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                                           LE POINT SUR...

ous devons actuellement faire face à une 
épidémie mondiale d’obésité notamment 
dans les pays qui ont adopté une ali-
mentation occidentale et un mode de vie 
sédentaire [1]. La sévérité de cette épidé-
mie est encore accrue par la progression

conjointe des pathologies associées tels que le syndrome 
métabolique, le diabète de type 2, la stéatopathie non-
alcoolique et les maladies cardiovasculaires [2]. Parmi 
les facteurs étiologiques multiples et complexes à l’ori-
gine de l’obésité, le microbiote intestinal pourrait jouer 
un rôle.  Des données récentes suggèrent aussi un rôle 
du microbiote intestinal dans les pathologies cardiovas-
culaires. 
Dans cette revue nous détaillerons d’abord le rôle 
physiologique du microbiote, puis son rôle dans la 
formation de l’athérome et les pathologies cardio-
vasculaires.  

   Physiologie du microbiote
    intestinal
Le microbiote (la flore microbienne intestinale) colonise 
le tube digestif juste après la naissance. Sa composition 
initiale est influencée par la flore maternelle, le mode 
d’accouchement (voie basse ou césarienne), le mode 
d’allaitement et l’exposition précoce à des antibiotiques. 
Après l’âge de deux ans, elle se stabilise jusqu’à l’âge 
adulte.  Alors que le microbiote était initialement com-
pliqué à étudier car il n’était possible de cultiver qu’en-
viron 30% de ces microorganismes, l’émergence de mé-
thodes hauts débits telles que le séquençage de l’ARN 
16S puis la métagénomique a rendu possible la caracté-
risation de l’ensemble du génome bactérien (le métagé-
nome, est constitué d'environ 108 gènes soit 100 à 150 
fois le génome humain). Il a ainsi été possible d’analyser 
la composition du microbiote, certaines de ses fonc-
tions ainsi que ses interactions avec l’environnement [3]. 

Le tube digestif humain est considéré comme un organe 
intérieur puisqu’il abrite plus de 1014 microorganismes 
dont la plupart n’ont pas encore été identifiés à ce jour 
[4]. Toutefois 90% des organismes appartiennent à deux 

phylums prédominants : les Bacteroidetes et les Firmicutes [5]. 
La composition de la flore varie le long du tube digestif 
en lien avec les variations majeures de la niche environ-
nementale (pH, hormones digestives, mobilité…) [6]. 

     Rôles du microbiote
Le microbiote exerce des fonctions physiologiques 
indispensables :

• il permet la digestion de fibres alimentaires, grâce à 
    des enzymes dont l’homme n’est pas porteur [7-9], qui 
    conduit à la production d’acides gras à chaines courtes 
   (ie : SCFA) absorbés par l’intestin [10] ; 

• il exerce des interactions majeures avec le système 
   immunitaire ;

• il a un rôle dans la production des acides biliaires 
   secondaires. 

Outre son rôle physiologique, il est actuellement bien 
démontré que le microbiote pourrait aussi jouer un rôle 
dans certaines pathologies quand sa composition se 
modifie (ie : dysbiose).

     Lien microbiote et alimentation
Composition basale 
Si la composition de la flore présente une grande varia-
bilité interindividuelle, le microbiote possède néanmoins 
un génome bactérien commun partagé par tous les in-
dividus [11]. Il a aussi été observé 3 groupements pré-
dominants de bactéries, appelés Enterotypes. Ces Ente-
rotypes sont caractérisés par la présence prédominante 
d’un genre bactérien à savoir Bacteroides (Enterotype 1), 
Prevotella (Enterotype 2) ou Ruminococcus (Enterotype 3) 
chacun étant capable de digérer un type spécifique de 
nutriments [12]. 

La flore intestinale est relativement stable chez les indivi-
dus consommant leur régime habituel [13], et les Enté-
rotypes semblent liés aux habitudes alimentaires sur le 
long terme [14]. Ainsi une alimentation contenant des 
protéines animales et des graisses saturées est plus fré-
quente dans l’Enterotype 1 alors qu’une alimentation 
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à base d’hydrates de carbone l’est dans l’Enterotype 2.
D’autre part, une étude a démontré que la flore d’en-
fants africains vivant en milieu rural (dont l’alimen-
tation est riche en fibres) est plus riche et diverse que 
celle de leurs congénères européens, où l’apport en 
fibre est plus faible  et la prévalence de l’obésité plus 
forte [15]. Par ailleurs, la composition différait aussi 
en terme de ratio Bacteroidetes / Firmicutes. 

Intervention 
Si l’Entérotype apparaît comme une signature relati-
vement stable au cours du temps, un changement de 
diététique est néanmoins capable de modifier en partie 
certains composés de la flore globale. Ainsi des diètes 
riches en hydrates de carbone vont modifier certaines 
bactéries connues pour jouer un rôle dans leur digestion 
[16-18]. D’autre part, notre équipe a pu démontrer que 
la mise en place d’un régime riche en fibres était capable 
d’augmenter la richesse bactérienne chez les personnes 
obèses ou en surpoids en particulier chez ceux qui 
avaient un appauvrissement de la flore intestinale avant 
l’intervention [19]. 

La chirurgie bariatrique, autre modèle de réduction éner-
gétique, est aussi capable de moduler la composition de 
la flore après l’intervention [20-22]. Notre laboratoire a

aussi démontré que la diversité bactérienne réduite chez 
l’obèse augmentait après une perte de poids induite 
par chirurgie bariatrique et que les changements de 
profils bactériens étaient associés à des changements de 
marqueurs de la corpulence (IMC, masse grasse évaluée 
par la DEXA et taux de leptine). Néanmoins nous avons 
mis en évidence que 50% de ces changements sont 
dépendants de la consommation alimentaire [20, 23] 
confirmant le lien fort entre le microbiote, l’alimentation 
et la biologie de l’hôte.

   
    Microbiote et risque cardio-
    vasculaire
Microbiote et métabolisme  
Notre équipe a récemment démontré qu’il existait une 
variabilité importante de la diversité de la flore y compris 
au sein d’un groupe de patients obèses ou en surpoids. 
Ainsi certains individus présentent un respect de la di-
versité microbienne alors que d’autres présentent une 
flore appauvrie (diversité réduite) [19]. Cet appauvris-
sement de la diversité était lié à un profil métabolique 
défavorable (patients davantage insulino-résistants et  
dyslipidémiques) et à une inflammation de bas grade 

LIENS ENTRE LES ALIMENTATIONS, LEUR MÉTABOLISME ET LES EFFETS SYSTÉMIQUES
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RETENIR 
•  Le microbiote intestinal fait le lien entre 
   l’environnement extérieur et la biologie de
   l’hôte, avec un rôle majeur de l’apport
   alimentaire.

•  Le microbiote intestinal serait potentiellement
    un acteur du développement de maladies
   métaboliques et jouerait un rôle prédictif dans
    la réponse à une intervention diététique.

•   Le contrôle pondéral est le point le mieux 
    démontré pour la réduction du risque de 
    diabète

•  Dans les perspectives, le microbiote pourrait
    se révéler utile pour prédire le développement
    d’une pathologie métabolique à long terme
    ou la réponse à une intervention diététique.

•  Les céréales complètes, fruits et légumes 
    sont parmi les aliments peut-être favorables.
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plus importante, systémique et du tissu adipeux [19]. 
De manière intéressante, après un régime riche en fibres, 
cette diversité s’améliore. Néanmoins les patients qui 
présentaient de base une flore appauvrie et des compli-
cations métaboliques restent plus métaboliquement ma-
lades à la fin de l’intervention et perdent moins de poids 
que les patients dont la flore est normalement riche. 

Sur le plan mécanistique, les résultats des études murines 
suggèrent qu’au cours de l’obésité et en cas d’alimentation 
riche en graisse, la perméabilité intestinale est accrue. 
Le passage des bactéries ou de certains de leurs 
composants induit alors une endotoméxie elle-même 
à l’origine des anomalies métaboliques rencontrées 
(Insulino-résistance et diabète) [24].

Microbiote et athérome   
Des découvertes majeures ont été réalisées dans ce 
domaine grâce à l’apport des nouvelles technologies 
haut débit : les « omics ». Ainsi l’équipe du Pr Hazen 
a démontré le rôle du microbiote dans l’apparition 
de pathologies athéromateuses et a fait le lien avec 
l’alimentation consommée par les individus. 

TMAO et athérome 	
Le triméthylamine N-oxide (TMAO) provient du méta-
bolisme de la phosphatidyl-choline (PC) alimentaire 
qui au contact de la flore microbienne donne du trimé-
thylamine (TMA) ensuite métabolisé par le foie par la 
flavin monoxygénase hépatique (FMO) en TMAO [25]. 

Des modèles utilisant de la PC marquée chez des souris axé-
niques ou soumises à une antibiothérapie ont permis de dé-
montrer le rôle obligatoire de la flore bactérienne dans le mé-
tabolisme de la choline et la production endogène de TMAO. 
Ces  résultats ont été reproduits et confirmés dans des 
modèles murins ApoE. Comparant l’effet de différentes 
diètes (contrôle vs. contrôle + choline), les résultats 
démontrent élégamment que l’augmentation de l’ap-
port en choline alimentaire induit une augmentation 
de l’athérome (analysé en histologie) et une augmenta-
tion des macrophages spumeux dans les artères [26].

Ces résultats ont ensuite été confirmés chez l’homme. 
Ce métabolite a été étudié dans le sang dans de larges 
cohortes de patients en prévention primaire ayant eu une 
coronarographie (sténose <50% sur les artères coronaires 
à l’entrée dans l’étude). Ces patients ont ensuite été sui-
vis pendant plusieurs années afin d’évaluer l’incidence 
des événements cardio-vasculaires et de décès. Dans une 
première étude, en utilisant la métabolomique (associa-
tion d’analyses par chromatographie liquide, spectromé-
trie de masse et résonnance magnétique), ils démontrent 
une association entre TMAO et apparition des événe-
ments cardio-vasculaires. (Ceci est résumé sur la figure). 
Dans une autre cohorte de patients, présentant les 
mêmes caractéristiques que la première, les patients qui 
développaient des événements cardiovasculaires au cours 
du suivi avaient au début du suivi (i) des taux sanguins de 
TMAO plus élevés et (ii) consommaient une diète enrichie 
en choline comparé aux patients indemnes d’événements 
à la fin de l’étude. 
Enfin, la même équipe a pu démontrer dans un premier 
groupe de patients que l’apport de PC alimentaire aug-
mentait la concentration sérique de choline et du TMAO, 
mécanisme aboli après un traitement antibiotique, 
confirmant le rôle indispensable du microbiote dans le 
métabolisme des PC alimentaires et la production sérique 
du TMAO. Elégamment, la même équipe a montré que 
l’apport alimentaire en L-carnitine provenant de la viande 
rouge produisait les mêmes effets [27]. Tous ces résultats 
ont été synthétisés dans une revue récente [28].

Sur le plan mécanistique, les études murines et quelques 
données de cohortes humaines démontrent que : 

• l'influx de cholestérol est augmenté sous régime riche
   en choline (via l’augmentation de l’expression macro-
  phagique des marqueurs CD36 et SRA) ; 

• l’augmentation des concentrations sériques du TMAO
 issu du métabolisme de la choline alimentaire
  réduit l’efflux du cholestérol (mécanisme impliqué dans la
  réduction de la charge en cholestérol des macrophages) 
[26]
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Microbiote et athérome 	
Des auteurs ont récemment comparé la composition du mi-
crobiote de patients ayant eu un antécédent d’accident vas-
culaire cérébral secondaire à un athérome carotidien à celle 
d’un groupe contrôle apparié sur l’âge et l’IMC. Leurs résul-
tats montrent une composition bactérienne différente dans 
ces deux groupes. En particulier, les patients symptoma-
tiques ayant une maladie athéromateuse présentent plutôt 
un Entérotype 3 et les témoins plutôt un Entérotype 1 [29].

De manière intéressante, ils ont caractérisé la fonction de 
certains groupes bactériens surreprésentés dans chacun 
des groupes. Ainsi la flore des patients ayant eu un AVC est 
plutôt impliquée dans la synthèse des peptidoglycanes et 
le métabolisme des acides gras libres (β oxydation) alors 
que celle des témoins  est impliquée dans le métabolisme 
des lipides solubles anti-oxydants. Ainsi ces auteurs ont 
démontré que chez les patients atteints de maladies car-
dio-vasculaires non seulement la composition de la flore 
différait mais que cette différence se traduisait bien par 
une fonctionnalité différente.

    Conclusion
Différents travaux récents, permis par des développe-
ments technologiques, ont montré l’importance du mi-
crobiote intestinal dans le développement de maladies 
métaboliques et son rôle prédictif dans la réponse à 
une intervention diététique faisant ainsi  le lien entre 
l’environnement (alimentation), la corpulence mais 
aussi ses complications métaboliques.
D’autres données très récentes impliquent directement le 
microbiote intestinal dans la survenue d’événements athé-
romateux et de la maladie cardio-vasculaire par son rôle 
dans le métabolisme de certains dérivés alimentaires.

Approfondir nos connaissances du microbiote permet-
tra de mieux comprendre la physiopathologie des ma-
ladies nutritionnelles et cardio-vasculaires mais aussi 
de proposer des thérapeutiques ciblées dans le futur. 
D’autre part, le microbiote pourrait aussi nous per-
mettre de stratifier les patients en répondeurs ou non 
afin de leur proposer des thérapeutiques personnalisées. 
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