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Au cours des derniéres années, les scientifiques ont découvert que le micro-
biote (a savoir I'ensemble des micro-organismes, essentiellement des bac-
téries, vivant dans nos intestins) joue un réle essentiel dans notre corps.
D’une part, il affecte le fonctionnement de nos organes, d’autre partil a un
impact sur la maniére dont les calories sont absorbées et sur le dévelop-
pement des cellules adipeuses. Des chercheurs de la Faculté de médecine
de I’'Université de Genéve (UNIGE) ont réussi a démontrer que I'absence de
microbiote chez les souris a un effet inattendu contre I'obésité. En effet,
cette absence déclenche un mécanisme métabolique surprenant : le tissu
adipeux blanc — qui, en présence excessive, entraine I'obésité et une résis-
tance a I'insuline — est transformé en cellules semblables a du tissu adipeux
brun (que I'on appelle « tissu adipeux beige »), protégeant le corps contre
le surpoids et ses conséquences néfastes. Ces travaux, publiés dans Nature
Medicine, pourraient déboucher sur de nouveaux traitements contre I'obé-
sité.

Les mammiferes possedent deux types de graisse : le tissu adipeux brun,
dont la fonction principale est de briler des calories afin de produire de la
chaleur, et le tissu adipeux blanc, utilisé pour stocker I'énergie. Chez un étre
humain en bonne santé, le tissu adipeux blanc constitue environ 25% de
notre masse corporelle. Or, en cas d’exces de graisse blanche, celle-ci contri-
bue a développer une résistance a I'insuline et favorise le diabete. La graisse
brune, en revanche, augmente la sensibilité a I'insuline et freine I'obésité.

En cas d’exposition au froid ou a I'exercice, des cellules semblables a de la
graisse brune —la graisse beige — peuvent se développer a I'intérieur du tissu
adipeux blanc ; un phénoméne connu sous le nom de « brunissement ».
Bien que l'origine de ces cellules beiges semble identique a celle de la graisse
blanche, leur fonction est différente : plus le développement de graisse beige
a l'intérieur du tissu adipeux blanc est important, plus le nombre de calories
brllées est élevé. Cela donne a penser que la stimulation du développement
de graisse beige pourrait constituer une solution pour réduire I'obésité et
limiter la résistance a l'insuline.

Le role inattendu de la flore intestinale

Ce n'est que recemment que les scientifiques ont commencé a comprendre
la relation entre la flore intestinale et son héte humain. Un nombre crois-
sant d'études souligne désormais son impact sur la régulation de multiples
voies metaboliques, reliant ainsi entre eux le tractus gastro-intestinal, la
peau, le foie, le cerveau et de nombreux autres organes.

Aujourd’hui, les chercheurs de la Faculté de médecine de I'UNIGE dé-
montrent que la flore intestinale a également un impact direct sur l'obésité
:chez les personnes obeéses, le microbiote possede une composition particu-
liere, différente de celle des personnes ayant un poids normal. En effet, des
souris dépourvues de germes (nées et vivant dans des conditions stériles,
donc sans microbiote), a qui I'on transplante de la flore intestinale venant
de personnes obéses, ont tendance a développer une obésité et une résis-
tance a l'insuline. « Aprés avoir observé que le microbiote peut déclencher
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I'obésité, nous avons supposé que son appauvrissement pouvait influencer
la sensibilité a I'insuline, en modifiant la quantité de ces différents types
de graisse et I'équilibre entre ceux-ci », explique Mirko Trajkovski, auteur
principal de I'étude et professeur au Département de physiologie cellulaire
et métabolisme. Pour confirmer leur hypothese, les chercheurs ont nourri
trois groupes de souris avec une alimentation riche en calories : des souris
dépourvues de germes, des souris normales et des souris traitées au préa-
lable avec des doses élevées d’antibiotiques, qui ont eu pour effet de sup-
primer entierement leur microbiote. Tandis que les souris normales, béné-
ficiant d'une alimentation riche en calories, développaient une obésité et
une résistance a l'insuline, les deux autres groupes gardaient un poids nor-
mal, présentaient une sensibilité renforcée a I'insuline et toléraient mieux le
glucose. Leur quantité de graisse blanche avait diminué considérablement,
alors que celle des graisses brunes avait augmenté.

Réduire I'obésité en créant de la graisse beige supplémentaire

Les scientifiques ont observé que I'appauvrissement du microbiote — soit
par 'administration d'antibiotiques, soit chez des souris dépourvues de
germes — stimule le développement du tissu adipeux beige a l'intérieur
du tissu adipeux blanc, de la méme maniere que I'exposition au froid ou
a I'exercice. Mais comment cela fonctionne-t-il ? Tout cela est lié a un type
de cellules spécifiques, appelées macrophages. Les macrophages sont des
composants essentiels du systeme immunitaire qui remplissent de nom-
breuses fonctions métaboliques, y compris le remodelage tissulaire. Ils
expriment différents programmes fonctionnels, en réponse a des signaux
micro-environnementaux, par un processus appelé « polarisation ». Les
macrophages polarisés sont généralement classés en deux groupes prin-
cipaux : M1 et M2, ce dernier étant capable d’agir sur les tissus adipeux et
d’augmenter la production de graisse beige. En cas d’appauvrissement du
microbiote, le nombre de cellules immunitaires, appelées éosinophiles, aug-
mente a 'intérieur de |a graisse blanche. Celles-ci secretent de petites pro-
téines de signalisation (cytokines de type 2), agissant sur la polarisation des
macrophages. Grace a ces protéines, les macrophages M1 se transforment
en macrophages M2 qui, eux, activent le brunissement de la graisse blanche
et réduisent 'obésite.

« Chez la souris, l'effet des antibiotiques perdure quelques semaines apres
le traitement », soulignent Nicolas Suarez-Zamorano et Salvatore Fabbiano,
les premiers co-auteurs de cette étude. « Bien que le traitement de l'obésité
par antibiotiques a fortes doses est irréaliste — en raison surtout du risque
de résistance, nous souhaitons explorer des moyens alternatifs de suppres-
sion ou de modification du microbiote et identifier les genes bactériens
responsables de ce phénomeéne. Nous pourrions ensuite cibler uniquement
ceux-la, sans avoir a appauvrir I'intégralité du microbiote », explique Mir-
ko Trajkovski. Afin de rechercher des traitements cliniques efficaces contre
I'obésite, les scientifiques utiliseront des antibiotiques particuliers ainsi
que des bactériophages, une sorte de virus ne tuant que des souches bacté-
riennes spécifiques. La possibilité d'une transplantation de flore intestinale
d’'une personne de poids normal a une personne obese, dont le microbiote a
été appauvri au préalable, sera également étudiée.

Mirko Trajkovski

+4122 379 5256
Mirko.Trajkovski@unige.ch



