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Déclara,on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta,on	  
	  
ØAc,vités	  de	  conseil,	  fonc,ons	  de	  gouvernance,	  rédac,on	  de	  rapports	  
	  	   	  Oui	   	   	  Société(s)	  :	  ……Yoplait………………………………	  

	  
Ø   Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica,ons	  de	  promo,on	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
ØIntérêts	  financiers	  (ac,ons,	  obliga,ons)	  	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
	  
Ø   Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
ØRécep,on	  de	  dons	  sur	  une	  associa,on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
ØDéten,on	  d’un	  brevet,	  rédac,on	  d’un	  ouvrage	  u,lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
	  



Le	  microbiote	  gastro-‐intes1nal	  de	  l’Homme	  

Duodenum : 104 à 105 bactéries/g 
Iléon : 105 à 108 bactéries/g 

Côlon : 1010 à 1011 bactéries/g 
(env 1000 espèces différentes) 

Estomac : 102 à 103 bactéries/g 

. Autant de cellules dans 1 g de selles  
que dans le cerveau humain ! 
. Environ 10 fois plus de bactéries  
dans le tube digestif que de cellules  
eucaryotes dans notre corps ! 
 



Le	  microbiote	  intes1nal	  humain	  est	  stable	  dans	  le	  temps	  
et	  spécifique	  de	  chaque	  individu	  

Zoetendal	  et	  al.	  1998	  (n=14,	  analyse	  par	  TGGE)	  

Chaque	  individu	  héberge	  son	  	  
propre	  microbiote	   Ce	  profil	  est	  stable	  dans	  le	  temps	  

Zoetendal	  et	  al.	  1998	  (0	  à	  7	  mois)	  



Nous	  sommes	  un	  «	  super-‐organisme	  »	  
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Peut-on vivre sans bactéries ?	  
«	  l’intérêt	  qu’il	  y	  aurait	  à	  nourrir	  un	  jeune	  
animal,	  dès	  sa	  naissance,	  avec	  des	  ma1ères	  	  
nutri1ves	  pures»	  
	  
	  «	  avec	  la	  pensée	  préconçue	  que	  la	  vie,	  dans	  	  
ces	  	  condi1ons,	  deviendrait	  impossible».	  	  
	  
«	  on	  pourrait	  peut-‐être	  tenter	  l’étude	  de	  la	  
diges1on	  par	  l’addi1on	  de	  tel	  ou	  tel	  microbe».	  
	  
«	  que	  la	  vie	  soit	  impossible	  ou	  au	  contraire	  	  
qu’elle	  soit	  	  plus	  facile,	  il	  y	  aurait	  un	  grand	  	  
intérêt	  à	  tenter	  l’expérience»	  
	  
Louis	  Pasteur	  
Comptes	  rendus	  hebdomadaires	  des	  séances	  	  
de	  l'Académie	  des	  sciences,	  1885	  



Microbiote	  et	  prise	  de	  poids	  
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Microbiote et métabolisme glucidique 



Comparaison de la concentration en lipides chez les souris 
conventionnelles et axéniques	  
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Rabot et al, 2010 
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Les	  leçons	  de	  la	  vie	  sans	  germe	  
La	  comparaison	  d’animaux	  axéniques	  et	  conven,onnelles	  
démontre	  que	  le	  microbiote	  intes,nal	  influence	  :	  
	  
.	  La	  prise	  de	  poids	  sous	  régime	  hyperlipidique	  
.	  L’élimina1on	  fécale	  de	  lipides	  (et	  donc	  leur	  absorp1on)	  
.	  La	  concentra1on	  plasma1que	  des	  lipides	  
.	  La	  concentra1on	  des	  lipides	  dans	  les	  différents	  organes	  
.	  Le	  type	  de	  lipides	  présents	  dans	  les	  différents	  organes	  

Le	  microbiote	  intes1nal	  joue	  donc	  	  
un	  rôle	  important	  dans	  le	  métabolisme	  	  

lipidique	  (et	  glucidique)	  de	  l’hôte	  



Effet d’un régime hyperlipidique sur le microbiote intestinal 

Microbiote	  intes1nal	  et	  lipides	  

Daniel	  et	  al,	  ISME	  Journal,	  2013	  

Composi1on	   Protéome	   Métabolome	  



Effet du microbiote intestinal sur les lipides 

Microbiote	  intes1nal	  et	  lipides	  

Des	  bactéries	  du	  microbiote	  intes1nal	  sont	  capables	  :	  
.	  D’hydrolyser	  les	  triglycérides	  à	  longues	  chaînes	  
.	  De	  réduire	  les	  AG	  insaturés	  (mais	  dépendant	  de	  la	  longueur	  de	  la	  chaîne)	  
.	  D’hydroxyler	  l’acide	  oléique	  en	  acide	  10-‐hydroxy-‐stéarique	  
.	  D’hydrolyser	  les	  phospholipides	  	  
.	  De	  modifier	  les	  acides	  biliaires	  
.	  De	  conver1r	  le	  cholestérol	  
….	  



Conversion du cholestérol par le microbiote intestinal 

•   Schoenheimer 1931 Science 
New contribution in sterol metabolism. 
 
•   Dam 1934 Biochem J 
The formation of coprostanol in the intestine. 
The action of intestinal bacteria on cholesterol. 



Ce que l’on sait de ce métabolisme 

•   Le coprostanol n’est pas absorbé et est éliminé dans les fecès 

•   Répartition bimodale au sein de la population humaine 

•   Corrélation inverse entre niveau de conversion intestinal et cholestérol 
sanguin 

•   Seulement quelques espèces isolées de fèces de rats et babouins 
(toutes ces souches ont été perdues) 

•   Une seule souche active en collection : Eubacterium 
coprostanoligenes ATCC 51222, isolée en 1994 de lisier de porc 
(Freier et al). 

•   Gènes et enzymes inconnus 



Répartition bimodale ? 

3 groupes : 
 

. Non convertisseurs : <106 g-1 

. Intermediaires : 106  à 108 g-1 

. Forts convertisseurs: > 108 g-1 
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Veiga et al., FEMS Microbiol Lett, 2005 

15	  volontaires	  humains:	  
.	  Dosage	  des	  stérols	  neutres	  fécaux	  
.	  Mesure	  de	  la	  popula1on	  bactérienne	  productrice	  de	  coprostanol	  



Première bactérie réductrice de cholestérol 
d’origine humaine 

Gérard et al., Appl Environ Microbiol, 2007 
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Take home messages 
.	  Le	  microbiote	  intes,nal	  peut	  être	  considéré	  comme	  un	  organe	  à	  part	  en,ère,	  	  
exerçant	  de	  nombreuses	  fonc,ons	  nécessaires	  au	  main,en	  de	  la	  santé	  	  
	  

.	  Chaque	  individu	  héberge	  un	  microbiote	  qui	  lui	  est	  propre	  
	  

.	  L’absence	  de	  microbiote	  protège	  contre	  les	  désordres	  métaboliques	  	  
induits	  par	  un	  régime	  hyperlipidique	  
	  
.	  L’absence	  de	  microbiote	  modifie	  la	  concentra,on	  et	  la	  composi,on	  en	  lipides	  	  	  
dans	  différents	  organes	  
	  

.	  Un	  régime	  hyperlipidique	  modifie	  la	  composi,on	  mais	  également	  les	  fonc,ons	  
exprimées	  par	  le	  microbiote	  intes,nal	  
	  

.	  Le	  microbiote	  intes,nal	  est	  capable	  de	  conver,r	  les	  lipides	  
(mais	  pas	  de	  la	  même	  façon	  chez	  tout	  le	  monde	  !)	  
	  

Le microbiote intestinal : un paramètre qui devrait  
être pris en compte lorsque l’on étudie  

l’effet des lipides sur la santé 
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