l’organisme hôte est �a la
base de nombreux travaux ayant permis
d’�evoquer quelques pistes int�eressantes

dans la physiopathologie de l’ob�esit�e et
dans le d�ecours des pathologies qui y
sont associ�ees (pour une revue : Cani et
Delzenne, 2009a). Parmi les nouvelles
pistes int�eressantes, diff�erents travaux
ont propos�e que les bact�eries de la flore
commensale participent au contrôle du
m�etabolisme �energ�etique en r�egulant
diff�erents g�enes codant pour des pro-
t�eines impliqu�ees dans la r�egulation
du stockage et/ou de l’oxydation des
nutriments (pour une revue : Cani et
Delzenne, 2009b). Certaines de ces
questions, bien qu’abord�ees sous un
anglem�ecanistiquebas�e sur desdonn�ees
exp�erimentales obtenues chez l’animal,
sont �egalement �etay�ees d’�etudes obser-
vationnelles ou d’interventions men�ees
chez des individus ob�eses et/ou atteints
d’un syndrome m�etabolique (Ley,
2010).

La piste du microbiote
intestinal comme facteur
causal ?

Outre le rôle �evident jou�e par l’intestin
sur la digestion et l’absorption des
nutriments, c’est principalement au
niveau du côlon que r�eside le plus grand
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nombre de micro-organismes qui, en
situation non pathologique, vivent en
symbiose avec l’hôte. Le microbiote
intestinal est aujourd’hui consid�er�e
comme un organe dit « ext�erioris�e » et
plac�e dans un organisme hôte. Bien que
le microbiote intestinal n’ait pas encore
totalement r�ev�el�e ses secrets, nous
savons que l’intestin de l’homme abrite
pr�es de cent mille milliards de bact�eries,
provenant de plus de 1000 esp�eces
diff�erentes. Signifiant donc que les cel-
lules humaines constitutives de notre
organisme ne repr�esenteraient que 10%
du nombre total des cellules que nous
v�ehiculons (Cani et Delzenne, 2011).
D�es lors, il devient v�eritablement
int�eressant de consid�erer le microbiote
intestinal commeun terrainde recherche
av�er�e.

Nos travaux ont permis de d�emontrer
pour la premi�ere fois que le microbiote
intestinal pouvait être vu comme une
source potentielle de mol�ecules pro-
inflammatoires responsables du d�eclen-
chement de l’inflammation de bas grade
associ�ee �a l’ob�esit�e (Cani et al., 2007a ;
Cani et al., 2007b). En effet, nous avons
montr�e que l’ingestion d’une alimenta-
tion riche en lipides �etait associ�ee �a une
augmentation des taux circulants d’une
mol�ecule pro-inflammatoire issue de
la paroi des bact�eries Gram-n�egatives
pr�esentent dans le tractus gastro-intesti-
nal, �a savoir le lipopolysaccharide (LPS).
Cette augmentation des taux d’endoto-
xines (2 �a 4 fois les valeurs basales) a �et�e
baptis�ee « endotox�emie m�etabolique »
par opposition �a l’endotox�emie classique
(associ�ee �a un shock septique : 100 ou
1000 fois les valeursdebases) (Canietal.,
2007a). En outre, nous avons observ�e
qu’un r�egime riche en gras non seule-
ment s’accompagned’une endotox�emie
m�etabolique mais �egalement d’une
modificationdrastiquede la composition
du microbiote intestinal (Cani et al.,
2007a ; Cani et al., 2007b).

Chez la souris, l’ingestion d’une alimen-
tation riche en graisse augmente la
concentration en LPS circulant, qui
d�eclencherait les alt�erations m�etaboli-
ques classiques li�ees �a l’ob�esit�e (inflam-
mation, insulino-r�esistance, st�eatose
h�epatique). Dans ce mod�ele, l’analyse
du microbiote intestinal a r�ev�el�e une
diminution drastique du nombre de
Bifidobacterium spp. (Gram positives),
mais aussi des bact�eries du groupe des
Eubacterium Rectale/Clostridium Coccoi-

des et des bact�eries intestinales associ�ees
aux Bacteroides (Gram n�egatives). Une
corr�elation stricte entre le nombre de
bact�eries Gram n�egatives et l’endo-
tox�emie ne peut donc en aucun cas être
�etablie. En revanche, une corr�elation
n�egative et hautement significative entre
le nombre de bifidobact�eries et l’endo-
tox�emie avait pu être d�emontr�ee.Actuel-
lement, plusieurs donn�ees cliniques et
exp�erimentales ont confirm�e que le LPS
�etait augment�e au cours de l’ob�esit�e ou
du diab�ete de type 2 (pour une revue :
Cani et Delzenne, 2011).

L’augmentation des taux de LPS pour-
rait être la r�esultante �a la fois d’une
augmentation de la production d’endo-
toxine au sein du microbiote intestinal
ou encore une alt�eration de la fonction
barri�ere de l’intestin, voire les deux
ph�enom�enesconjoints. Eneffet, l’�epith�e-
lium intestinal constitue une v�eritable
barri�ere permettant de limiter le passage
anarchiquede LPS (et d’autresmol�ecules
d’origine bact�erienne) dans l’organisme.
N�eanmoins, certains �ev�enements tels
que la consommation d’alcool, le stress,
l’exposition �a des radiations ionisantes
participent �a l’alt�eration des fonctions
protectrices de cette barri�ere (pour une
revue : Cani et Delzenne, 2011). Par
ailleurs, nous avons montr�e �a diverses
reprises que des changements dumicro-
biote intestinal induits soit par une
alimentation riche en gras ou encore li�es
�a une ob�esit�e g�en�etique pouvaient
induire une augmentation de la per-
m�eabilit�e intestinale via des m�ecanismes
mettant en jeu la localisation et la
distribution de deux prot�eines de jonc-
tions serr�ees : ZO-1 et Occludine
(Cani et al., 2008). Au cours de ces
�etudes, nous avons d�emontr�e que le
microbiote intestinal �etait clairement
impliqu�e dans le d�eveloppement de
ces �ev�enements �etant donn�e que des
souris rendues ob�eses – soit via une
alimentation hyperlipidique ou soit suite
�a une alt�eration g�en�etique (ob/ob) –
trait�ees avec un antibiotique r�ecup�e-
raient une int�egrit�e normale de l’�epith�e-
lium intestinal. De plus, unemodification
s�elective dumicrobiote intestinal (�a l’aide
de pr�ebiotiques) de souris nourries ob�e-
ses et diab�etiques r�eduit la perm�eabilit�e
intestinale, l’endotox�emie m�etabolique,
l’inflammation de faible intensit�e et ses
d�esordres associ�es (Cani et al., 2008 ;
Cani et al., 2009 ; Muccioli et al., 2010).
Actuellement, les m�ecanismes mol�ecu-

laires mis en jeu font appel �a l’activit�e
endocrinede l’intestinvia leGlucagon-like
Peptide-2 (GLP-2) (Cani etal., 2009),mais
�egalement �a un syst�eme lipidique parti-
culier, �a savoir le syst�eme endocannabi-
noı̈de (Muccioli et al., 2010).

Rôle des lipides
alimentaires et
interaction avec les
Toll-like r�ecepteurs

Outre le LPS, ligandduToll-like r�ecepteur
4 (TLR-4) d’autres mol�ecules associ�ees �a
des pathog�enes (constituant de parois
bact�eriennes, virus, etc.) pourraient �egale-
ment être impliqu�ees dans le d�eclenche-
ment de l’inflammation et l’insulino-
r�esistance observ�ees au cours de l’ob�esit�e.
En effet, denombreuses donn�ees r�ecentes
ont �egalement sugg�er�e que le r�ecepteur
TLR-4 serait impliqu�e dans ces ph�eno-
m�enes inflammatoires post-prandiaux
associ�es �a l’ingestion de lipides. Par
ailleurs, ces travaux d�emontrent un lien
entre une alimentation riche en lipides
satur�es et les r�ecepteurs TLR-4 sur le
d�eveloppement de l’inflammation post-
prandiale et une r�esistance au d�evelop-
pement des stigmates m�etaboliques
induits par un r�egime riche en lipides.
Bien que ces �evidences existent chez les
animaux d�eficients pour les r�ecepteurs
TLR-4, certains auteurs contestent la
r�ealit�e de ce lien direct et alimentent le
d�ebat (Davis et al., 2008 ; Erridge et
Samani 2009 ; Erridge et al., 2007 ;
Shi et al., 2006). En effet, Erridge et
Samani, ont propos�es que l’activation du
TLR-4 par les acides gras satur�es seraient
un art�efact exp�erimental dû �a une
contamination des pr�eparations d’acides
gras et de s�erum bovin par du LPS
(Erridge et Samani 2009).

R�ecemment, une piste exp�erimentale
int�eressante a vu le jour, cette derni�ere
permettrait de r�econcilier l’hypoth�ese
du lien entre acides gras satur�es et TLR-
4. En bref, certains auteurs ont propos�e
que le m�etabolisme intracellulaire des
acides gras satur�es en d�eriv�es de type
c�eramide entraı̂nerait une amplification
de la r�eponse des r�ecepteurs TLR-4 vis-
�a-vis du LPS. D�es lors, nous pouvons
�emettre l’hypoth�ese que l’ingestion de
lipides (satur�es) entraı̂ne une augmen-
tation de l’endotox�emie m�etabolique,
mais que, par ailleurs, la transformation
des acides gras satur�es en c�eramide (au
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niveau cellulaire) faciliterait la r�eponse
pro-inflammatoire du LPS apr�es liaison �a
son r�ecepteur TLR-4 (Schwartz et al.,
2010).

D’autres argumentent que les acides
gras sont tr�es certainement impliqu�es
dans cette stimulation de l’immunit�e
inn�ee, mais probablement par une
stimulation du complexe TLR-4/CD14
via le LPS d’abord et seulement ensuite
par une activation du TLR-2. Diff�erentes
hypoth�eses supportent ce lien. Par
exemple, modifier le microbiote intesti-
nal avec des antibiotiques prot�ege les
souris d’une ob�esit�e induite par un
r�egime riche en lipides alors que les
r�ecepteurs TRL-4 et TLR-2 sont fonc-
tionnels (Cani et al., 2008). De plus, des
animaux d�eficients pour le cor�ecepteur
CD14 ne d�eveloppent pas de d�esordres
m�etaboliques sous r�egimes gras même
si les TLR4 et 2 sont exprim�es (Cani et al.,
2007a ; Roncon-Albuquerque, Jr. et al.,
2008). Enfin, des souris ax�eniques
soumises �a un r�egime riche en lipides
ne d�eveloppent pas d’inflammation de
faible grade, ni d’insulino-r�esistance alors
que les lipides sont absorb�es et dig�er�es
(Rabot et al., 2010). �A l’issue de ces
observations, nous pouvons proposer
qu’une cascade d’�ev�enements initi�es
par des m�ecanismes d�ependant du
complexe LPS/CD14/TLR4 activeraient
l’expression de TLR-2 et par l�a d�eclen-
cherait une r�eponse du syst�eme immu-
nitaire inn�e en terme inflammatoire
(pour revue (Cani et Delzenne,
2011)).

Nonobstant les �evidences exp�erimen-
tales supportant le rôle de ces diff�erents
r�ecepteurs (CD14/TLR-4/TLR-2) dans
le d�eclenchement des d�esordres m�eta-
boliques et inflammatoire associ�es �a
l’ob�esit�e, une �etude r�ecente a �egale-
ment propos�e un lien entre le micro-
biote intestinal, le r�ecepteur TLR-5 et la
protection face au d�eveloppement de
l’ob�esit�e (Vijay-Kumar et al., 2010).
Force est de constater que la relation
entre le syst�eme immunitaire inn�e et les
r�ecepteurs Toll-like constitue un terrain

d’investigation int�eressant dans ce
domaine. Cependant, l’implication du
microbiote intestinal et son interaction
avec les diff�erents r�ecepteurs du syst�eme
immunitaire inn�e doivent encore être
v�erifi�es chez l’homme.

Conclusion

De nombreuses �etudes exp�erimentales
d�emontrent l’importance dumicrobiote
intestinal dans le contrôle des d�esordres
associ�es �a l’ob�esit�e. Cette d�ecouverte
cruciale pourrait d�eboucher sur de
nouvelles perspectives th�erapeutiques,
mais, �a l’�evidence, il reste encore de la
place pour une recherche fondamentale
de pointe afin d’esp�erer un jour pouvoir
d�evoiler la cl�e du langage instaur�e entre
les bact�eries du microbiote intestinal et
l’hôte.
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