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Résumé – De nombreux travaux ont associé le microbiote intestinal au développement de désordres métaboliques.
Parmi les mécanismes potentiellement impliqués dans le dialogue bactéries-hôtes, le système endocannabinoïde (eCB)
et ses lipides bioactifs jouent un rôle important. Nos travaux suggèrent l’existence d’un dialogue à double-sens entre
l’organisme et les bactéries : le tissu adipeux contrôlerait la fonction barrière de l’intestin ; et les bactéries de l’intestin
seraient capables de contrôler le métabolisme du tissu adipeux.
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Abstract – Intestinal microbiota and obesity: the impact of bioactive lipids from the endocannabinoid sys-
tem. A number of studies have drawn attention to the contribution of intestinal microbiota in the development of
metabolic disorders. Among the mechanisms potentially involved in the interaction between host and bacteria are the
endocannabinoid system (eCB) and bioactive lipids. Our work suggests the existence of a two-way interaction between
host and bacteria: fatty tissue might affect the barrier function of the intestine; gut bacteria might affect the metabolism
of adipose tissue.

Keywords: Microbiota / metabolic disorders / endocannabinoid system / bioactive lipids

L’obésité et le diabète de diabète de type 2 sont associés à
une inflammation de bas grade. Au cours de cette dernière dé-
cennie de nombreux travaux ont associé le microbiote intesti-
nal (anciennement appelé : flore intestinale) au développement
de ces désordres métaboliques (Backhed et al., 2004 ; Caesar
et al., 2012 ; Cani et Delzenne, 2009).

Au cours de ces 20 dernières années, notre laboratoire a
contribué à mieux comprendre et élucider comment le micro-
biote intestinal arrivent à dialoguer avec notre organisme et
contribue au développement de l’obésité et ses désordres mé-
taboliques associés (résistance à l’insuline, diabète de type 2,
inflammation métabolique, stéatose hépatique non alcoolique
(NASH)) (Cani et al., 2007 ; Cani et Delzenne, 2007 ; Cani et
Everard, 2016).

Parmi les mécanismes potentiellement impliqués dans
le dialogue bactéries-hôtes, nous avons découvert que le
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microbiote intestinal était en étroite interaction avec le système
endocannabinoïde (eCB) et ses lipides bioactifs (Geurts et al.,
2015 ; Muccioli et al., 2010). En effet, le système eCB est im-
pliqué dans le contrôle de la fonction barrière de l’intestin et
certaines bactéries ou microbiotes intestinaux seraient asso-
ciées soit à une protection ou au contraire au déclenchement
de désordres de la barrière intestinale (Geurts et al., 2013 ;
Muccioli et al., 2010).

Plus récemment, nous avons découvert que le système eCB
présent dans le tissu adipeux, et plus précisément l’enzyme
de synthèse des N-acyléthanolamines (NAPE-PLD) exerce un
rôle clé sur la régulation du métabolisme énergétique (Geurts
et al., 2015). Cette enzyme est impliquée dans la synthèse de
molécules bioactives dont certaines sont déjà connues pour
leurs effets sur l’inflammation et la régulation de l’appétit.

En utilisant des outils génétiques, nous avons découvert
qu’éliminer l’enzyme spécifiquement dans les adipocytes en-
traîne une obésité et une insulino-résistance. Cela est associé
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à une disparition presque complète des cellules beiges indi-
quant donc une incapacité d’oxyder les graisses. L’absence
de NAPE-PLD dans cet organe empêche également le déve-
loppement des cellules beiges lors d’une exposition au froid
empêchant chez ces souris une dépense d’énergie pour pro-
duire de la chaleur.

Nos travaux montrent que les animaux n’ayant plus de
NAPE-PLD dans le tissu adipeux développent une inflamma-
tion associée à une endotoxémie métabolique. En accord avec
cette observation la composition des bactéries de l’intestin de
ces animaux est également différente.

Ce résultat surprenant suggère donc que le tissu adipeux
dialoguerait avec l’intestin et les bactéries. Mais ce dialogue
ne se fait pas que dans le sens partant du tissu adipeux vers
l’intestin. En effet, transférer les bactéries de l’intestin de ces
souris dans des animaux axéniques provoque une diminution
du « browning/beiging » et de l’oxydation des graisses, suggé-
rant donc que les bactéries de l’intestin seraient capables de
contrôler le métabolisme du tissu adipeux.

Nos travaux suggèrent donc que certains lipides bioac-
tifs modifieraient le métabolisme par un dialogue métabolique
microbiote-hôte.
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