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NOUVELLE

Role de certains additifs
alimentaires dans apparition
d’une inflammation intestinale
et du syndrome métabolique
chez la souris

Benoit Chassaing

Les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin et le syndrome
métabolique

Les maladies inflammatoires chroniques
de Iintestin (MICI), comprenant la mala-
die de Crohn et la rectocolite hémor-
ragique, sont caractérisées par un état
d’hyperactivation du systeme immuni-
taire intestinal, et font intervenir des
prédispositions génétiques et des fac-
teurs environnementaux [1]. Ces mala-
dies séveres et invalidantes affectent
plus d’un million de personnes aux Etats-
Unis et un million en Europe, dont 200 000
en France. Elles touchent principalement
I’adulte jeune (15-30 ans) et ont un
impact délétére sur la vie personnelle et
professionnelle des malades, en raison de
la fréquence des poussées, des complica-
tions, et du recours parfois nécessaire a
la chirurgie. La répartition des MICI dans
le monde est trés inégale : la maladie
de Crohn et la rectocolite hémorragique
sont surtout fréquentes en Europe et en
Amérique du Nord, alors gu’elles sont
rares dans I’hémisphere Sud, a I'excep-
tion des populations blanches d’Austra-
lie, de Nouvelle-Zélande et d’Afrique du
Sud [2, 3].

Le syndrome métabolique désigne
I’ensemble des problemes liés a I’obé-
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sité et il est considéré comme un état
précurseur de maladies sévéres, telles
que le diabéte de type 2, les mala-
dies cardiovasculaires et les pathologies
hépatiques [4]. Une des principales
caractéristiques communes aux MICI
et au syndrome métabolique est une
altération de la localisation et de la
composition du microbiote intestinal®
[5-10]. La fréquence des MICI et du syn-
drome métabolique a considérablement
augmenté depuis le milieu du xx¢siecle
[3], et cette forte augmentation a eu
lieu malgré une génétique stable, ce qui
suggeére un role primordial joué par un/
des facteur(s) environnemental/aux.
Nous démontrons dans une étude récente
publiée dans le journal Nature [11] que
les agents émulsifiants peuvent modi-
fier la localisation et la composition du
microbiote, conduisant a une inflamma-
tion intestinale a I'origine de colites et
de syndromes métaboliques.

Industrie agroalimentaire et additifs
alimentaires

Parmi les additifs alimentaires large-
ment utilisés par I’industrie agroa-

! Population de 100 milliards de bactéries peuplant notre
tractus digestif.

5. Vives V, Cres G, Richard C, et al. Pharmacological
inhibition of Dock5 prevents osteolysis by affecting
osteoclast podosome organization while preserving
bone formation. Nat Commun 2015 ; 6 : 6218.
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limentaire, les agents émulsifiants
sont ajoutés a de nombreux produits
transformés (crémes glacées, gdteaux
emballés, sauces, etc.) afin d’amé-
liorer la texture de ces produits et en
prolonger la durée de vie. Cette pra-
tique d’ajout d’agents émulsifiants
dans les aliments transformés corréle
avec "augmentation de I’incidence
des MICI et du syndrome métabolique
depuis le milieu du xx®siecle. Or, il
a précédemment été montré que ces
additifs favorisaient la translocation
bactérienne a travers certaines cel-
lules épithéliales intestinales [12], et
semblaient induire une inflammation
iléale chez la souris [13]. Les aliments
interagissent de maniere trés étroite
avec notre microbiote intestinal et il
est donc envisageable que certains
procédés de I’agroalimentaire, notam-
ment 'utilisation d’additifs, puissent
altérer ce dernier.

Implication des agents émulsifiants
dans Papparition d’une inflammation
intestinale et du syndrome
métabolique

Nous avons fait I’hypothése que les
agents émulsifiants étaient impliqués
dans la survenue d’inflammation intes-
tinale et de syndrome métabolique.
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Figure 1. Visualisation du microbiote a la sur-
face de la muqueuse intestinale. Visualisa-
tion des bactéries composant le microbiote
intestinal (en rouge) par hybridation a I'aide
d’une sonde fluorescente. Les noyaux des
cellules sont colorés en bleu (Hoechst), les
cellules épithéliales intestinales en mauve, et

la couche de mucus en vert.

Pour tester cette hypothése, des souris
(jeunes ou adultes) ont été traitées
avec deux agents émulsifiants largement
utilisés, le polysorbate-80 et le carboxy-
méthylcellulose, a des doses (1 % maxi-
mum) mimant celles que consommerait
’homme dans les différents aliments
transformés. La consommation de ces
agents émulsifiants (dilués dans "eau de
boisson ou incorporés dans la nourriture)
par les souris @ eu pour conséquence
une modification drastique des especes
bactériennes composant le microbiote
intestinal des souris, rendant ce dernier
pro-inflammatoire [11]. Ce microbiote
qualitativement altéré s’est révélé avoir
une capacité accrue a digérer et a infil-
trer le mucus® qui recouvre I'intestin, et
qui est normalement dépourvu de bacté-
ries (Figure 1) [14]. Cette modification
de I’écosysteme bactérien intestinal est
également caractérisée par une diminu-
tion de la diversité bactérienne et par
la présence de bactéries qui expriment

% Couche visqueuse, produite par les cellules intestinales
appelées goblet ou caliciformes, perméable aux nutriments
mais imperméable aux bactéries composant le microbiote
intestinal.
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fortement la flagelline et le lipopolysac-
charide, protéines connues pour activer
I’expression de cytokines pro-inflam-
matoires par le systéme immunitaire de
I’hote.

La consommation de polysorbate-80 ou
de carboxyméthylcellulose favorise le
développement de colites chroniques
chez des souris génétiquement prédis-
posées a développer cette pathologie
(souris dépourvues d’interleukine 10 par
invalidation génique, /L1077). Chez des
souris non génétiquement prédisposées,
la consommation d’agents émulsifiants
induit une inflammation intestinale
modérée, comme le révele I’élévation
du marqueur d’inflammation intesti-
nale lipocalin-2 dans les féces [15],
avec pour conséquence |'apparition
d’un syndrome métabolique caractérisé,
entre autres, par une augmentation
de la masse du tissu adipeux et une
hyperglycémie [11].

Role du microbiote intestinal

dans Peffet délétere des agents
émulsifiants

Dans le but d’étudier le r6le du micro-
biote intestinal altéré dans la survenue
de ces pathologies, des expériences
similaires ont été conduites avec des
souris axéniques (souris dépourvues de
microbiote intestinal). Chez ces sou-
ris, les agents émulsifiants n’entrainent
aucun des effets identifiés chez les sou-
ris porteuses d’un microbiote, démon-
trant ainsi que "altération du microbiote
intestinal induite par la consommation
d’agents émulsifiants est nécessaire a la
survenue de I'inflammation intestinale
et du syndrome métabolique. De plus, le
transfert du microbiote intestinal d’une
souris traitée par un agent émulsifiant
a une souris axénique semble suffi-
sant pour induire chez cette derniere
une inflammation intestinale modérée,
ainsi que certaines caractéristiques du
syndrome métabolique. Cela confirme
le role central joué par I'altération du
microbiote intestinal dans le dévelop-
pement des effets néfastes des agents
émulsifiants.

Conclusion et perspectives

€n conclusion, I'ingestion d’agents émul-
sifiants contenus dans de nombreux
produits de I'industrie agroalimentaire
pourrait altérer notre microbiote intes-
tinal et son interaction avec notre intes-
tin, avec pour conséquence I’apparition
de maladies intestinales inflammatoires
et de syndromes métaboliques. Il avait
été précédemment observé que les souris
IL107~ développent de sévéres colites
lorsqu’elles sont exposées a un régime
riche en graisses saturées, via un méca-
nisme impliquant le microbiote intestinal
et I’expansion de la bactérie Bilophila
wadsworthia [16]. De maniére similaire,
les nouvelles données que nous appor-
tons aujourd’hui sur les agents émulsi-
fiants illustrent bien I'origine multifac-
torielle d’une inflammation intestinale
chronique, associant des facteurs géné-
tiques, environnementaux, et un rdle
central joué par le microbiote intestinal.
Il est important de noter que ces résul-
tats ne sont pas en désaccord avec ’hy-
pothese générale selon laquelle la sura-
limentation est une cause principale de
I'obésité et du syndrome métabolique. Ils
renforcent plut6t le concept selon lequel
une inflammation intestinale modérée,
liée a un microbiote intestinal altéré,
pourrait étre une cause sous-jacente de
suralimentation.

L'altération de la composition du micro-
biote intestinal qui suit I"ingestion de
polysorbate-80 et de carboxyméthylcel-
lulose semble jouer un role central dans
la survenue de I'inflammation intesti-
nale et du syndrome métabolique. Le
traitement de souris axéniques par les
agents émulsifiants ne semble affecter
ni la structure ni I’intégrité de la couche
de mucus recouvrant I’épithélium intes-
tinal. Cependant, un potentiel effet
direct des agents émulsifiants sur cette
couche de mucus (indépendamment du
microbiote) reste a étudier.

Nos résultats [11] suggérent que les
tests actuellement réalisés avant "auto-
risation d’utilisation d’additifs alimen-
taires par I'industrie agroalimentaire ne
sont pas suffisants pour prévenir I'usage
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de produits pouvant favoriser les mala-
dies liées a une inflammation intestinale
modérée et/ou qui induisent une patho-
logie chez des individus génétiquement
prédisposés. €n lien avec ce concept, il
est important de noter qu’une récente
étude avait mis en évidence que certains
édulcorants artificiels entrainaient le
développement d’une intolérance au
glucose, via un mécanisme impliquant lui
aussi le microbiote intestinal [17].

Ces travaux encouragent la poursuite
des tests d’autres agents émulsifiants,
comme la Iécithine de soja, fréquemment
retrouvée dans les produits de 'industrie
agroalimentaire. De plus, les effets des
agents émulsifiants sont également en
cours d’investigation chez I’homme. Si
des résultats similaires sont obtenus,
cela suggeérera que ces additifs alimen-
taires jouent un role dans IYapparition
d’obésité, de syndrome métabolique,
mais également de maladies inflamma-
toires chroniques de I’intestin. ¢
Involvement of food additives in
intestinal inflammation and metabolic
syndrome in mice
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