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Introduction
La persistance à long terme de l’obésité 

augmente la prévalence du diabète mais 

également de la stéatose hépatique non al-

coolique (NAFLD), qui devient la principale 

cause de maladie chronique du foie dans les 

pays occidentaux (1). La NAFLD est causée 

par une accumulation anormale de triglycé-

rides dans les hépatocytes et peut évoluer 

chez certains patients vers une stéatohépa-

tite non alcoolique (NASH), caractérisée par 

une inflammation hépatique, une fibrose, 

et qui évolue dans les cas les plus graves, 

vers une cirrhose et un carcinome hépa-

tocellulaire. Les événements biologiques à 

l’origine de la progression de la NAFLD ne 

sont pas clairement élucidés. Les centaines 

de milliards de micro-organismes présents 

dans notre intestin, constituant ce que l’on 

appelle le «microbiote», sont maintenant 

considérés comme de nouvelles cibles  

thérapeutiques potentielles (2).

L’axe de dialogue entre l’intestin et le foie 

est particulièrement développé, via la cir-

culation portale, mais également via le 

système neuro-endocrine. Le foie arrive en 

seconde ligne après la «barrière intestinale» 

La composition et la fonction du microbiote intestinal sont modifiées dans 
plusieurs désordres métaboliques liés à l’obésité, notamment la stéatose 
hépatique non alcoolique (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD). L’axe 

intestin-foie est clairement influencé par les altérations de la barrière intestinale 
à l’origine de l’inflammation. Des articles récents suggèrent que des métabolites 
spécifiques issus de la coopération métabolique entre les bactéries intestinales 
et les enzymes de l’hôte modulent l’inflammation et l’expression des gènes 
dans le foie. Ce travail révèle l’intérêt d’une intervention nutritionnelle avec 
des prébiotiques ou des probiotiques. Des études d’intervention sont en cours 
chez des patients obèses et des patients atteints de NAFLD afin de déterminer 
la pertinence des modifications de la composition du microbiote intestinal dans 
la gestion des troubles métaboliques et comportementaux liés aux nutriments 
interagissant avec le microbiote intestinal. En conclusion, l’alimentation étant 
impliquée conjointement dans le décours de la NAFLD et comme régulateur 
du microbiote intestinal, l’étude des nutriments qui impactent l’écosystème 
microbien intestinal sur l’intégrité et le métabolisme du foie s’avère une piste 
d’investigation intéressante afin de proposer des approches thérapeutiques 
innovantes et cliniquement pertinentes.
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pour détoxifier les agents pathogènes et 

autres produits/métabolites microbiens 

ayant traversé la barrière intestinale via la 

veine porte. Les bactéries intestinales sont 

capables de métaboliser les nutriments et 

macromolécules endogènes, générant par là 

une large gamme de co-métabolites (ainsi 

nommés, en faisant référence à l’implica-

tion conjointe du métabolisme bactérien et 

du métabolisme de l’hôte qui mène à leur 

production). Ces co-métabolites, qui ciblent 

notamment le foie, peuvent présenter des 

propriétés métaboliques, immunitaires 

et/ou neuro-actives, soit bénéfiques, soit 

néfastes (3). Le mécanisme à l’origine de 

ces effets dans le contexte de la NAFLD 

est de plus en plus étudié.

Dysbiose de l’intestin dans la 
stéatose hépatique non alcoolique
Les implications des changements du micro- 

biote dans la NAFLD ont longtemps été 

suggérées et sont progressivement explo-

rées grâce aux techniques de séquençage de 

nouvelle génération. Ces dernières années, 

il a été démontré que la composition du 

microbiote des patients NAFLD et NASH 

diffère des individus en bonne santé à des 

degrés variables (4), quels que soient l’ap-

port calorique et l’IMC (5). Dans une étude 

pionnière, Le Roy et ses collaborateurs (6) 

ont démontré que les souris nourries avec 

un régime identique en lipides et avec des 

antécédents génétiques similaires déve-

loppaient différents niveaux de stéatose 

corrélés aux différences de composition 

microbienne intestinale. La susceptibilité 

au développement de la NAFLD est trans-

missible via le transfert de microbiote 

intestinal chez la souris, ce qui met en évi-

dence l’impact direct du microbiote sur le 

métabolisme hépatique. Les mécanismes 

par lesquels le microbiote influe sur le 

métabolisme hépatique ne sont toutefois 

pas pleinement élucidés. Tout comme dans 

l’obésité, l’intégrité de la barrière intestinale 

peut être compromise, menant à une trans-

location de lipopolysaccharides (LPS), et une 

augmentation modérée mais chronique de 

son taux sanguin responsable de l’ «endo-

toxémie métabolique». Celle-ci contribue 

à une perturbation du métabolisme des 

lipides hépatiques (7). L’inflammation 

intestinale causée par la dysbiose favorise 

également la progression de la NAFLD (8). 

Enfin, des changements de la composition 

du microbiote induisent des modifications 

de la production de métabolites microbiens 

susceptibles de modifier le métabolisme 

des lipides et les processus inflammatoires 

dans le foie (9).

Une augmentation de l’abondance du 

genre Prevotella a été observée chez les 

enfants NASH et NAFLD (10, 11), tandis 

qu’une diminution a été rapportée chez 

les adultes (12). La pertinence du genre 

Prevotella en tant que facteur de risque 

ou marqueur de stéatose dépendrait donc 

de l’âge du patient. Les données concer-

nant l’abondance de Roseburia sont éga-

lement divergentes: certains auteurs ont 

décrit une diminution de leur nombre chez 

des patients NASH adultes (5) et enfants 

(10), tandis que d’autres ont observé une 

augmentation chez des enfants NAFLD 

(41), indiquant une variation possible de 

l’abondance de ce genre bactérien avec 

la sévérité de la stéatose. Une diminution 

de l’abondance des genres Ruminoccocus  

(5, 13), Coproccocus (13) et Faecalibacterium  

(13, 14), en particulier le F. prausnitzii – une 

espèce anti-inflammatoire – a été obser-

vée chez des patients atteints de NAFLD et 

de NASH tandis qu’une augmentation du 

genre Lactobacillus ont été observée (5, 15). 

De nombreuses bactéries de la famille des 

Ruminococcacceae sont des producteurs de 

butyrate, un des acides gras à chaîne courte 

(AGCC) jouant un rôle régulateur important 

sur les fonctions clés intestinales. De même, 

le genre Lactobacillus comprend différentes 

espèces qui pourraient être impliquées dans 

la régulation des cellules immunitaires, no-

tamment au niveau du foie. Des études sur 

de plus grandes cohortes bien caractérisées 

sont nécessaires pour établir des associa-

tions robustes entre des taxons bactériens 

spécifiques et les pathologies hépatiques.

Même si l’on parle de stéato-hépatite non 

alcoolique, certaines études suggèrent que 

la présence de certaines bactéries dans 

l’intestin peut promouvoir la production  

«in situ» d’éthanol, ce qui pourrait contribuer 

également à l’apparition d’altérations hépa-

tiques. C’est le cas de certaines souches 

d’E. coli qui sont présentes en plus grand 

nombre dans l’intestin d’enfants et ado-

lescents obèses présentant un NASH par 

rapport à une population obèse ne pré-

sentant pas de pathologie hépatique. Ce 

fait s’accompagne d’une augmentation de 

la concentration sérique en éthanol chez 

les patients NASH obèses qui ne consom-

ment pas de boissons alcoolisées (10). Plus 

récemment, il a montré que des souches 

de Klebsiella pneumoniae produisant de 

larges quantités d’alcool par fermentation, 

se retrouvent en large pourcentage dans une 

cohorte chinoise de patients NAFLD (16).

Comment les nutriments  
influencent-ils l’axe intestin-foie?
Le régime alimentaire est l’un des prin-

cipaux déclencheurs de la NAFLD. Or les 

nutriments sont aussi métabolisés par le 

microbiote intestinal. Le microbiote intes-

tinal a la capacité de produire une large 

gamme de composés qui jouent un rôle 

majeur dans la régulation métabolique et 

inflammatoire des organes à distance tels 

que le foie par la circulation porte (Figure 1).
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Acides gras à chaîne courte 

(AGCC)

Les acides acétique, propionique et buty-

rique sont les principaux produits de la fer-

mentation des glucides par les micro-orga-

nismes intestinaux; leurs taux dans l’intestin 

varient entre 50 et 100mmol/l (18). Les 

AGCC ramifiés sont quant à eux produits 

à partir de la fermentation d’acides ami-

nés (19). Les types et les quantités d’AGCC 

produits dans l’intestin sont dépendants de 

la quantité ingérée de glucides non diges-

tibles, ainsi que de l’activité saccharoly-

tique du microbiote intestinal. Le butyrate 

est principalement utilisé comme substrat 

énergétique dans le colonocyte, tandis que 

l’acétate et le propionate peuvent être uti-

lisés comme substrats pour la synthèse des 

acides gras et du glucose, respectivement. 

Chez les rongeurs, il a été démontré que les 

AGCC réduisaient la synthèse du cholesté-

rol hépatique et diminuaient l’activité de la 

synthase des acides gras hépatique (FAS), 

augmentait l’oxydation des acides gras, et 

par conséquent diminuait la teneur hépa-

tique en lipides (20, 21). Les AGCC agissent 

sur les récepteurs couplés à la protéine G 

(GPR41 et GPR43) des cellules L intestinales 

entéroendocrines qui peuvent influencer le 

métabolisme hépatique via la production 

de GLP-1 (glucagon-like peptide 1). Cette 

hormone intestinale peut agir directement 

sur les hépatocytes, en activant les gènes 

impliqués dans la ß-oxydation des acides 

gras et la sensibilité à l’insuline (22). Il est 

également connu que les AGCC modulent 

la production de médiateurs pro- et anti-in-

flammatoires par les cellules immunitaires, 

notamment par la liaison aux récepteurs 

GPR43 (23) qui a été impliqué dans le 

contrôle de l’homéostasie du glucose (24) 

et du métabolisme des lipides (25) chez 

la souris. Il est aussi intéressant de noter 

que le butyrate régule PPARa pour stimuler 

la ß-oxydation des acides gras hépatiques 

et inhiber l’inflammation dans les cas de 

NAFLD induite par un régime riche en 

graisses (21).

Acides biliaires (AB)

Les AB sont des molécules de signalisation 

et des régulateurs métaboliques importants 

qui contrôlent l’homéostasie du glucose et 

des lipides [pour revue, voir (26)]. Les AB 

Adapté de Knudsen et ses collaborateurs (17). Les �èches rouges indiquent des e�ets néfastes, les �èches vertes illustrent des 
contributions béné�ques. AB: acides biliaires; AGCC: acides gras à chaîne courte; GLP1/2: glucagon-like peptide 1 ou 2.
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Figure 1: 
Contribution des métabolites bactériens dérivés d’acides aminés ou de prébiotiques dans l’axe intestin-foie. La plupart des 
résultats illustrés dans la figure ont été obtenus à l’aide de modèles murins d’obésité ou de stéatose hépatique non alcoolique 
(NAFLD).
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synthétisés dans le foie à partir du cho-

lestérol et conjugués à la taurine ou à la 

glycine sur la chaîne latérale sont appelés 

des AB primaires. Une fois sécrétés dans 

l’intestin par voie biliaire, ils subissent des 

réactions catalysées par les bactéries intes-

tinales, notamment une déconjugaison, une 

réduction, une épimérisation menant aux 

AB secondaires. Les AB sont des molécules 

de signalisation qui régulent de manière 

coordonnée le métabolisme et l’inflam-

mation via le récepteur (FXR et TGR5) (27). 

Ces récepteurs contrôlent l’expression des 

gènes impliqués dans le métabolisme des 

AB, des lipides et des glucides, la dépense 

énergétique et l’inflammation. Chez les ron-

geurs, l’activation de FXR inhibe la lipoge-

nèse, l’inflammation et la fibrose hépatique.

Dérivés d’acides aminés  

aromatiques (AAA)

Les métabolites bactériens dérivés d’AAA 

(tryptophane, phénylalanine et tyrosine) 

peuvent être métabolisés par les enzymes 

intestinales et hépatiques de l’hôte. Ces 

«co-métabolites hôte-microbiote» peuvent 

être détectés dans le plasma ou l’urine de 

souris conventionnelles, mais pas chez des 

souris dépourvues de microbiote intestinal 

[modèle de souris traitées avec des anti-

biotiques ou souris germ free (28, 29)]. Des 

études récentes montrent qu’ils jouent un 

rôle essentiel dans l’axe intestin-foie, cer-

tains d’entre eux protégeant le métabo-

lisme hépatique et l’inflammation (indole, 

acide indole-3-acétique) tandis que d’autres 

(acide phénylacétique) contribuent poten-

tiellement à la progression de la stéatose 

(Figure 1). Cependant, les effets hépatiques 

de la plupart des métabolites bactériens 

d’AAA n’ont pas encore été caractérisés. 

De plus, in vivo, ces métabolites atteignent 

le foie de manière concomitante, ce qui 

pourrait induire des effets antagonistes ou 

synergiques entre eux, mais cette hypo-

thèse reste à vérifier. Notons qu’une étude 

menée sur des cohortes de patients atteints 

de NAFLD ont pu soutenir le rôle de certains 

de ces métabolites, notamment celui de 

l’acide phénylacétique (30).

Études d’intervention avec des 
probiotiques et des prébiotiques 
dans la NAFLD
Les probiotiques sont des micro-organismes 

sélectionnés qui, lorsqu’ils sont adminis-

trés en quantité suffisante, ont un effet 

bénéfique sur la santé de l’hôte. Les pré-

biotiques incluent un large panel de nutri-

ments non digestibles qui sont utilisés par 

les bactéries intestinales et génèrent des 

effets physiologiques bénéfiques (31). Les 

fructanes de type inuline (ITF) ont été les 

premiers à être reconnus comme prébio-

tiques, avec les (galacto-)oligosaccharides 

du lait maternel. Une revue systématique et 

une méta-analyse récente ont été publiées 

sur les thérapies prébiotiques, probiotiques 

et synbiotiques (combinaison de probio-

tiques et de prébiotiques) pour les patients 

atteints de NAFLD dans des essais contrôlés 

randomisés suggérant l’utilité d’approches 

thérapeutiques basées sur la modulation du 

microbiote dans le traitement de NAFLD 

(32). Des recherches chez l’animal et chez 

l’homme ont montré que les ITF amélio-

raient plusieurs facteurs de risque méta-

boliques associés à la NAFLD, notamment 

la dysbiose microbienne intestinale, la 

perméabilité intestinale, l’endotoxémie, 

l’inflammation, la glycémie et la lipogenèse 

hépatique (33). Les ITF induisent la sécré-

tion de GLP-2 (co-sécrétée avec le GLP-1 

par les cellules L) qui est impliquée dans 

l’inflammation systémique de bas grade 

chez les souris obèses. La diminution de 

l’absorption de LPS par une amélioration 

de l’expression et de l’activité des protéines 

impliquées dans la fonction de barrière 

intestinale (ZO-1 et Occludine) se produit 

chez les animaux traités par prébiotiques. En 

outre, nos données suggèrent que la modi-

fication de la composition microbienne à 

l’aide des ITF avait un impact important sur 

la production de AB secondaires et pouvait 

contribuer à l’amélioration de la santé de 

l’hôte (34).

Les prébiotiques ITF pourraient avoir aussi 

un impact bénéfique sur la lipogenèse hé-

patique chez l’homme en bonne santé (35). 

Notre équipe a précédemment montré 

que la supplémentation en ITF pendant 

huit semaines diminuait de manière signi-

ficative les taux sériques d’AST chez les 

patients atteints de NASH (36). Dans ce 

contexte, d’importantes études d’inter-

vention humaine sont actuellement en 

cours chez des patients obèses et atteints 

de la NAFLD. La conception d’un premier 

essai clinique réalisé chez des patients en 

surpoids et présentant une stéatose NAFLD 

confirmée a été publiée récemment (37). 

Une étude d’intervention multicentrique 

chez des patients obèses présentant des 

comorbidités a été menée dans le cadre du 

projet FOOD4GUT, qui visait à mieux com-

prendre le rôle joué par les prébiotiques ITF 

présents dans les légumes sur l’homéos-

tasie et la santé du microbiote intestinal 

(https://sites.uclouvain. be/FOOD4GUT/). 

Un tel protocole permettra d’évaluer l’effet 

potentiel sur les troubles hépatiques, car 

l’accumulation de graisse dans le foie et les 

fibroses ont été évaluées par échographie 

(Fibroscan) ainsi qu’au travers la mesure 

de biomarqueurs.

Les approches synbiotiques, associant pré-

biotiques et probiotiques, ont également 

été testées dans le contexte de la NAFLD. 

Un essai clinique important est actuelle-

ment en cours chez des patients NAFLD 

consommant 4 g / deux fois par jour d’ITF en 
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association avec Bifidobacterium animalis 

subsp. lactis BB-12 (étude INSYTE) (38).

En plus des approches pré-, pro- et syn-

biotiques, il a été proposé que le transfert 

du microbiote de volontaires «sains» à 

des patients obèses puisse être utile. À ce 

jour, il n’existe pas de données sur ce type 

d’approche chez les patients NAFLD.

Conclusions et perspectives
En conclusion, peu d’études sont disponibles 

sur l’impact bénéfique des approches nu-

tritionnelles modulant la composition du 

microbiote intestinal pour le traitement 

de la NAFLD. Les données disponibles sug-

gèrent que la modulation du microbiote 

intestinal par les pré-, pro- et les synbio-

tiques pourrait réduire l’accumulation de 

graisse dans le foie et les concentrations 

sériques des enzymes hépatiques. Les essais 

cliniques en cours chez des patients obèses 

et des patients atteints de NAFLD (études 

FOOD4GUT, INSYTE) pourraient mettre en 

évidence le rôle du microbiote intestinal 

dans la gestion des désordres hépatiques 

par les prébiotiques et/ou les probiotiques. 

Les recherches à venir devraient examiner 

les limites des biomarqueurs actuellement 

utilisés pour le diagnostic et la progression 

de la NAFLD, en plus des défis inhérents 

aux thérapies microbiennes personnalisées. 

L’identification de nouvelles classes de mé-

tabolites bactériens bioactifs ouvre la voie 

à l’élaboration de stratégies nutritionnelles 

visant à contrôler leur production par le 

microbiote et, à terme, à lutter contre les 

maladies hépatiques et les dysfonctionne-

ments métaboliques associés.
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