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Microbiote et Nutrition 



Le microbiote intestinal, 

un écosystème avec lequel nous vivons en symbiose

30%

10 14 cellules bactériennes 
1000 espèces, des centaines de 
métabolites….

Clé de notre « identité « (microbiome)

Ecosystème en constante 
évolution, influencé par l’hôte
l’environnement, l’alimentation…



(Re)classification des bactéries : notion d’entérotypes
(Projet MetaHit)

Arumugam, Nature 2011



Dysbiose et « malnutrition »

« Délétère»

« Bénéfique »

Microbiote
intestinal

Diminution de la diversité,
Changements des phyla/

genres/espèces…
ou des  fonctions du microbiote

Plus de 45 revues et de 40 
articles originaux 

rapportent la dysbiose
associée à l’obésité , et 

aux pathologies associées 
(diabète, NASH…)

La dysbiose
caractérise aussi des 
individus en état de 

dénutrition (enfants, 
personnes âgées, 
infections sévères, 

pathologies rénales…)



Dysbiose associée à la dénutrition (Kwashiorkor)

• Enfants atteints de Kwashiorkor : manque 

de « maturation » du microbiote intestinal

• « Résistance » aux interventions 

nutritionnelles.

Monira et al Frontiers in Microbiology 2011 

« healthy microbiome »

Subramanian et al Nature 2014



La dysbiose : cause ou conséquence? 

Intervention nutritionnelle chez des jumeaux au Malawi 

Smith et al Science 2013; W. Garrett NEJM 2013



Dysbiose associée à la dénutrition (cachexie cancéreuse)

contrôle

Diminution 

spécifique 

de Lactobacillus

reuteri et gasseri

Corrélation inverse des Lactobacilles 

avec les marqueurs d’atrophie musculaire

Administration 

de L.reuteri et L gasseri

L. Bindels poster P180 



Dysbiose, obésité et pathologies associées 

� Dysbiose : changement de composition et de fonction du microbiote

� Lien entre dysbiose et fonction barrière de l’intestin



Dysbiose associée à l’obésité 

Ley et al Nature 2006Turnbaugh et al Nature 2008

Comparaison de jumeaux : diminution

de la diversité bactérienne associée 

à l’obésité



Dysbiose associée aux altérations métaboliques

Etudes d’intervention nutritionnelle ou observation post-chirurgie bariatrique

� Classification de personnes avec un « low gene count (LGC) » ou un « high gene
count (HGC) » (Cotillard et al Nature 2013; Le Chatelier et al 2013)

� LGC : + Bacteroides, Ruminococcus, Staphylococcus…

� HGC : + Bifidobacterium, Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacillus, Akkermansia

� LGC  Perturbations métaboliques, notamment une inflammation de bas grade plus 
fréquente que chez les HGC

Classification des phyla, genres, espèces….en  

délétères, bénéfiques , ou controversées ?



Dysbiose associée aux altérations métaboliques

Bifidobacteria
Akkermansia

Adapté de Cani et al Gut Microbes 2012
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Certaines bactéries sont impliquées dans le contrôle de la 

fonction barrière de l’intestin

Akkermansia Muciniphila
2x108cfu/jour

Everard et al PNAS 2013 

� Diminution du LPS sérique
� Diminution de l’inflammation,
� Amélioration de l’intolérance 

au glucose…



Dysbiose associée aux altérations métaboliques

Focus sur les fonctions du microbiote

Etablissement de clusters métagénomiques (550 188 gènes inclus)- T2D

Association des altérations métaboliques avec les  fonctions bactériennes impliquées 

dans le stress oxydatif, et dans l’épargne énergétique  (Karlsson et al Nature 2013)



Dysbiose associée aux altérations métaboliques

Focus sur les fonctions du microbiote

Modifié d’après Wang et al Nature 2011; Koeth et al Nature Med. 2013

Les taux d’oxyde de triméthylamine (TMAO), plus élevés chez les individus 
d’enterotype II – Prevotella : risque cardiovasculaire 

or Carnitine



Ceci est ma deuxième diapositive

Hepatology 2013





Dysbiose associée aux altérations métaboliques

Focus sur les fonctions du microbiote

Des bactéries productrices d’éthanol sont-elles un facteur de risque 

d’évolution de la stéatose vers le NASH ?



Dysbiose et « malnutrition »

« Délétère»

« Bénéfique »

Microbiote
intestinal

Rôle  de la dysbiose dans
les altérations de la fonction

barrière de l’intestin :
conséquences à

« distance »?

Plus de 45 revues et de 40 
articles originaux 

rapportent la dysbiose
associée à l’obésité , et 

aux pathologies associées 
(diabète, NASH…)

La dysbiose
caractérise aussi des 
individus en état de 

dénutrition (enfants, 
personnes âgées, 
infections sévères, 

pathologies rénales…)



Axe intestin cerveau : un lien entre le microbiote intestinal et la 

dépendance à l’alcool ? 



Les 60 patients admis pour cure de sevrage de trois semaines

se répartissent en  deux groupes en fonction de leur perméabilité 

intestinale….

S. Leclercq  et al  PNAS 2014 

at T1

(ADT1 IMC +/-25 kg/m2;
Q alcool 126-145g/d)



Conséquence de la perméabilité à T1 sur l’amélioration  des fonctions 

cognitives et des paramètres inflammatoires à T2 

Sophie Leclercq , PNAS 2014

at T1



La perméabilité intestinale corrèle avec une dysbiose

454 pyrosequencing, publication in preparation454 pyrosequencing 16SrDNA 



L’analyse métabolomique révèle la production de métabolites toxiques 

(phénols) et une moindre production de métabolites « protecteurs » chez 

des patients présentant une  haute perméabilité intestinale

Analysis of Volatile organic compounds by gas-chromatography-mass spectrometry (K. Verbeke, Kuleuven B)
Bi-plot analysis reveals ADT1 HP- versus LP  are differentiated (14 metabolites) 



Dysbiose et « malnutrition » 

« Délétère»

« Bénéfique »

Dysbiose

Perturbations métaboliques et  comportementales, 
notamment associées à des changements de l’état 

inflammatoire (perméabilité) 

Plus de 45 revues et de 40 
articles originaux 

rapportent la dysbiose
associée à l’obésité , et 

aux pathologies associées 
(diabète, NASH…)

La dysbiose
caractérise aussi des 
individus en état de 

dénutrition (enfants, 
personnes âgées, 
infections sévères, 

pathologies rénales…)



Quels sont les outils disponibles pour contrer la dysbiose? 

Modified from Lozupone et al Nature 2012

Dysbiose

L’antibiothérapie comme solution ?  

Chez la souris, des antibiotiques à  large spectre 
diminuent l’adiposité et améliorent la tolérance au 

glucose (Membrez et al. FASEB J 2008; Cani et al .Diabetes
2008)

Transfert de microbiote ?

Top 10 des innovations  thérapeutiques en 2014 

Expérience positive de « transfert de microbiote » de 
donneurs sains à des personnes présentant  une colite 

infectieuse (C. Difficile) ou  un diabète
(Vrieze et al Gastroenterology 2012 )



Eubiose

Dysbiose

Approche probiotique
administration de bactéries vivantes

Approche prébiotique
« nourrir l’écosystème »



Interventions probiotiques chez les individus en surpoids

BW: body weight; BWG: body weight gain; BMI: body mass index; NEFA: non-esterified fatty acid Druart et al. Advances in Nutrition  2014



Eubiose

Dysbiose

Approche probiotique
administration de bactéries vivantes

Approche prébiotique
« nourrir l’écosystème »



Prébiotiques : naissance  d’un concept via la valorisation des 

fructanes de type inuline (ITF)

Gaz

Acides à chaine courte

Acétate

Propionate

Butyrate

Lactate…

• ITF aussi présents dans les oignons, poireaux, salsifis… 
• Effets « bifidogènes » aussi démontrés pour d’autres fibres alimentaires

arabinoxylanes, galactanes, glucanes…  

Effet prébiotique
++ bactéries exprimant une 

activité β-fructosidase, telles 
que les Bifidobactéries

Gibson et Roberfroid 1995



Les effets bénéfiques des prébiotiques

dans les modèles expérimentaux d’obésité

• amélioration de la fonction barrière

• diminution de l’ endotoxémie (LPS) et de l’inflammation

• effet satiétogène

• amélioration de la stéatose hépatique

• diminution de l’adiposité

• diminution de la glycémie

• amélioration de la fonction vasculaire (E Catry O36)

(

« Local »

S
y
s
t
é
m
i
q
u
e

Effets démontrés dans des études d’intervention chez des volontaires sains ou en surpoids
Approbation de l’allégation relative à la glycémie par l’EFSA janvier 2014 

For reviews, Roberfroid et al Br J Nutr, 2010, Delzenne et al Nature Rev Endocrinol 2011, 

Ann Rev Nutr. 2011, Br J Nutr 2013, Diabetologia (in preparation).

Posters P185, P187 

Effet 



Renforcement de la barrière intestinale 
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LPS

L’analyse du microbiote par microarray révèle plus de 100 séquences bactériennes 
modifiées par les prébiotiques… (Cani et al Gut 2009, Everard et al Diabetes 2011, PNAS 2014)

P. Cani, vendredi 12/12 symposium BNS-SFN 



Les prébiotiques augmentent de plus de 100x Akkermansia

muciniphila (3-5% de la communauté bactérienne), impliquée dans 

la production de mucus

Everard et al. PNAS 2013



Mécanisme de l’effet des prébiotiques ? 



L’analyse du microbiote intestinal (microarray) révèle des changements bactériens

qui corrèlent avec la fonction endocrine intestinale (nombre de cellules L)



Les produits de fermentation des prébiotiques peuvent être 

les médiateurs de la fonction endocrine de l’intestin

propionate

glucose

Intestin

Appetite

Adapté de Bindels et al TIPS 2014; Mitthieux et al Cell 2014

Métabolisme des prébiotiques par le microbiote



Etude d’intervention “nutritionnelle” avec des prébiotiques

Br J Nutr 2013

• Essais randomisés chez des sujets 
obèses ou présentant NASH ou 
T2DM.

• Méta-analyse : effets probants sur 
la satiété, la glycémie. 

• Effets rapportés : amélioration de 
l’endotoxémie, de l’adiposité, de la 
production de peptides GI, de la 
fonction hépatique 

• Lien avec les changements du 
microbiote? 



Des changements spécifiques de bactéries corrèlent avec l’amélioration de la 

physiologie de l’hôte. 

B. Longum, Faecalibacterium prausnitzii et
Akkermansia muciniphila corrèlent avec la
diminution de LPS; B. Adolescentis corrèle avec
la diminution de masse grasse.
( Dewulf et al. Gut 2013; Salazar et al. Clin Nutrition 2014)
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Everard A., Dewulf E., Thissen JP, Delzenne NM, Cani PD. Unpublished data 



FEMS Microbiol Ecol 2014



Focus sur le microbiote intestinal comme cible d’intervention nutritionnelle 

pour lutter contre l’obésité en  Wallonie

Poster  P166



Evaluation des « modulateurs » du microbiote dans les pathologies caractérisées par 

la dysbiose autres que l’obésité



Implication du microbiote en physiopathologie

Autisme, dépression, addictionsIntolérances, allergies

Diabète type 1, 2

Pathologies 
cardio-vasculaires

Pathologies/syndromes inflammatoiresPathologies infectieuses

NASH, stéatose 

Cancer

Dénutrition

Symposium BNS/SFN vendredi 12/12  13h15-15h15 Gold Hall



Messages clés et développements futurs

• La dysbiose participe aux altérations des fonctions barrière et neuro-endocrine

intestinales, et peut promouvoir l’inflammation, les désordres métaboliques et 

comportementaux (« craving », dépendance, dépression…). 

• Une meilleure place devrait être laissée aux approches nutritionnelles 

scientifiquement fondées susceptibles d’avoir un impact sur le microbiote et de 

moduler la dysbiose de manière favorable.

• La notion de fibre alimentaire mériterait d’être revisitée en prenant en compte 

l’interaction de certaines d’entre elles avec le microbiote... 

……..



Metabolism and Nutrition Research Group
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