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L'obésite et ses désordres
métaboliques associés

Au cours de ces dernieres années, des
données épidémiologiques, cliniques et
expérimentales ontdémontré I'existence
de phénomenes inflammatoires lors du
développement des désordres métaboli-
ques associés a I'obésité (diabete de type
2, insulino-résistance, athérosclérose,
etc.) (Hotamisligil, 2006). Cependant,
I'origine de ce processus inflammatoire
reste encore peu connu. Différents
travaux, tout d’abord obtenus chez
I'animal, mais également menées chez
des individus obeses et/ou atteints
d’un syndrome métabolique, montrent
I'implication de l’alimentation dans le
développement de I'inflammation post-
prandiale. On ne pourrait donc plus dire
simplement que ces modifications sont
dépendantes du génome mais égale-
ment des habitudes nutritionnelles ou de
I'activité physique. Au vu de ces obser-
vations, plusieurs questions sont posées :
Quiels sont les mécanismes responsables de
l'inflammation ? Quelle est leur origine ?
Quels sont les mécanismes par lesquels une
alimentation particuliere est capable de
provoquer une inflammation de faible
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metabolism but also in the pathogenesis of the low grade inflammation associated with
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intensité  ? Quelles seraient les liens
moléculaires entre une alimentation
énergétique (notamment riches en lipides)
et le développement de cette réponse
inflammatoire ?

Plusieurs pistes sont évoquées concer-
nant les facteurs qui relient I'ingestion
de graisses a la manifestation d’une
inflammation post-prandiale. Parmi les
différents agents pathogenes qui pour-
raient étre responsables du développe-
ment d’une inflammation, le role des
bactéries et des virus n’est plus a
démontrer. Cependant, dans le cadre
de linflammation de faible intensité
caractérisant I'obésité et le diabete de
type 2, ce sont des études pionnieres et
récentes qui ont permis de montrer que
le microbiote intestinal recelait de pistes
intéressantes permettant de répondre
a ces questions clés. En effet, de plus
en plus d’études démontrent une
différence probante entre la composi-
tion du microbiote intestinal d’individus
obéses et minces. A l'évidence, ce
nouveau concept de dialogue métaboli-
que qui s’établit entre les bactéries
intestinales et I'organisme hote est a la
base de nombreux travaux ayant permis
d’évoquer quelques pistes intéressantes

dans la physiopathologie de I'obésité et
dans le décours des pathologies qui y
sont associées (pour une revue : Cani et
Delzenne, 2009a). Parmi les nouvelles
pistes intéressantes, différents travaux
ont proposé que les bactéries de la flore
commensale participent au controle du
métabolisme énergétique en régulant
différents genes codant pour des pro-
téines impliquées dans la régulation
du stockage et/ou de I'oxydation des
nutriments (pour une revue : Cani et
Delzenne, 2009b). Certaines de ces
questions, bien qu’abordées sous un
angle mécanistique basé sur des données
expérimentales obtenues chez I'animal,
sont également étayées d’études obser-
vationnelles ou d’interventions menées
chez des individus obéses et/ou atteints
d’'un syndrome métabolique (Ley,
2010).

La piste du microbiote
intestinal comme facteur
causal ?

Outre le role évident joué par I'intestin
sur la digestion et I'absorption des
nutriments, c’est principalement au
niveau du colon que réside le plus grand
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nombre de micro-organismes qui, en
situation non pathologique, vivent en
symbiose avec I'hote. Le microbiote
intestinal est aujourd’hui considéré
comme un organe dit « extériorisé » et
placé dans un organisme hote. Bien que
le microbiote intestinal n‘ait pas encore
totalement révélé ses secrets, nous
savons que l'intestin de 'homme abrite
pres de cent mille milliards de bactéries,
provenant de plus de 1000 espeéces
différentes. Signifiant donc que les cel-
lules humaines constitutives de notre
organisme ne représenteraient que 10 %
du nombre total des cellules que nous
véhiculons (Cani et Delzenne, 2011).
Des lors, il devient véritablement
intéressant de considérer le microbiote
intestinal comme un terrain de recherche
avéré.

Nos travaux ont permis de démontrer
pour la premiere fois que le microbiote
intestinal pouvait étre vu comme une
source potentielle de molécules pro-
inflammatoires responsables du déclen-
chement de I'inflammation de bas grade
associée a I'obésité (Cani et al., 2007a ;
Cani et al., 2007b). En effet, nous avons
montré que l'ingestion d’une alimenta-
tion riche en lipides était associée a une
augmentation des taux circulants d’une
molécule pro-inflammatoire issue de
la paroi des bactéries Gram-négatives
présentent 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 été
baptisée « endotoxémie métabolique »
par opposition a I'endotoxémie classique
(associée a un shock septique : 100 ou
1000fois les valeurs de bases) (Canietal.,
2007a). En outre, nous avons observé
qu’un régime riche en gras non seule-
ment s’accompagne d’une endotoxémie
métabolique mais également d’une
modification drastique de la composition
du microbiote intestinal (Cani et al.,
2007a ; Cani et al., 2007b).

Chez la souris, I'ingestion d’une alimen-
tation riche en graisse augmente la
concentration en LPS circulant, qui
déclencherait les altérations métaboli-
ques classiques liées a I'obésité (inflam-
mation, insulino-résistance, stéatose
hépatique). Dans ce modele, I'analyse
du microbiote intestinal a révélé une
diminution drastique du nombre de
Bifidobacterium spp. (Gram positives),
mais aussi des bactéries du groupe des
Eubacterium Rectale/Clostridium Coccoi-
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des et des bactéries intestinales associées
aux Bacteroides (Gram négatives). Une
corrélation stricte entre le nombre de
bactéries Gram négatives et |’endo-
toxémie ne peut donc en aucun cas étre
établie. En revanche, une corrélation
négative et hautement significative entre
le nombre de bifidobactéries et I’endo-
toxémie avait pu étre démontrée. Actuel-
lement, plusieurs données cliniques et
expérimentales ont confirmé que le LPS
était augmenté au cours de I'obésité ou
du diabete de type 2 (pour une revue :
Cani et Delzenne, 2011).

L’augmentation des taux de LPS pour-
rait étre la résultante a la fois d’une
augmentation de la production d’endo-
toxine au sein du microbiote intestinal
ou encore une altération de la fonction
barriere de lintestin, voire les deux
phénomenes conjoints. En effet, I'épithé-
lium intestinal constitue une véritable
barriere permettant de limiter le passage
anarchique de LPS (et d’autres molécules
d’origine bactérienne) dans I'organisme.
Néanmoins, certains événements tels
que la consommation d’alcool, le stress,
I'exposition a des radiations ionisantes
participent a l'altération des fonctions
protectrices de cette barriere (pour une
revue : Cani et Delzenne, 2011). Par
ailleurs, nous avons montré a diverses
reprises que des changements du micro-
biote intestinal induits soit par une
alimentation riche en gras ou encore liés
a une obésité génétique pouvaient
induire une augmentation de la per-
méabilité intestinale via des mécanismes
mettant en jeu la localisation et la
distribution de deux protéines de jonc-
tions serrées Z0O-1 et Occludine
(Cani et al., 2008). Au cours de ces
études, nous avons démontré que le
microbiote intestinal était clairement
impliqgué dans le développement de
ces événements étant donné que des
souris rendues obeéses — soit via une
alimentation hyperlipidique ou soit suite
a une altération génétique (ob/ob) —
traitées avec un antibiotique récupé-
raient une intégrité normale de I’épithé-
lium intestinal. De plus, une modification
sélective du microbiote intestinal (a I’aide
de prébiotiques) de souris nourries obe-
ses et diabétiques réduit la perméabilité
intestinale, I’endotoxémie métabolique,
I'inflammation de faible intensité et ses
désordres associés (Cani et al., 2008 ;
Cani et al., 2009 ; Muccioli et al., 2010).
Actuellement, les mécanismes molécu-

laires mis en jeu font appel a l'activité
endocrine del'intestin via le Glucagon-like
Peptide-2 (GLP-2) (Cani et al., 2009), mais
également a un systeme lipidique parti-
culier, a savoir le systeme endocannabi-
noide (Muccioli et al., 2010).

Role des lipides
alimentaires et
interaction avec les
Toll-like récepteurs

Outrele LPS, ligand du Toll-like récepteur
4 (TLR-4) d’autres molécules associées a
des pathogenes (constituant de parois
bactériennes, virus, etc.) pourraient égale-
ment étre impliquées dans le déclenche-
ment de linflammation et l'insulino-
résistance observées au cours de I'obésité.
En effet, de nombreuses données récentes
ont également suggéré que le récepteur
TLR-4 serait impliqué dans ces phéno-
menes inflammatoires post-prandiaux
associés a l'ingestion de lipides. Par
ailleurs, ces travaux démontrent un lien
entre une alimentation riche en lipides
saturés et les récepteurs TLR-4 sur le
développement de I'inflammation post-
prandiale et une résistance au dévelop-
pement des stigmates métaboliques
induits par un régime riche en lipides.
Bien que ces évidences existent chez les
animaux déficients pour les récepteurs
TLR-4, certains auteurs contestent la
réalité de ce lien direct et alimentent le
débat (Davis et al., 2008 ; Erridge et
Samani 2009 ; Erridge et al, 2007 ;
Shi et al., 2006). En effet, Erridge et
Samani, ont proposés que l'activation du
TLR-4 par les acides gras saturés seraient
un artéfact expérimental du a une
contamination des préparations d’acides
gras et de sérum bovin par du LPS
(Erridge et Samani 2009).

Récemment, une piste expérimentale
intéressante a vu le jour, cette derniére
permettrait de réconcilier I'hypothese
du lien entre acides gras saturés et TLR-
4. En bref, certains auteurs ont proposé
que le métabolisme intracellulaire des
acides gras saturés en dérivés de type
céramide entrainerait une amplification
de la réponse des récepteurs TLR-4 vis-
a-vis du LPS. Des lors, nous pouvons
émettre I'hypothése que I'ingestion de
lipides (saturés) entraine une augmen-
tation de I'endotoxémie métabolique,
mais que, par ailleurs, la transformation
des acides gras saturés en céramide (au



niveau cellulaire) faciliterait la réponse
pro-inflammatoire du LPS apres liaison a
son récepteur TLR-4 (Schwartz et al.,
2010).

D’autres argumentent que les acides
gras sont tres certainement impliqués
dans cette stimulation de I'immunité
innée, mais probablement par une
stimulation du complexe TLR-4/CD14
via le LPS d’abord et seulement ensuite
par une activation du TLR-2. Différentes
hypotheses supportent ce lien. Par
exemple, modifier le microbiote intesti-
nal avec des antibiotiques protege les
souris d'une obésité induite par un
régime riche en lipides alors que les
récepteurs TRL-4 et TLR-2 sont fonc-
tionnels (Cani et al., 2008). De plus, des
animaux déficients pour le corécepteur
CD14 ne développent pas de désordres
métaboliques sous régimes gras méme
siles TLR4 et 2 sont exprimés (Cani et al.,
2007a ; Roncon-Albuquerque, Jr. et al.,
2008). Enfin, des souris axéniques
soumises a un régime riche en lipides
ne développent pas d'inflammation de
faible grade, ni d’insulino-résistance alors
que les lipides sont absorbés et digérés
(Rabot et al., 2010). A lissue de ces
observations, nous pouvons proposer
qu’une cascade d’événements initiés
par des mécanismes dépendant du
complexe LPS/CD14/TLR4 activeraient
I'expression de TLR-2 et par la déclen-
cherait une réponse du systeme immu-
nitaire inné en terme inflammatoire
(pour revue (Cani et Delzenne,
2011)).

Nonobstant les évidences expérimen-
tales supportant le role de ces différents
récepteurs (CD14/TLR-4/TLR-2) dans
le déclenchement des désordres méta-
boliques et inflammatoire associés a
I'obésité, une étude récente a égale-
ment proposé un lien entre le micro-
biote intestinal, le récepteur TLR-5 et la
protection face au développement de
I'obésité (Vijay-Kumar et al., 2010).
Force est de constater que la relation
entre le systeme immunitaire inné et les
récepteurs Toll-like constitue un terrain

d’investigation intéressant dans ce
domaine. Cependant, I'implication du
microbiote intestinal et son interaction
avec les différents récepteurs du systeme
immunitaire inné doivent encore étre
vérifiés chez I'homme.

Conclusion

De nombreuses études expérimentales
démontrent I'importance du microbiote
intestinal dans le controle des désordres
associés a I'obésité. Cette découverte
cruciale pourrait déboucher sur de
nouvelles perspectives thérapeutiques,
mais, a I'évidence, il reste encore de la
place pour une recherche fondamentale
de pointe afin d’espérer un jour pouvoir
dévoiler la clé du langage instauré entre
les bactéries du microbiote intestinal et
I'hote.
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