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Tableau 1 : Classification du statut pondéral selon l’indice de masse corporel (IMC)

IMC : Indice de masse corporel; OMS : Organisation mondiale de la santé

Figure 1 : Dimorphisme de la composition corporelle

Le morphotype androïde ou « pomme » est observé chez les hommes et femmes ménopausées et se caractérise par

une prise de masse grasse au niveau (intra-)abdominal. Le morphotype gynoïde ou « poire » est observé

principalement chez la femme pré-ménopausée et est caractérisée par une accumulation de la masse grasse sous-

cutanée au niveau des fessiers et des membres inférieurs.

IMC (kg/m²) Interprétation (selon l'OMS)

< 16,5 Anorexie ou dénutrition

16,5 à 18,5 Maigreur

18,5 à 25 Corpulence normale

25 à 30 Surpoids

30 à 35 Obésité modérée (Classe 1 )

35 à 40 Obésité élevéee (Classe 2)

> 40 Obésité morbide ou massive

IMC (kg/m²) Interprétation (selon l'OMS)

< 16,5 Anorexie ou dénutrition

16,5 à 18,5 Maigreur

18,5 à 25 Corpulence normale

25 à 30 Surpoids

30 à 35 Obésité modérée (Classe 1 )

35 à 40 Obésité élevéee (Classe 2)

> 40 Obésité morbide ou massive

Androïde Gynoïde
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I   -  PATHOLOGIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES : 

OBESITE ET MALADIE DE CROHN 

I - A.   Prévalence et étiologie 

1 - Obésité 

L’organisation mondiale de la santé (World Health Organization, 2003) définit l’obésité 

comme un excès de masse grasse qui entraine des conséquences néfastes pour la santé. La 

prévalence de cette pathologie n’a cessé d’augmenter ces dernières décennies. En 2016, 

principalement dans les pays développés et en voie de développement, 26% de la population 

mondiale, soit 1,9 milliard de personnes étaient en surpoids dont 600 millions obèses (World 

Health Organization, 2016). En France, c’est 47% de la population qui est en situation de 

surpoids ou d’obésité. Un déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques est 

directement lié à la prise de masse grasse (MG). Cependant, cette pathologie reste 

multifactorielle et la génétique, l’épigénétique, le statut hormonal, l’environnement incluant le 

mode de vie et le microbiote intestinal peuvent, directement ou indirectement, intervenir dans 

le développement du tissu adipeux (Ling & Rönn, 2019; MacLean et al., 2017; Nicolaidis, 2019; 

Rohde et al., 2019; San-Cristobal et al., 2020). Aujourd’hui, l’obésité est un problème de santé 

publique majeur dans notre société. L’indice de masse corporelle (IMC) est l’indicateur 

principal pour classer les différents stades de l’obésité du point de vue clinique (Tableau 1). 

Cet indicateur est toutefois aujourd’hui obsolète car la localisation de la MG conditionne les 

dysfonctionnements physiologiques dus à l’obésité. 

En 1947, Vague fut le premier à décrire les deux morphotypes classiques observés chez 

les patients obèses (Vague, 1947). Le morphotype androïde ou « pomme » est observé chez les 

hommes et femmes ménopausées (Figure 1). Il se caractérise par une prise de MG 

principalement au niveau abdominal dont fait partie le tissu adipeux viscéral. L’obésité 

abdominale (ou centrale) est associée au risque de développement de maladies 

cardiovasculaires et/ou diabète de type 2 (DT2) indépendamment de la quantité de MG sous-

cutanée (Blüher, 2020; Karelis, 2008; Sam, 2018). Une corrélation a également été établie entre 

le tour de taille, le rapport tour de taille/tour de hanches (TT/TH) et le développement de ces 

pathologies (de Koning et al., 2007). Contrairement au morphotype androïde, le morphotype 



Figure 2 : Répartition de la masse grasse sous-cutanée et viscérale observée par DXA

DXA : « Dual-energy Xray absorptiometry » (adaptée de Stefan et al., 2020).

Tissu adipeux 

sous-cutané

Tissu adipeux 

viscéral

Figure 3 : Lésions, localisations et phénotypes des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin.

(A) Lésions endoscopiques de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique. Principales lésions et

complications chez des patients atteints de maladie de Crohn (MC), comparativement à un patient atteint de

rectocolite hémorragique (RCH), observées par clichés endoscopiques. Les lésions continues et granulaires sont

caractéristiques de la RCH (d’après Klinger et al. 2019).

(B) Localisations et phénotypes de la maladie de Crohn d’après la classification de Montréal. La maladie de

Crohn touche préférentiellement l’iléon terminal (L1) et le côlon (L2) dans, respectivement, 45% et 32% des cas. Le

phénotype de la maladie est inflammatoire (B1) chez 81% des patients (adaptée de Baumgart et al. 2012).

A B
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gynoïde ou « poire » est observé principalement chez la femme pré-ménopausée et est 

caractérisé par une accumulation préférentielle de la MG sous-cutanée au niveau des fessiers et 

des membres inférieurs. Cette localisation de MG est toutefois protectrice vis-à-vis des risques 

de développement des pathologies métaboliques liées à l’obésité (Bredella, 2017; Vague, 1996; 

Wajchenberg, 2000). Les différents tissus adipeux et leurs fonctions seront détaillées dans la 

partie suivante (Partie I.B). L’excès de MG n’est pas le responsable majoritaire des 

dysfonctionnements métaboliques, c’est sa répartition qui joue un rôle majeur (Cornier et al., 

2011; Sam, 2018). La répartition de la MG reflète également les différences de métabolismes 

entre les différents sexes (Min et al., 2019; Woods et al., 2003).  

Afin de mesurer la MG corporelle totale, plusieurs méthodes ont été mises au point. Les 

méthodes d’évaluation comme les plis cutanés ou l’impédancemétrie sont plus facilement 

accessibles au grand public. Cependant, la précision des mesures est limitée. D’autres 

méthodes, plus précises, permettent de calculer les taux de MG. La méthode de référence est 

l’absorptiométrie biphotonique à rayons X (« Dual-energy X-ray absorptiometry » ; DXA) 

(Lemos & Gallagher, 2017) (Figure 2). Pour déterminer plus précisément la MG viscérale, la 

tomodensitométrie (« Computerized tomography scan » ; CT-scan) ou l’imagerie à résonnance 

magnétique (IRM) sont recommandées (Ceniccola et al., 2019; Marra et al., 2019). 

2 - Maladie de Crohn 

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin 

(MICI), au même titre que la rectocolite hémorragique (RCH) et que les colites inclassées. Cette 

pathologie est caractérisée par une atteinte segmentaire et transmurale de la paroi digestive 

(Roda et al., 2020). L’iléon et le côlon sont les segments de l’intestin les plus touchés par la 

MC, même si les autres segments peuvent être atteints (Baumgart & Sandborn, 2012) (Figure 

3). La MC peut évoluer vers le développement de fistules, abcès intra-abdominaux ou des 

sténoses (Roda et al., 2020; Torres et al., 2017) (Figure 3). Les traitements de la MC, à ce jour, 

ne sont pas curatifs mais visent à soulager les symptômes, ie. cicatriser la muqueuse intestinale 

et prévenir les rechutes (Sandborn, 2014). Dans 50 à 70% des cas, les patients doivent subir une 

intervention chirurgicale au cours de leur maladie (Peyrin-Biroulet et al., 2012). Une 

augmentation du risque de développer des cancers colorectaux est observée chez les patients 

atteints de MC (Garg et al., 2017).  



Figure 4 : Etiologie multifactorielle de la maladie de Crohn (MC). 

L’hypothèse actuelle retenue serait une dérégulation de la réponse immunitaire intestinale vis-à-vis du microbiote

intestinal sous l’influence de facteurs environnementaux (tabagisme, alimentation, carence en vitamine D, pollution,

stress,…) chez des individus génétiquement prédisposés. Pour chaque facteur, des exemples sont cités.

Incidence de la MC, 

pour 100 000 habitants/an

Absence de données

0,0-0,80

0,81-1,94

1,95-3,76

3,77-6,38

>6,38

Prévalence de la MC, 

pour 100 000 habitants/an

Absence de données

0,60-6,75

6,76-25,00

25,10-48,00

48,10-135,60

>135,60

A

B

Figure 5 : Incidence et prévalence de la maladie de Crohn (MC) dans le monde entre 1990 et 2016.

(A) Incidence mondiale de la MC. Elle est indiquée en nombre de cas/100 000 habitants/an. L’incidence de la MC

est en émergence depuis quelques années dans les pays d’Asie du Sud-Est et d’Europe de l’Est. (B) Prévalence

mondiale de la MC. Elle est indiquée en nombre de cas/100 000 habitants/an. La prévalence de la MC est

supérieure en Europe et Amérique du Nord. Depuis quelques années, elle est également en émergence dans les pays

d’Asie du Sud-Est (adaptée de Ng. et al. 2017).

Facteurs environnementaux
• Alimentation « occidentale »

• Tabagisme

• Vitamine D 

Prédispositions génétiques
• Immunité innée (NOD2, TLR4, …)

• Autophagie (IRGM, ULK-1, 

ATGL6L1, … 

Altération du système immunitaire
• ↑ Macrophages pro-inflammatoire

• ↑ Réponses Th1 et Th17

• ↓ Rapport (Treg / Teffecteurs)

Microbiote intestinal
• ↑ Proteobacteria

• ↑ AIEC

• ↓ Firmicutes
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 L’incidence et la prévalence de la MC ont fortement augmenté depuis les années 1950, 

et cela principalement dans les pays industrialisés. La MC est une pathologie à étiologie 

multifactorielle. Des prédispositions génétiques, l’altération du système immunitaire, le 

microbiote intestinal mais aussi des facteurs environnementaux jouent un rôle dans cette MICI 

(Figure 4). La répartition de la maladie dans le monde est inégale et dépend aussi de la région 

géographique, de l’environnement, des populations migrantes et du groupe ethnique (Gajendran 

et al., 2018). Dans les pays développés, la prévalence de la MC est supérieure par rapport à 

celle des pays en voie développement. Il en est de même pour les zones urbaines 

comparativement aux zones rurales. En France, l’incidence est évaluée à 8,2/100 000 habitants 

par an, d’après le registre français EPIMAD (registre qui recense les individus atteints de MICI 

dans le Nord-Ouest de la France). Il y a 30 ans, l’incidence en France était évaluée à 5,1/100 

000 habitants par an. La prévalence de la MC entre 1990 et 2016 était supérieure en Europe 

(322 cas pour 100 000 habitants) et en Amérique du Nord (Canada : 319 cas pour 100 000 

habitants et Etats-Unis : 214 cas pour 100 000 habitants) comparée au reste du monde (Figure 

5). Depuis quelques années, une augmentation de l’incidence de la MC est observée dans les 

pays en voie de développement, notamment en Afrique, en Asie et en Amérique du Sud (Roda 

et al., 2020; Torres et al., 2017). La maladie peut se déclarer à tout âge, avec un légère 

prédominance chez les femmes, même si deux pics d’incidence ont été décrits, le premier entre 

20 et 30 ans et le deuxième vers 50 et 60 ans (Torres et al., 2017) avec des facteurs étiologiques 

potentiellement différents. 

 Les signes cliniques des MICI et plus précisément de la MC sont hétérogènes et peu 

spécifiques. Ils dépendent de la localisation et du phénotype de la MC ainsi que de la sévérité 

de l’inflammation. Ils évoluent en général par poussées d’intensité variable, entrecoupées de 

phases de rémission plus ou moins complètes et plus ou moins longues. Les symptômes les plus 

communs sont une diarrhée chronique, des douleurs abdominales de localisation variable ou 

des signes généraux tels qu’un amaigrissement involontaire, une fatigue ou de la fièvre. Les 

patients ayant une atteinte colique, les rectorragies ou une diarrhée glairo-sanglante sont des 

symptômes possibles. Pour 43% des patients atteints de MC, des manifestations extradigestives 

sont présentes et peuvent affecter l’ensemble des systèmes de l’organisme mais des atteintes 

articulaires et cutanées sont aussi fréquemment observées (Roda et al., 2020). De plus, chez les 

patients atteints de MC, une expansion du tissu adipeux viscéral autour de l’intestin, appelé 

« Creeping fat » a été décrit par Crohn (Crohn et al., 2000). Ce tissu adipeux est reconnu comme 



Tableau 2: Comparaison de l’implication du tissu adipeux sous-cutané et viscéral dans les mécanismes 

inflammatoires et métaboliques.

D’après Fialho et al., 2016; Harman-Boehm et al., 2007; Lafontan, 2013; Schäffler et al., 2005;

Vatier et al., 2012. 11β-HSD : 11β-Hydroxystéroïde déshydrogénase 1 ; AGL: Acide gras libre ; CD: Cluster

Differentiation ; FABP-4: FABP4 fatty acid binding protein 4 ; IL: Interleukine ; IRS-1: Insulin receptor substrate

1 ; LPS: Lipopolysaccharide ; PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor 1 ; PPAR-y: Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma ; TAsc : Tissu adipeux sous-cutané ; TAv : Tissu adipeux viscéral; TNF- α: Tumor

Necrosis Factorα ; VEGF: Vascular endothelial growth factor.

Prolifération bactérienne de l'intestin grêle Tav > Tasc

Vascularisation et innervation / VEGF Tav > Tasc

Angiotensinogène Tav > Tasc

Production macrophages, CD68 et CD163 Tav > Tasc

Production TNF-α
Tav = Tasc 

Tav > TAsc

Production omentine et résistine Tav > Tasc

Production IL-6 et IL-8, 11β-HSD type 1, PAI-1 Tav > Tasc

Activation PPAR-γ Tav > Tasc

Prodcution d'IL-6 et TNF-α induit par LPS Tav < TAsc

Adiponectine et Leptine (Expression et protéines) Tav < TAsc

Lipases hormono-sensible (Activité et protéines Tav < TAsc

Lipolyse basale (libération de glycérol) Tav < TAsc

Lipolyse induite par stimulation récepteur β-adrénergiques Tav > Tasc

Nombre de récepteurs β1,2-adrénergiques Tav > Tasc

Réponse lipolytique induite par les catécholamines Tav > Tasc

Anti-lipolyse induite par la stimulation des récepteurs α2-adrénergiques Tav < TAsc

FABP-4 Tav < TAsc

Sécrétion des AGL induit par stimulation du LPS Tav < TAsc

Action anti-lipolytique de l'insuline Tav < TAsc

IRS-1 (Expression et protéine) Tav < TAsc

Tyrosine de phosphorylation d'IRS-1 par l'insuline Tav < TAsc

Activation de la voie PI3-kinase induite par l'insuline Tav < TAsc

Lipoprotéine lipase Tav < TAsc

Captage des AG par les adipocytes et pré-adipocytes Tav < TAsc

Récepteur auxoestrogènes Tav < TAsc
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une caractéristique de la MC et est associé à une risque plus élevé d’iléocolectomie (Connelly 

et al., 2014; Serena et al., 2017) ainsi qu’à une augmentation des complications post-opératoires 

à 30 jours (Ding et al., 2016).  

I - B.   Influence du tissu adipeux dans les pathologies inflammatoires 

chroniques 

1 - Les tissus adipeux 

1. Le tissu adipeux blanc 

Après avoir longtemps été considéré comme un simple organe de stockage des lipides 

en excès et de leur libération en fonction des besoins, le tissu adipeux blanc est un organe ayant 

des fonctions endo-, auto- et paracrines. Il sécrète des adipokines (leptine, adiponectine, 

résistine,…), des cytokines mais aussi des chimiokines. Les adipocytes, constituants 

majoritaires du tissu adipeux, libèrent aussi des acides gras non estérifiés (AGNE) qui jouent 

un rôle indispensable pour l’organisme. Le tissu adipeux, outre les adipocytes, est constitué 

d’une fraction stroma-vasculaire composée de cellules sanguines, de cellules endothéliales et 

de macrophages (Rondini & Granneman, 2020; Russo & Lumeng, 2018; Vijay et al., 2020). Le 

volume des gouttelettes lipidiques, composées de triglycérides, principal déterminant de la taille 

des adipocytes, est directement lié à la lipolyse. Les adipocytes blancs sont au cœur du 

métabolisme lors des repas mais aussi au cours du jeûne en contrôlant les taux de mobilisation 

des acides gras stockés et l’élimination de l’excès d’énergie absorbée par l’apport alimentaire. 

Le tissu adipeux blanc est divisé en plusieurs tissus adipeux : sous-cutané et viscéral. Ces deux 

tissus adipeux sont différents, tout d’abord dû à leur localisation dans l’organisme mais ils 

présentent surtout des caractéristiques spécifiques et ont un impact différent sur le métabolisme 

(Després & Lemieux, 2006; Min et al., 2019) (Tableau 2). 

a - Le tissu adipeux sous-cutané 

Le tissu adipeux sous-cutané se situe juste en dessous de la peau, et constitue environ 

80-90% de la MG totale chez l’Homme (Arner, 1997; Wajchenberg, 2000). Le tissu adipeux 

sous-cutané a une grande capacité de stockage qui peut être expliqué par plusieurs mécanismes 

(Tchernof et al., 2006). Il présente une sensibilité au stimulus anti-lipolytique (récepteur α-

adrénergique) et une insensibilité relative au stimulus lipolytique (récepteur β-adrénergique). 

La lipoprotéine lipase (LPL) a une activité importante dans ce tissu adipeux. La capacité de 



Figure 6 : Conversion entre les différents adipocytes. 

Les flèches jaunes indiquent des transdifférenciations entre les tissus adipeux blanc et beige ainsi qu’entre les tissus

adipeux brun et beige (adaptée de Zorena et al., 2020).

Tissu adipeux blanc Tissu adipeux beige

Tissu adipeux brun 

Adipocyte blanc
Stockage/Libération d’énergie

Adipocyte beige
Thermogenèse/ organe endocrine

Adipocyte beige
Oxydation lipidique/Thermogenèse
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stockage de ce tissu adipeux est aussi expliquée par la grande taille des adipocytes et leur 

capacité d’hypertrophie ainsi que leur capacité élevée de prolifération et de différenciation, tout 

cela conjugué à une résistance à l’apoptose (Chouchani & Kajimura, 2019; Longo et al., 2019).  

b - Le tissu adipeux viscéral 

Le tissu adipeux viscéral est composé du tissu adipeux omental, mésentérique, péri-

rénal chez l’humain. Chez les rongeurs s’ajoute le tissu adipeux périgonadal ou aussi appelé 

épididymal. Le tissu adipeux viscéral est défini comme le dépôt graisseux localisé autour des 

organes. Le tissu adipeux omental est drainé par la veine porte directement au foie tandis que 

le tissu adipeux péri-rénal est drainé via la veine cave inférieure et supérieure (Item & Konrad, 

2012). Le tissu adipeux mésentérique est lui drainé par les deux voies. Le tissu adipeux viscéral 

possède une plus grande proportion de récepteurs transmembranaires β-adrénergiques, ce qui 

lui confère une sensibilité supérieure aux catécholamines comparativement au tissu adipeux 

sous-cutané (Tchernof et al., 2006). L’activité lipolytique qui en résulte provoque une libération 

d’AGNE importante. 

2. Le tissu adipeux brun  

Le tissu adipeux brun est présent chez l’adulte au niveau inter-scapulaire, axillaire, 

paravertébrale et au niveau des sites péri-rénaux. Sa quantité et son activité diminuent avec 

l’âge (Zoico et al., 2019) mais il ne disparait pas, contrairement à ce que les scientifiques avaient 

longtemps avancé. Il est principalement caractérisé par la présence du marqueur UCP-1 

(« mitochondrial Uncoupling Protein »), contrairement au tissu adipeux blanc, ce qui lui permet 

d’être facilement identifié (Chouchani et al., 2019; Golozoubova et al., 2006; Nicholls et al., 

1978). Il présente aussi de nombreuses mitochondries et une importante vascularisation et 

innervation. UCP-1 permet la production de chaleur, en permettant le passage de protons de 

l’espace intermembranaire vers la matrice, découplant ainsi la chaine respiratoire de la 

production d’ATP. Ceci provoque un emballement de l’oxydation des substrats dans la 

mitochondrie, et donc des AGNE provenant de la lipolyse, ce qui mène à une production de 

chaleur sans le mécanisme de frissons (Li et al., 2019; Nedergaard & Cannon, 2018; Nicholls 

et al., 1978) (Figure 6). Van Marken Lichtenbelt et collaborateurs ont montré que le tissu 

adipeux brun pouvait contribuer à 5% du métabolisme basal lorsqu’il était totalement activé 

(van Marken Lichtenbelt et al., 2009). Tout cela lui confère un rôle anti-obésité (Srivastava & 

Veech, 2019). En effet, une corrélation négative entre le tissu adipeux brun et l’obésité (Cypess 



Tableau 3 : Rôle d’adipokines en situation saine et pathologiques.

BMP : Protéine morphogénique osseuse; DPP : Dipeptidyl peptidase; DT2 : Diabète de type 2; FGF21 : Facteur de

croissance des fibroblastes 21; GIP : Peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1 : Glucagon-like peptide 1;

IL : Interleukine: MCP : Monocyte chemoattractant 1; RBP : Retinol-binding protein; TGF : Facteur de croissance

transformant; TIMP1 : inhibiteur de métallopeptidase; TNF-α : Facteur de nécrose tumorale-α; VGEF : Facteur de

croissance de l’endothélium vasculaire.
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et al., 2009; Liu, Wang, You, et al., 2015; Wang et al., 2015) ainsi que la MG viscérale (Saito 

et al., 2009; Wang et al., 2015) ont été mises en évidence par plusieurs études.  

3. Le tissu adipeux beige 

 En 2012, il a été découvert un tissu adipeux intermédiaire appelé tissu adipeux beige 

(Wu et al., 2012) (Figure 6). Il possède des caractéristiques similaires au tissu adipeux brun 

mais ne dérive pas du même précurseur. Le brunissement du tissu adipeux est principalement 

observé dans le tissu adipeux sous-cutané (Vitali et al., 2012; Wang & Seale, 2016). Il est sous 

l’influence de certains facteurs comme l’irisine, les peptides natriurétiques, FG21 (« Fibroblast 

growth factor 21 ») et IL-6 (« Interleukine 6 ») (Harms & Seale, 2013; Sanchez-Delgado et al., 

2015). La modulation de ce tissu adipeux comme visée thérapeutique a été étudiée, via l’activité 

physique par exemple (Aldiss et al., 2020; Phillips, 2019; Sanchez-Delgado et al., 2015; 

Srivastava & Veech, 2019; Tsiloulis et al., 2018) ou même via la nutrition avec l’activation de 

voies de signalisation qui active l’effet thermogénique des aliments (Okla et al., 2017; Saito et 

al., 2020). Cependant cet effet thermogénique est réversible (Rosenwald et al., 2013).  

4. Le tissu adipeux et la production d’adipokines 

A la fin du 20ème siècle, l’intérêt en recherche pour le tissu adipeux est devenu croissant 

à la suite de l’augmentation préoccupante de la prévalence de l’obésité dans le monde (OMS, 

2007). La première adipokine découverte fut la leptine (Grewal et al., 2019; Landecho et al., 

2019). Depuis, un grand nombre de substances sécrétées par le tissu adipeux ont été découvertes 

et décrites, ainsi que leur impact métabolique et leurs contributions aux nouvelles pathologies 

de notre civilisation (Bilski et al., 2019; Buechler et al., 2019; Grewal et al., 2019; Kahn et al., 

2019; Kong et al., 2019; Martinez-Huenchullan et al., 2020). Ces substances, incluant la leptine 

mais aussi l’adiponectine, la résistine, la vistafine, la chémérine ou autres, ont des fonctions 

auto-, para- et endocrine (Estienne et al., 2019) (Tableau 3). Toutes ces substances contrôlent 

le métabolisme énergétique, lipidique et glucidique et peuvent moduler l’activité du système 

immunitaire (Fang & Judd, 2018; Grewal et al., 2019; Helfer & Wu, 2018; H.-K. Park & Ahima, 

2015). Le tissu adipeux, dans des quantités physiologiques normales, aide l’organisme à 

maintenir l’homéostasie. Au contraire, dans une situation pathologique, les fonctions du tissu 

adipeux sont altérées (Bilski et al., 2019; Francisco et al., 2019; Xue et al., 2019). Il en résulte 

la dérégulation des mécanismes internes de stabilité ainsi que l’activation de processus 

conduisant au développement de plusieurs désordres métaboliques tels qu’une inflammation 



AUGMENTATION DU STOCKAGE LIPIDIQUE
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Figure 7 : L’augmentation du stockage lipidique peut favoriser l’inflammation. 

Le déséquilibre de la réserve énergétique dans les cellules lipidiques conduisant à l’obésité est capable de médier

l’inflammation tissulaire. L’hypertrophie et l’hyperplasie du tissu adipeux peuvent induire une augmentation de la

vascularisation facilitant le recrutement des cellules immunitaires. A cause de la sécrétion dérégulée dans les tissus

adipeux de divers médiateurs inflammatoires en contexte d’obésité, une augmentation de la polarisation des cellules

immunitaires vers leur profil pro-inflammatoire est observée. Le nombre de macrophages recrutés dans le tissu adipeux

augmente en parallèle de la polarisation des macrophages M1. Une fois polarisés, les macrophages sont capables de

former une structure en forme de couronne (« Crown-like structure » en anglais) autour des adipocytes dans le

processus de dégénération, induisant leur mort et la libération des composants cytoplasmiques dans l’environnement

extra-cellulaire, qui va conduire à l’inflammation tissulaire, où plus de macrophages seront recrutés et polarisés. La

libération d’ADN libre circulant par les adipocytes nécrotiques augmentent aussi le recrutement de macrophages, qui

peuvent ensuite être polarisés. De plus, la libération des acides gras non estérifiés (AGNE) pourrait favoriser le

développement de pathologies métaboliques. Contrairement aux tissus sains, où le nombre de macrophage M2 et de

cellules T CD4+ est majoritaire pour maintenir l’homéostasie tissulaire, le tissu adipeux chez le sujet obèse présente

une augmentation des cellules T CD8+, favorisant les processus inflammatoires (adaptée de Corrêa et al., 2019).

IL : Interleukine; NO : Oxyde nitrique.
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chronique de bas grade mais aussi une résistance à l’insuline, une perturbation du profil 

lipidique voire un diabète de type 2 (DT2) (Biscetti et al., 2020).  

2 - Profil métabolique dans les pathologies inflammatoires chroniques 

1. Profil métabolique dans le contexte de l’obésité 

a - Aspects inflammatoires et métaboliques du tissu adipeux 

viscéral 

L’obésité est une pathologie qui favorise le développement d’une inflammation 

chronique de bas grade. Le déclenchement de cette inflammation est toujours inconnu mais 

l’excès de tissu adipeux et l’hypertrophie adipocytaire mènent à l’augmentation de sécrétion de 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires par l’infiltration et l’activation de macrophages et 

autres cellules immunitaires (Burhans et al., 2018; Kojta et al., 2020; Pham & Park, 2020; 

Zatterale et al., 2019). Danforth, Després et Lemieux ont émis l’hypothèse que lorsque le tissu 

adipeux sous-cutané à une incapacité à s’étendre, probablement due à une altération de 

l’adipogenèse et une restriction de l’hyperplasie, cela va engendrer une augmentation de dépôt 

ectopique de MG autour des organes, tels que le foie, le muscle et le cœur, et augmenter le 

risque de développer des problèmes cardiovasculaires (Danforth, 2000; Després & Lemieux, 

2006) (Figure 7). Le tissu adipeux viscéral est corrélé avec cette augmentation de dépôts 

ectopiques lipidiques autour des organes et va aussi contribuer au développement des 

pathologies cardiométaboliques et la dérégulation de la sécrétion des adipokines, cytokines et 

de la libération des AGNE dans la circulation sanguine (Karlsson et al., 2019; Neeland et al., 

2019; Rosen & Spiegelman, 2014; Tchernof & Després, 2013). Les AGNE, par leur incapacité 

à être utilisés, vont de même contribuer à tous ces désordres métaboliques. L’insulino-résistance 

va résulter de l’accumulation de diacylglycérol, d’acyl-CoA à longues chaînes et de céramides, 

appelés aussi lipides intra-myocellulaires (IMCL), qui vont altérer la voie de l’insuline. Ils 

activent la protéine kinase B qui va phosphoryler le site sérine/théronine de IRS-1 (« Insulin 

receptor substrate-1 »). La translocation des transporteurs de glucose (GLUT4) devient 

défectueuse, participant alors à une consommation limitée de glucose par le muscle. En 

parallèle, les AGNE, provenant du tissu adipeux viscéral très vascularisé, vont être transportés 

par la veine porte dans le foie (Cornier et al., 2011; Nielsen et al., 2004, 2014). Les lipides intra-

hépatiques (IKL) provoquent une diminution de la sécrétion et une dégradation de l’insuline 

couplée à une production accrue de glucose et une hypertriglycéridémie (Cornier et al., 2011). 



Figure 8 : Caractéristiques des tissus adipeux chez des sujets minces ou obèses.

Le tissu adipeux de personnes minces possède des cellules Th2 ou des macrophages M2 qui lui confère un profil

anti-inflammatoire contrairement au tissu adipeux de sujets obèses qui est caractérisé par une hypertrophie des

adipocytes et augmentation du nombre de macrophages M1 pro-inflammatoires (adaptée de Kumari et al., 2018).
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Les IMCL et IKL participent à l’installation des désordres métaboliques tels que le syndrome 

métabolique et le développement du DT2. Le syndrome métabolique est complexe et a été 

défini par différentes organisations. Le regroupement des facteurs de risque 

(l’hyperinsulinémie, l’hypercholestérolémie, l’hypertension, l’hyperglycémie et l’obésité 

androïde) qui le définissent est dans une certaine mesure, couramment associé aux modes de 

vies sédentaires. Il existe une forte relation entre le syndrome métabolique et le DT2. En effet, 

le syndrome métabolique engendre une diminution de la tolérance au glucose ainsi qu’une 

résistance à l’insuline. Les AGNE peuvent aussi se fixer sur les récepteurs TLR4 (« Toll-like 

receptor 4 ») activant la voie NF-κB (« Nuclear factor-κB ») favorisant la sécrétion des 

cytokines pro-inflammatoires (Kojta et al., 2020; Rogero & Calder, 2018; Zatterale et al., 2019).  

L’hypertrophie adipocytaire va conduire à une hypoxie du tissu adipeux car les 

vaisseaux sanguins se retrouve en nombre insuffisant vis-à-vis de l’augmentation de la demande 

en dioxygène (O2). Cette demande d’O2, régulée par l’activité de l’adénine nucléotide 

translocase-2 (ANT-2) (Seo et al., 2019), va augmenter la sécrétion de HIF1-α (« hypoxia-

inducible factor 1 ») et va favoriser l’inflammation du tissu adipeux blanc (Halberg et al., 2009). 

L’hypoxie est aussi responsable de la sécrétion de HIF2-α impliqué dans l’angiogenèse (Garcia-

martin 2015). L’hypertrophie va engendrer une augmentation de la mort des adipocytes (Cinti 

et al., 2005), ce qui va provoquer le recrutement des macrophages, formant des structures en 

forme de couronnes (« Crown-like structure » ; CLS) (Figure 8). Dans un contexte d’obésité, 

le nombre de macrophages peut augmenter de 40%, mais ce n’est pas seulement le nombre mais 

aussi le phénotype inflammatoire des macrophages qui varie. Les CLS sont aussi présents dans 

le tissu adipeux sous-cutané mais en moindre quantité que dans le tissu adipeux viscéral, ce qui 

le rend beaucoup plus nocif. Chez un sujet sain, la prévalence des macrophages M2, avec des 

propriétés anti-inflammatoires, est majoritaire. Chez le sujet obèse, il y a un « switch » 

phénotypique et ce sont les macrophages M1 qui possèdent des caractéristiques pro-

inflammatoires (IL-6, IL-1β, IL-12, IL-23 et TNF-α), qui deviennent majoritaires dans le tissu 

adipeux (Boulenouar et al., 2017; Castoldi et al., 2015; Catrysse & van Loo, 2018; Russo & 

Lumeng, 2018). Ces macrophages vont sécréter des cytokines pro-inflammatoires qui vont 

favoriser une inflammation locale et systémique ainsi qu’une résistance à l’insuline systémique 

(Lumeng et al., 2007; Russo & Lumeng, 2018). La réponse inflammatoire à la sécrétion de ces 

cytokines va converger vers l’activation des voies de signalisation JNK et NF-κB (Nakatani et 

al., 2004; Tourniaire et al., 2013; Yung & Giacca, 2020) qui va conduire à un recrutement de 
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macrophages, mais aussi des leucocytes dans le tissu adipeux. La forte prévalence de CLS est 

corrélée à l’inflammation dans le tissu adipeux et les désordres métaboliques de l’obésité 

(Aouadi et al., 2013). La chronicité de cette inflammation et de cette pathologie est 

principalement due à la boucle d’amplification de l’inflammation liée à tous ces mécanismes, 

conséquence directe de l’hyperplasie et de l’hypertrophie adipocytaire. 

b - Déséquilibre de la balance pro/anti-oxydant en contexte 

d’obésité 

Le concept de stress oxydant (SO) est décrit pour la première fois en 1985 par Sies 

comme une perturbation de la balance pro/anti-oxydante en faveur des espèces oxydantes 

entraînant des dommages pour l’organisme (Sies, 2015). Les espèces oxydantes sont impliquées 

dans l’étiologie de diverses pathologies chroniques mais n’ont pas qu’un effet néfaste sur 

l’organisme. La réduction imparfaite de l’O2 va donner naissance à la production continue d’une 

famille de molécules appelée « espèces réactives dérivées de l’O2 » ou ERO (Dickinson & 

Chang, 2011). Ces espèces peuvent aussi dériver de l’azote (appelées alors ERN). Ces 

molécules interagissent avec des molécules cibles comme les protéines, les lipides et l’ADN et 

génèrent des dommages oxydants menaçant l’intégrité de l’organisme. A l’état physiologique, 

les ERO et ERN sont maintenus à faibles taux grâce au système de défense appelé « anti-

oxydant » (AO). Ils peuvent intervenir dans des voies de signalisation, dans la régulation de 

l’expression de facteurs de transcription et l’expression de certains gènes sans effets néfastes 

sur l’organisme. La signalisation « redox » a un rôle essentiel dans la survie, la prolifération ou 

la protection cellulaire. Les ERO oxydent les cystéines et jouent un rôle de modulation au sein 

de processus biologiques. Parmi les protéines oxydées par les ERO et notamment le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2), se trouvent des facteurs de transcription tel que le NRF2 (« Nuclear 

Factor-like-2 »). L’équilibre de la balance pro/anti-oxydant peut être rompu par des facteurs 

exogènes et/ou endogènes. Le principal précurseur endogène des ERO est l’anion superoxyde 

(O2°-) qui provient principalement de la mitochondrie et de différentes enzymes telles que la 

xanthine oxydase (XO), la NADPH-oxydase (NADPHox ou NOX), les oxydes nitriques-

synthases (NOS), les lipoxygénases, la cyclo-oxygénase ainsi que les enzymes du réticulum 

endoplasmique (cytochrome P450) (Cai & Harrison, 2000). Le système de défense AO peut 

être de nature exogène, apporté par l’alimentation, ou endogène. Les AO comprennent des 

enzymes telles que le glutathion peroxydase (GPX), la catalase (CAT), la superoxyde dismutase 

(SOD), mais aussi des « scavengers » lipo- ou hydrosolubles tels que la vitamine C, la vitamine 



Figure 9 : Facteurs contribuant à l’augmentation des espèces réactives de l’oxygène (ROS) dans les

adipocytes et liés à la résistance à l’insuline, l’inflammation du tissu adipeux et la diminution de

l’adiponectine (adaptée de Matsuda et al., 2013).

NADPH oxydase : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase; SOD : Superoxyde dismutase; GPX :

Glutathion peroxydase; ROS : Espèces réactives de l’oxygène; TNF-α : Facteur de nécrose tumorale alpha; IL-6 :

Interleukine-6; MCP-1 : monocyte chemo-attractant protéine 1.
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E, les caroténoïdes, l’acide urique, ou même la bilirubine. Ils ont pour objectif de piéger les 

ERO en bloquant la peroxydation lipidique. Les études montrent que les AO endogènes ont des 

fonctions importantes dans la signalisation cellulaire (Sobotta et al., 2015). 

Le SO aurait un rôle dans les mécanismes à l’origine de l’obésité (Asmat et al., 2016; 

Daenen et al., 2019; Marseglia et al., 2014) (Figure 9). Il s’associerait et/ou favoriserait la 

résistance à l’insuline et l’inflammation (Biswas, 2016; Daenen et al., 2019). L’obésité est 

caractérisée par un SO accru (Brownlee, 2001; Furukawa et al., 2004; Himmelfarb, 2004). La 

première étude qui a évalué le SO chez des patients obèses a montré des niveaux supérieurs de 

TBARs (substances réactives à l’acide thiobarbiturique) plasmatiques et de MDA 

(malondialdéhyde) dans les lipoprotéines comparativement à des patients non-obèses (Van 

Gaal et al., 1998). De nombreuses études ont confirmé ce résultat et montré une augmentation 

du SO systémique chez les sujets obèses (Olusi, 2002) et une diminution des activités des 

enzymes AO (SOD et GPX). L’obésité de type androïde est considérée comme un facteur de 

risque indépendant de survenue d’un SO systémique (Keaney et al., 2003). L’obésité gynoïde 

est associée à un SO plus faible que pour l’obésité androïde. L’inflammation qui caractérise 

l’obésité (Stolarczyk, 2017) se traduit par une augmentation des cytokines pro-inflammatoires 

circulantes et tissulaires. Elles induisent l’augmentation de la CRP qui libérée par le foie 

entrainerait la production d’ERO (Park et al., 2005) et une augmentation du SO (Park et al., 

2005; Suzuki et al., 2003). Le TNF-α (« Facteur de nécrose tumorale ») pourrait être lui-même 

considéré comme un agent pro-oxydant. Il stimule l’expression des molécules d’adhésion et 

donc la transformation des monocytes en macrophages  (Dobrian et al., 2000), qui une fois 

activés vont produire des ERO via NOX et la myéloperoxidase (MPO). Le TNF-α active aussi 

la voie NF-κB connue pour favoriser l’inflammation et donc l’augmentation du SO (Fulop et 

al., 2006). Le lien entre inflammation et SO semble inéluctable. Le TNF-α jouerait aussi un rôle 

dans la résistance à l’insuline renforçant son rôle dans le SO. L’inflammation chronique de bas 

grade participe aussi au développement de la résistance à l’insuline. Le SO pourrait lui aussi 

être à l’origine de l’inflammation et de la résistance à l’insuline. En effet, sur des modèles in 

vitro d’adipocytes et myocytes, la production de ERO augmente la résistance à l’insuline, à 

l’inverse l’ajout d’un anti-oxydant (SOD ou CAT) restaure la sensibilité à l’insuline (Houstis 

et al., 2006; Maddux et al., 2001). Le niveau élevé d’ERO favoriserait les phosphorylations 

inhibitrices sur IRS (« Insulin receptor substrate ») qui constitue l’un des premiers acteurs 

moléculaires de la voie de signalisation de l’insuline. Cependant, une augmentation modérée 



Figure 10 : Illustration du tissu adipeux mésentérique à plusieurs niveaux.

(A) Aspects macroscopiques du « Creeping-fat ». (B-C) Coupe histologie colorée au Hématéine-Eosine-Safran

(HES) montrant un nombre plus élevé d’adipocytes (150 vs. 180 cellules/coupe) mais de taille plus faible (50 µm

vs. 80 µm) chez des patients atteints de MC (B) par rapport à des sujets sains (C) (d’après Drouet et al., 2012;

Peyrin-Biroulet et al., 2007).
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transitoire des ERO joue un rôle positif dans la voie de signalisation de l’insuline, la production 

modérée H2O2 étant nécessaire à la sécrétion d’insuline (Pi et al., 2007). Le SO peut aussi jouer 

sur l’augmentation de l’inflammation, via l’activation de la voie NF-κB et de JNK dans les 

hépatocytes (Nakamura et al., 2009). Le SO serait une conséquence mais potentiellement aussi 

une cause de l’inflammation et de la résistance à l’insuline. 

2. Profil métabolique dans le contexte de la maladie de Crohn 

Les patients atteints de MC ont un rapport tissu adipeux viscéral/tissu adipeux sous-

cutané plus élevé que la moyenne (Desreumaux et al., 1999; Yadav et al., 2017). Dans cette 

pathologie, le tissu adipeux viscéral est associé à un risque plus élevé d’iléocolectomie 

(Connelly et al., 2014) ainsi qu’à une augmentation des complications post-opératoires à 30 

jours (Ding et al., 2016). Crohn fut le premier à décrire la présence importante de MG autour 

de l’intestin (Crohn et al., 2000). Cette expansion du tissu adipeux viscéral est appelée 

« Creeping fat » (CF) ou « Wrapping fat ». Il est reconnu comme une caractéristique de la MC 

(Serena et al., 2017). Il peut recouvrir jusqu’à 50% du diamètre de l’intestin grêle et du côlon 

(Drouet et al., 2012) (Figure 10). Son expansion est associée à une inflammation transmurale, 

une fibrose, une hypertrophie musculaire et une formation de sténoses (Fink et al., 2012; Peyrin-

Biroulet et al., 2007). Suite à une résection intestinale, le risque de survenue d’une deuxième 

opération est fortement diminué dans le cas où le CF est enlevé (Coffey & O’Leary, 2016).  

a - Le « Creeping-fat » 

Le CF est une spécificité de la MC. Il produit, comme les autres tissus adipeux blancs, 

des médiateurs de l’inflammation tels que des adipokines, des chemokines et cytokines pro-

inflammatoires (IL-6, TNF-α). Ces médiateurs participent directement à l’inflammation 

systémique et intestinale (Batra et al., 2012; Bilski et al., 2019; Kredel et al., 2013; Paul et al., 

2006). Une infiltration importante de macrophages et cellules T, ainsi qu’une fibrose sont 

caractéristiques du CF. Cependant, sa véritable différence avec les autres tissus adipeux est son 

expansion via l’hyperplasie adipocytaire avec une absence de corrélation avec l’IMC et 

l’insulino-résistance. La présence de bactéries, aussi observée dans le tissu adipeux 

mésentérique, pourrait être responsable de son expansion (Gummesson et al., 2011; Kredel & 

Siegmund, 2014; Paeschke et al., 2017). La translocation bactérienne des sujets atteints de la 

MC est de 27% contre 13% chez les sujets contrôles (Peyrin-Biroulet et al., 2012). Cette 

translocation est favorisée par l’augmentation de la perméabilité intestinale résultant de la 

dysbiose du microbiote intestinal chez les patients atteints de MC. La présence de bactéries 
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dans le tissu adipeux mésentérique peut stimuler PPAR (« Peroxisome proliferator-activated 

receptor  »). PPAR est impliqué dans l’adipogenèse et est surexprimé chez les patients atteints 

de MC dans le tissu adipeux mésentérique contrairement au tissu adipeux sous-cutané. PPAR 

pourrait être en partie responsable de l’hyperplasie adipocytaire du tissu adipeux mésentérique 

dans la MC (Peyrin-Biroulet et al., 2007). Les macrophages sont responsables de la majorité de 

sécrétion des cytokines et chimiokines pro-inflammatoires dans le tissu adipeux mésentérique. 

Les macrophages participent à l’expansion du tissu adipeux mésentérique, via la sécrétion du 

facteur M-CSF (« macrophage colony-stimulating factor »), qui engendre un inflammation, tout 

comme la sécrétion de TNF-α (Zubkova et al., 2016). La sécrétion de M-CSF est plus 

importante chez les patients atteints de MC (Klebl et al., 2001; Paul et al., 2006). Les adipocytes 

peuvent de leur côté changer de phénotype et se convertir en cellules de la fraction du stroma 

vasculaire. Ils peuvent aussi exprimer des récepteurs tels que les TLR et NOD (« Nucleotides-

binding oligomerization domain »). Les bactéries et/ou leurs composants s’y fixent et induisent 

une inflammation (Batra et al., 2012). Dans ce contexte, l’adipocyte est considéré comme un 

organe immuno-régulateur. Comme en situation d’obésité, l’inflammation et l’expansion du 

tissu adipeux mésentérique s’entretiennent mutuellement et provoquent un cercle vicieux. La 

présence de bactéries dans le tissu adipeux mésentérique peut former un « réservoir » 

empêchant leur accès aux antibiotiques et ainsi réduire l’efficacité des traitements antibiotiques 

dans la MC (Khan et al., 2011). 

I - C.   Interrelation « microbiote intestinal et pathologies inflammatoires 

chroniques » 

1 - Le microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal se définit comme l’ensemble des micro-organismes qui 

peuplent le tractus digestif d’un individu. Il est essentiellement composé de bactéries mais on 

y trouve de temps en temps des eucaryotes (champignons et protozoaires), des virus et des 

archées. Le tube digestif héberge 1013 bactéries représentant environ dix fois le nombre de 

cellules eucaryotes. Il inclut un minimum de 3500 espèces différentes et plus de trois millions 

de gènes, ce qui représente 150 fois le génome humain (Fujimura et al., 2010; Le Chatelier et 

al., 2013; Li et al., 2014; Qin et al., 2010). Le microbiote intestinal peut atteindre jusqu’à 1,5 

kg chez une personne de 70 kg (O’Hara & Shanahan, 2006). La densité du microbiote intestinal 



Figure 11 : Diversité et densité des espèces microbiennes dominantes dans les différentes régions du tractus

gastro-intestinal. Les valeurs correspondent aux UFC/g de contenu luminal (adaptée de Sartor et al., 2008).
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varie tout au long du tractus digestif (Figure 11). Elle est assez faible au niveau stomacal, 

duodénal et jéjunal et augmente dans l’iléon et le côlon. L’estomac se caractérise par la présence 

d’oxygène et par une forte acidité. Il héberge sélectivement des micro-organismes acido-

tolérants et anaérobies facultatifs comme des lactobacilles, streptocoques ou des levures. Dans 

l’intestin grêle, ce sont principalement des bactéries anaérobies facultatives, comme les 

lactobacilles, streptocoques et entérobactéries, et des bactéries anaérobies strictes avec les 

bifidobactéries, bacteroides et clostridies, qui sont retrouvées.  

 Dans le côlon, le ralentissement du péristaltisme et l’anaérobiose favorisent 

l’installation d’un microbiote complexe avec une diversité et une densité bactérienne maximale 

qui regroupe plus de 1000 espèces bactériennes (I. Cho & Blaser, 2012; Walter & Ley, 2011). 

Deux groupes bactériens ou phyla regroupent 80-90% de la population bactérienne : les 

Firmicutes et les Bacteroidetes (Arumugam et al., 2011; Eckburg et al., 2005; Jandhyala et al., 

2015; Ley et al., 2008). Les Proteobacteria et Actinobacteria représentent les phyla 

minoritaires. Enfin, les genres bactériens dominants chez l’adulte sont Bacteroides, 

Eubacterium, Ruminococcus, Clostridium et Bifidobacterium. La composition du microbiote 

intestinal et les communautés bactériennes dominantes présentes varient peu entre les individus 

et au cours de la vie. Cependant, le microbiote associé à la muqueuse peut varier 

temporairement suite à des changements d’habitudes alimentaires ou de l’environnement, 

comme l’activité physique, ou encore un traitement médical (Eckburg et al., 2005). La 

composante génétique de l’hôte pourrait aussi influer sur la composition du microbiote 

intestinal (Almeida et al., 2021; Goodrich et al., 2014).  

2 - Fonctions du microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal, souvent décrit comme « l’organe oublié », exerce de 

nombreuses fonctions bénéfiques pour l’organisme lorsqu’il est en symbiose avec l’hôte 

(O’Hara & Shanahan, 2006). Les interactions symbiotiques entre l’hôte et son microbiote 

reflètent une co-évolution mutuelle où chacun tire profit de l’autre au niveau énergétique et 

nutritionnel. En effet, la présence de bactéries influe sur la morphologie et la physiologie de 

l’intestin grêle et du côlon. 

1. Fonction de protection et de maturation de l’épithélium intestinal 

L’épithélium intestinal est une barrière interactive et dynamique qui limite l’accès aux 

micro-organismes vers les tissus de l’hôte. C’est une structure riche en replis et invaginations 
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nommées villi et cryptes de Lieberkühn. Il forme une barrière protectrice entre le milieu 

extérieur, représenté par la lumière digestive, et le milieu intérieur. Cette barrière est à la fois 

physique, chimique et immunitaire. Le microbiote intestinal est un acteur principal de la 

maturation et du remodelage de l’épithélium intestinal en modulant la prolifération et 

différenciation cellulaire. Il va aussi induire une augmentation du nombre de cellules à mucus 

et de cellules entéro-endocrines. Le microbiote intestinal participe aussi à cette fonction de 

protection en produisant d’une part des IgA permettant de réduire l’accès de l’épithélium 

intestinal aux pathogènes mais aussi en participant à la production des acides gras à chaînes 

courtes (AGCC), et d’autre part, participe au renforcement des jonctions serrées (Matheus et 

al., 2017; Wang et al., 2012). Il prévient le passage de bactéries et/ou composés à travers la 

membrane vers la circulation sanguine.  

2. Fonction immunitaire 

Un dialogue complexe existe entre le microbiote intestinal et le système immunitaire. 

Le microbiote intestinal va participer à la maturation du système immunitaire et inversement, 

le système immunitaire va jouer un rôle sur la composition et la fonction du microbiote 

intestinal (Schluter et al., 2020). Cela va permettre le maintien de l’homéostasie entre l’hôte et 

son microbiote. Le microbiote va participer au développement des organes lymphoïdes 

primaires et secondaires. En parallèle, l’hôte va sécréter des peptides antimicrobiens (PAM), 

via les cellules de Paneth. Il s’agit ici d’un premier mécanisme de défense de l’hôte permettant 

d’agir sur un large spectre d’espèces bactériennes. Chez les animaux axéniques, l’implantation 

de bactéries va stimuler la sécrétion des PAM (Ostaff et al., 2013) ce qui va activer la voie NF-

κB via les récepteurs TLR et NOD. L’activation de cette voie de signalisation va en libérer des 

cytokines pro-inflammatoires qui vont renforcer l’intégrité de la barrière intestinale et recruter 

des cellules de l’immunité (Rakoff-Nahoum et al., 2004). L’inactivation de cette voie va au 

contraire conduire à de graves colites et à une dysbiose massive du microbiote intestinal 

(Wullaert et al., 2011).  

En parallèle, les cellules immunitaires vont activer et vont pouvoir renforcer l’immunité 

innée en rejoignant l’intestin. Les macrophages de la sous-muqueuse vont assurer la 

phagocytose et l’élimination des bactéries commensales qui franchissent l’épithélium dans le 

cas de l’altération de son intégrité (Kelsall, 2008). Les bactéries commensales y sont très 

sensibles contrairement aux bactéries pathogènes qui ont acquis des moyens de résistance aux 

cellules phagocytaires. Les plasmocytes sécrètent des IgA (immunoglobulines A) rejoignant la 
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lumière intestinale. Ils vont se lier aux bactéries permettant leur liaison au mucus conduisant 

ainsi à leur élimination (Nakajima et al., 2018). Il a été montré qu’une transplantation d’un 

microbiote à des souris axéniques permet le recrutement de lymphocytes, dont les lymphocytes 

Th-17 (T-helper), sécrétant de l’IL-17. Ce recrutement joue un rôle majeur dans la défense 

antibactérienne de part leurs effets pro-inflammatoires. 

3. Fonctions métaboliques 

a - Implication dans le métabolisme des glucides 

La quantité de glucides fermentescibles apportée par jour varie entre 10 et 60 g en 

fonction des individus et du régime alimentaire (Bernalier-Donadille, 2010). Dans le côlon, les 

glucides représentés sont principalement des polyosides des céréales, fruits et légumes (fibres 

alimentaires). La dégradation de ces glucides dans le côlon est complexe et implique différents 

groupes microbiens aux activités métaboliques complémentaires. Les micro-organismes vont 

interagir entre eux pour assurer la transformation des macromolécules en métabolites 

fermentaires comme les AGCC et gaz majoritairement. Toutefois, certaines espèces vont 

produire, à partir des glucides, des métabolites intermédiaires comme du succinate, lactate ou 

éthanol qui ne s’accumulent pas mais qui seront ensuite métabolisés par d’autres espèces en 

produits finaux (Chassard et al., 2008; Gentile & Weir, 2018; Scott et al., 2013; Zmora et al., 

2019). Ces composés intermédiaires participent au maintien de la diversité bactérienne dans le 

côlon. Les AGCC principaux que sont l’acétate, butyrate et propionate sont aussi des produits 

de la fermentation des glucides. En effet, la voie majoritaire de biosynthèse du propionate serait 

via la décarboxylation du succinate en particulier par les espèces prédominantes de Bacteroides. 

Le lactate est aussi vite converti en butyrate par Eubacterium halli et Anaerostipes spp., en 

propionate par les Vellonellaceae ou en acétate et sulfures par les bactéries sulfato-réductrices 

(Duncan et al., 2004; Marquet et al., 2009). 

b - Implication dans le métabolisme des protéines 

Les protéines parvenant jusqu’au côlon sont principalement des protéines alimentaires 

résiduelles ou d’origine endogène. Elles représentent la source principale d’azote pour le 

microbiote intestinal. Un nombre important d’espèces possèdent une activité protéolytique 

comme Bacteroides, Clorstridium, Propionibacterium, Streptococcus et Lactobacillus 

(Macfarlane & Macfarlane, 2012). La protéolyse conduit à la libération de peptides et acides 

aminés utilisés par d’autres espèces ne fermentant pas ou peu les oses (Veillonella, Peptococcus 
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et Acidaminococcus). La majorité medides bactéries glycolytiques vont utiliser ces produits 

comme source d’azote. La fermentation des acides aminés va être principalement par 

désamination. La désamination est la voie de production majeure de l’ammoniaque qui est la 

source d’azote préférentielle d’un certain nombre d’espèces bactériennes du côlon. La 

concentration en ammoniaque dans le côlon reflète l’équilibre entre la désamination et 

l’utilisation de l’ammoniaque libéré utilisé par les cellules. La désamination des acides aminés 

génère de son côté des métabolites comme les AGCC linéaires, mais aussi des AGCC ramifiés, 

des phénols, de l’indole, des sulfures pouvant être toxiques pour l’hôte (Oliphant & Allen-

Vercoe, 2019; Windey et al., 2012). 

c - Implication dans le métabolisme des lipides  

Seuls 5 à 8 g par jour de la fraction de lipides journalière arrivent jusqu’au côlon. La 

majorité est absorbée dans l’intestin grêle. Un grand nombre d’espèces bactériennes possèdent 

des lipases permettant l’hydrolyse des lipides alimentaires. Les lipides apportés par 

l’alimentation affectent le microbiote intestinal, en étant utilisés comme substrats pour les 

processus métaboliques des bactéries, mais aussi en exerçant une toxicité inhibant la croissance 

bactérienne (Devkota et al., 2012). Le microbiote intestinal impacte de son côté le métabolisme 

lipidique, les niveaux de lipides systémiques et tissulaires chez l’animal et l’humain. 

L’influence du microbiote intestinal sur le métabolisme lipidique de l’hôte pourrait être médiée 

par les métabolites produits par le microbiote comme les AGCC (Bergman, 1990; den Besten 

et al., 2013), la triméthylamine mais aussi les acides biliaires. En effet, le microbiote intestinal 

a aussi la capacité de convertir le cholestérol en coprostanol qui sera ensuite éliminé dans les 

fèces (Kenny et al., 2020). L’ingestion de lipides est associée à la sécrétion d’acides biliaires. 

Environ 5% de ces acides biliaires vont échapper au cycle entero-hépatique et atteignent le 

côlon. Ils y seront métabolisés en acides biliaires secondaires par le microbiote (Bacteroidetes, 

Bifidobacterium et Clostridium) (Ridlon et al., 2006). Il a été mis en évidence plus de 20 acides 

biliaires secondaires dans les selles humaines, ce qui montre la variété de conversions possible 

des acides biliaires par le microbiote intestinal. L’interaction entre les lipides et le microbiote 

intestinal se joue dans la quantité mais aussi dans la qualité des lipides apportés et utilisés 

ensuite par le microbiote. 
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d - Implication dans la production de vitamines hydrosolubles  

La ménaquinone (vitamine K2) est majoritairement produite par le microbiote intestinal 

(Lactococcus lactis, Brevibacterium linens et Leuconostoc lactis) et s’additionne à son apport 

par la consommation de produits animaux (Walther et al., 2013). La cobalamine (vitamine B12) 

et la biotine (vitamine B8) sont également produites par le microbiote. D’autres vitamines du 

groupe B (B1, B2 et B9) sont aussi produites par le microbiote mais en quantité insuffisante 

pour couvrir les besoins journaliers. Ces vitamines sont produites par des espèces bactériennes 

telles que Lactococcus lactis, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus reuteri JCM1112 

(LeBlanc et al., 2017). 

3 - Interaction microbiote, tissu adipeux et maladies inflammatoires 

chroniques 

Le microbiote intestinal interagit directement et indirectement avec les cellules de l’hôte 

par l’intermédiaire de molécules bioactives produites par voies microbiennes. Le microbiote 

peut donc réguler de nombreuses voies biologiques impliquées dans l’immunité et 

l’homéostasie énergétique de l’hôte, tout en le protégeant contre les agents pathogènes. Le 

microbiote dysbiotique, qui dévie du microbiote « sain » en terme de diversité et fonctionnalité, 

est impliqué dans un certain nombre de pathologies chroniques (Bäckhed et al., 2007; 

Turnbaugh et al., 2008), les MICI (Hold et al., 2014; Ni et al., 2017), certains cancers (Tilg et 

al., 2018; Wong & Yu, 2019), des pathologies neurologiques (Grochowska et al., 2018) et 

cardiométaboliques incluant l’obésité, le DT2 et les pathologies cardiovasculaires (Bäckhed et 

al., 2007; Fan & Pedersen, 2021; Ley et al., 2006; Turnbaugh et al., 2008; Witkowski et al., 

2020). La dysbiose est un terme utilisé pour décrire les déséquilibres néfastes dans les 

communautés bactériennes qui sont liés à ces désordres métaboliques et qui eux-mêmes 

conduisent à un déséquilibre néfaste des fonctions bactériennes sur notre santé (Kriss et al., 

2018). Pour la plupart des pathologies inflammatoires chroniques, l’état de dysbiose se 

manifeste par une diminution de la diversité bactérienne. La prévalence des désordres 

métaboliques est plus élevée dans les pays occidentaux. Une corrélation négative entre le 

développement économique des pays et la diversité des communautés bactériennes majoritaires 

du microbiote intestinal a été mise en évidence (Stagaman et al., 2018). L’ensemble de ces 

observations n’indique pas un lien de causalité direct entre la dysbiose et l’apparition des 

pathologies. Il est également envisageable que la dysbiose soit une conséquence plutôt qu’une 
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↑ Dorea longicatena

↑ Eubacterium ventriosum

↑ Roseburia intestinalis

↑ Ruminococcus gnavus

↑ Ruminococcus torques

↓ Ratio Bacteroidetes/Firmicutes

↓ Akkermansia muciniphila

↓ Bacteroides thetaiotaomicron

↓ Clostridium histolyticum

↓ Clostridium coccoides

↓ Faecalibacterium prausnitzii

↓ Mathanobrevibacter smithii

Figure 12 : Taxons et fonctions caractéristiques liés à la dysbiose en contexte d’obésité. Vue d’ensemble des

caractéristiques clés du microbiote intestinal lié à l’obésité. Plusieurs études ont montré l’implication d’espèces

bactériennes et de fonctions spécifiques dans l’obésité. L’association résultant d’études métagénomiques ont été

résumées dans cette figure (adaptée de Fan et Pedersen, 2021).

↑ Dégradation de la β-glucoronide et 

acides aminés aromatiques

↑ Production des acides organiques et H2

↑ Système de phosphotransférase

↑ Système de transport de la glutamine et 

glutamate

↑ Biosynthèse de la phénylalanine, 

tyrosine et du tryptophane

↓ Dégradation du glycosaminoglycane

↓ Dégradation valine, leucine et isoleucine

↓ Superoxyde réductase
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cause dans certaines pathologies métaboliques. L’hypothèse la plus probable serait que la 

dysbiose jouerait un rôle contributif dans ces pathologies et ne soit pas seulement une 

conséquence non plus.  

1. Dysbiose dans la pathologie de l’obésité 

L’étude du microbiote, cette dernière décennie, a permis d’observer la mise en place 

d’une dysbiose au cours de l’évolution de l’obésité et du développement de ses comorbidités 

associées (Figure 12). Un lien fondamental et direct avec l’alimentation a été établi. Des études 

sur le transfert de microbiote chez des souris axéniques ont été pionnières pour démontrer le 

rôle du microbiote intestinal dans la régulation de la prise de poids. En effet, chez des souris 

axéniques sous régime hyperlipidique et des apports alimentaires plus importants de 29% que 

les souris conventionnelles, montraient une adiposité réduite (Turnbaugh et al., 2006). À la suite 

d’une transplantation de microbiote fécale des souris conventionnelles, les souris axéniques ont 

repris du poids rapidement et particulièrement sous forme de MG sans variation nette de la prise 

alimentaire. Le microbiote intestinal impacte donc le stockage énergétique et la manifestation 

des conséquences due à un excès de MG (Bäckhed et al., 2004; Turnbaugh et al., 2008). Cette 

différence entre les animaux serait due à la capacité d’extraction énergétique du bol alimentaire 

chez les souris pourvues d’un microbiote (Ley et al., 2006; Turnbaugh et al., 2008). Depuis, un 

certain nombre d’études confirment ce lien entre régime hyperlipidique, prise de poids et de 

MG, et dysbiose du microbiote intestinal (Anhê et al., 2015; Gomes et al., 2018; Isolauri, 2017; 

Lippert et al., 2017). Chez l’Homme, il a été montré que des patients obèses souffrant de diabète 

de type 2 présentaient une dysbiose avec une augmentation des Firmicutes associé à une 

diminution des Bacteroidetes (Ley et al., 2006). Le ratio Firmicutes/Bacteroidetes corrélé avec 

l’IMC, le tissu adipeux sous-cutané et viscéral ont longtemps été le signe d’une dysbiose chez 

les sujets obèses (Goffredo et al., 2016). Cependant, chez les patients atteints d’obésité, la 

diversité α ainsi que la diversité β peuvent être impactées (Claesson et al., 2012). Le séquençage 

du métagénome bactérien a montré que chez certains sujets obèses le nombre de gènes 

bactériens est affaibli par rapport à des sujets sains. Ces sujets ont donc une prévalence plus 

accrue d’anomalies métaboliques comme l’insulinorésistance, la dyslipidémie, l’inflammation 

systémique et la prise de MG comparativement aux sujets ayant une richesse en gènes 

bactériens plus importante (Le Chatelier et al., 2013). 

 L’abondance spécifique de certaines bactéries spécifiques, telles que Faecalibacterium 

prausnitzii et Akkermansia muciniphila, est étroitement associée à l’étiologie des maladies 
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métaboliques. A. muciniphila est décrite comme inversement associée à l’adiposité 

(Schneeberger et al., 2015). Cette espèce est naturellement présente dans les intestins et se 

nourrit principalement des mucines composant la couche de mucus tapissant les cellules 

épithéliales intestinales (Ottman et al., 2017). Cani et collaborateurs ont montré que des souris 

rendues obèses par régime hyperlipidique présentaient une moindre abondance (100 fois moins) 

de A. muciniphila que des souris nourries avec un régime standard. A. muciniphila est une 

espèce bactérienne affectant de nombreux facteurs de transcription impliqués dans la lipolyse, 

le contrôle du cycle cellulaire, la satiété ainsi que des gènes responsables du stockage des 

graisses comme FIAF (« fasting induced adipose factor ») ou PPAR (Cani, 2018; Cani & 

de Vos, 2017). Cependant, il existe une controverse avec l’abondance d’A. muciniphila qui 

serait augmentée chez des patients atteints de la maladie de Parkinson (Heintz-Buschart et al., 

2018) ainsi que dans la sclérose en plaques (Berer et al., 2017; Mirza et al., 2020), ce qui lui 

confère un rôle incertain pour la santé de l’Hôte.  

2. Dysbiose dans la maladie de Crohn 

La maladie de Crohn est définie comme une pathologie dysimmunitaire avec un réponse 

aberrante du système immunitaire suite à une stimulation du microbiote intestinal chez des 

individus prédisposés génétiquement et/ou sous l’influence de facteurs environnementaux (Zuo 

et al., 2018). Une rupture de l’homéostasie peut entrainer une inflammation excessive et non 

contrôlée, aboutissant à l’apparition d’une MC. Il est admis aujourd’hui que la MC est 

déclenchée par cette réaction immunitaire anormale vis-à-vis du microbiote intestinal (Imhann 

et al., 2018; Knights et al., 2013). De nombreuses études épidémiologiques incriminent le rôle 

majeur du microbiote intestinal dans le développement des MICI et donc de la MC (Joossens 

et al., 2011; Marteau & Chaput, 2011; Seksik et al., 2005; Sokol et al., 2008; Walker et al., 

2011). L’étude du microbiote chez les patients atteints de MC, par des techniques de culture ou 

par analyses métagénomiques récentes, a montré qu’il existe une dysbiose bactérienne 

(altération qualitative et quantitative des populations bactériennes intestinales) chez les patients 

atteints de MICI (Fujimoto et al., 2013; Nishida et al., 2018; Nishino et al., 2018; Takahashi et 

al., 2016). Chez les patients atteints de MC, la population bactérienne dans les fèces ou associée 

à la muqueuse intestinale est affectée de façon délétère que ce soit en termes d’abondance mais 

aussi en termes de diversité  (Frank et al., 2007; Khanna & Raffals, 2017; Png et al., 2010; 

Stange & Schroeder, 2019). L’analyse du microbiote de ces patients montre une diminution de 

l’abondance des Firmicutes couplée à une augmentation des Bacteroidetes et Proteobacteria 
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(Feng et al., 2018; Shen, 2017; Wright et al., 2015). La diminution des Firmicutes est 

principalement due à la réduction importante de l’abondance des espèces Clostridium IVa et 

XIV, ainsi que Clostridium leptum (Sokol et al., 2008). Une autre espèce, Faecalibacterium 

prausnitzii est aussi diminuée chez les patients atteints de MC (Kabeerdoss et al., 2013; Lopez-

Siles et al., 2018). Cette bactérie est connue pour ses propriétés anti-inflammatoires (Quévrain 

et al., 2016; Sokol et al., 2008). A contrario, une abondance plus importante d’Entérobactéries 

a été trouvé chez les patients atteints de MICI (Seksik et al., 2003; Willing et al., 2009), 

représentant la flore dominante pour 30% des patients atteints de MC (Darfeuille-Michaud et 

al., 1998; Seksik et al., 2003). L’expansion des Entérobactéries est principalement caractérisée 

par l’augmentation des bactéries Escherichia coli adhérentes et invasives (« Adherent-Invasive 

E. coli », AIEC). Ces bactéries, jamais décrites auparavant, associées ou ayant envahi la 

muqueuse iléale et colique sont présentes chez environ un tiers des sujets atteints de MC 

(Baumgart & Sandborn, 2007; Darfeuille-Michaud et al., 2004; Martinez-Medina, Aldeguer, et 

al., 2009; Palmela et al., 2018; Raso et al., 2011; Sepehri et al., 2011). En 2020, une méta-

analyse incluant 12 études a montré que 29% des patients atteints de MC présentaient une 

colonisation des bactéries AIEC contre seulement 9% des sujets sains (Nadalian et al., 2020). 

Chez les patients atteints de MC, d’autres familles, espèces et/ou bactéries sont augmentées, 

telles que Ruminococcus torques et Ruminococcus gnavus, Bacteroides fragilis, Listeria 

monocytogenes, ou encore Mycobacterium spp., Staphylococcaceae spp., Streptococcaceae 

spp., Klebsiella spp. ou Salmonella spp. (Azimi et al., 2018; De Hertogh et al., 2008; Khan et 

al., 2019). De Hertog et collaborateurs (2008) ont proposé certaines de ces bactéries spécifiques 

comme potentiels agents responsables de la MC (De Hertogh et al., 2008). Il existe aussi une 

disparité de la diversité bactérienne entre les patients en fonction de l’inflammation des tissus. 

La diversité bactérienne dans un tissu inflammé est diminuée contrairement à un tissu non 

inflammé (Sepehri et al., 2007; Zuo & Ng, 2018). Le microbiote de ces patients présente donc 

une réduction des espèces impliquées dans la production des AGCC ainsi qu’une diminution 

de la synthèse des acides aminés, associés à une augmentation du stress oxydant (Kostic et al., 

2015; Zuo & Ng, 2018).  

a - Les Escherichia coli adhérents et invasifs - AIEC 

Les bactéries AIEC ne sont pas des bactéries strictement pathogènes, au sens du postulat 

de Koch, mais des bactéries pathobiontes qui profitent des altérations génétiques de l’hôte et/ou 

d’un environnement spécifique pour favoriser leur implantation dans la muqueuse iléale pour 



Figure 13 : Impact de régimes et de l’inflammation intestinale sur la virulence et la colonisation par les

bactéries AIEC. Le régime occidental induit une dysbiose, diminue l’épaisseur de la couche de mucus et augmente

la perméabilité intestinale favorisant la translocation bactérienne à travers l’épithélium. Tous ces effets conduisent

au développement d’une inflammation chronique de bas-grade et favorisent la colonisation par les AIEC. De plus,

un régime dépourvu en molécules donneuses de méthyl entraine une hypométhylation du promoteur de CEACAM6

et son expression anormale va promouvoir l’adhésion des AIEC (1), le catabolisme de la L-sérine, dont la

concentration dépend de la prise alimentaire, est augmentée en situation inflammatoire intestinale conférant un

avantage compétitif aux bactéries AIEC (2) (adaptée de Chervy et al., 2020).

AIEC : E. coli adhérents et invasifs; CD : Cellules dendritiques; CEACAM6 : « carcinoembryonic antigen-related

cell adhesion molecule 6 »; GC : cellules caliciformes; IEC : cellules épithéliales intestinales; IEL : lymphocytes

intra-épithélial; IL-6 : Interleukine-6; TNF-α : facteur de nécrose tumorale alpha.

Régime 
occidental
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induire une inflammation intestinale chez les patients atteints de MC (Darfeuille-Michaud et 

al., 2004; Martinez-Medina, Aldeguer, et al., 2009; Palmela et al., 2018). Les bactéries AIEC 

ne possèdent aucun gène ou marqueur spécifique, rendant compliqué leur identification 

(O’Brien et al., 2017).  

Les bactéries AIEC sont caractérisées par : (i) leur capacité à adhérer et envahir les 

cellules épithéliales intestinales en interagissant entre autre avec une glycoprotéine CEACAM6 

(« Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule ») grâce à leur pili de type 1 ; (ii) 

leur capacité à survivre et se répliquer au sein de larges vacuoles dans les macrophages sans 

induire leur mort ; (iii) leur capacité à induire la sécrétion de taux élevés de TNF-α par les 

macrophages infectés (Chervy et al., 2020). Ces bactéries sont aussi capables de déstabiliser un 

épithélium intestinal (Sasaki et al., 2007), de former des biofilms (Martinez-Medina, Naves, et 

al., 2009) et d’induire la formation de granulomes in-vitro (Meconi et al., 2007).   

La dysbiose du microbiote intestinal, engendrée par le régime occidental, va favoriser 

la translocation bactérienne à travers l’épithélium. Comme décrit précédemment, la dysbiose 

est associée à une inflammation chronique de bas grade et va donc favoriser la colonisation par 

les bactéries AIEC (Agus et al., 2016; Martinez-Medina et al., 2014) (Figure 13). Les bactéries 

AIEC adhèrent et envahissent les cellules épithéliales intestinales par plusieurs stratégies. La 

mieux caractérisée est l’interaction pili de type 1 avec CEACAM6. La glycoprotéine 

CEACAM6 est surexprimée au niveau de la muqueuse iléale des patients atteints de MC alors 

qu’elle n’est pas exprimée dans des conditions physiologiques (Barnich et al., 2007; Barnich & 

Darfeuille-Michaud, 2010). Les bactéries utilisent l’adhésine FimH localisée à l’extrémité des 

pili de type 1 pour interagir avec les résidus mannosylés présents sur CEACAM6, au niveau du 

pôle apical des cellules épithéliales intestinales (Barnich et al., 2007; Boudeau et al., 2001). 

Récemment, deux glycanes mannosylés (Asn-197 et Asn-224) ont été identifiés au niveau de 

CEACAM6 et pourrait être de potentiels récepteurs cibles de FimH (Dumych et al., 2018). Des 

études chez la souris CEABAC10, génétiquement modifiée, exprimant le récepteur humain 

CEACAM6, et colonisées par des bactéries AIEC LF82 isolées de patients atteints de MC ont 

montré l’induction d’une colite suite à l’infection (Carvalho et al., 2008, 2009). Les bactéries 

AIEC peuvent également interagir avec les plaques de Peyer en se fixant aux cellules M, via 

leur « Long Polar Fimbriae » (LPF) et envahissent la muqueuse de l’hôte (Chassaing et al., 

2013; Chassaing & Darfeuille-Michaud, 2011). Elles interagissent grâce à FimH, qui va se lier 

à une protéine de l’hôte GP2, pour induire la transcytose de la bactérie et initier une réponse 



TLR Ligand bactérien
Expression dans les cellules 

épithéliales intestinales du côlon
Fonctions

1
Triacyl lipopeptides 

(Pam3CSK4)

Forte expression dans les 

colonocytes, les CEEs et les CCs

Expression IL-8, TNF, iNOS

Prolifération CEIs

Régulation des protéines de 

jonctions serrées

Maturation des CC

Sécrétion de MUC2

2

Diacyl et Triacyl 

lipopeptides 

(Pam2CSK4, 

Pm3CSK4)

Peptidoglycanes

Acide lipotéichoïque

Forte expression dans les 

colonocytes au niveau apical, les 

CEEs et les CCs

Expression IL-8, TNF, iNOS

Régulation des protéines de 

jonctions serrées

Sécrétion TFF3

Absorption microparticules

4 Lipopolysaccharide
Forte expression dans les 

colonocytes, les CEEs et les CCs

Expression TNF, iNOS, APRIL, 

CCL20

Prolifération des CEIs

Apoptose des CEIs

Sécrétion CCK

Sécrétion MUC2

Différenciation des CCs

Dégranulation des cellules de Paneth

5 Flagelline

Forte expression dans les 

colonocytes au niveau basolatéral 

et les CCs

Expression IL-8, TNF, iNOS

Sécrétion CCK

Sécrétion MUC2

Dégranulation cellules de Paneth

Absorption microparticules

6

Diacyl lipopeptides 

(Pam2CSK4)

Acide lipotéichoïque

Faible à absent dans les 

colonocytes
Non décrit

9
Oligonucléotides non 

méthylés CpG

Faible dans les colonocytes au 

niveau apical et basolatéral

Production IL-8

Prolifération CEIs

Sécrétion CCK

Dégranulation des cellules de Paneth

Tableau 4 : Récepteur Toll-like présent au niveau du côlon.

NB. Seules les preuves directes de l’expression des récepteurs Toll-like (TLR) dans les cellules épithéliales

intestinales (CEI) primaires ont été prises en compte pour établir ce tableau.

APRIL : un ligand induisant la prolifération; CCK : cholécystokinine; CCL : ligand CC chémokine; CC : cellules

caliciformes; CEE : cellules enteroendocrine; IL : interleukine; iNOS : « inducible nitric oxide synthase »; MUC2 :

mucine 2; TFF3 : trèfle facteur 3; TNF : « Tumour necrosis factor ».
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immunitaire spécifique adaptée (Hase et al., 2009). Les bactéries AIEC peuvent modifier la 

perméabilité intestinale en déstabilisant les jonctions serrées au niveau épithélial (Denizot et 

al., 2012; Shawki & McCole, 2017) et ont également la capacité de se multiplier dans les 

macrophages conduisant à la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (Buisson et al., 2016; 

Vazeille et al., 2015), et d’inhiber l’autophagie afin de favoriser leur persistance et leur 

multiplication intracellulaire (Nguyen et al., 2014). 

3. Composants microbiens et dysbiose 

a - Les molécules associées aux pathogènes et récepteurs de 

l’immunité innée 

Les récepteurs Toll-like (TLR) sont des récepteurs de la famille des PRR (« Pattern 

Recognition Receptors »). Ce sont des récepteurs transmembranaires formés d’un domaine de 

reconnaissance du ligand extracellulaire et d’un domaine cytoplasmique, le Toll/IL-1 Receptor 

homology (TIR). Le domaine TIR est indispensable pour établir les interactions avec différents 

TLR, pour recruter la protéine adaptatrice MyD88 (myéloïde 88) pour certains TLR, ainsi que 

pour initier les voies de signalisation sous-jacentes. Chaque TLR reconnait des ligands 

microbiens spécifiques (Wells et al., 2011) (Tableau 4). Ils jouent un rôle majeur dans la 

détection des motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMPs) et dans l’initiation de la 

réponse immunitaire innée (Cario & Podolsky, 2005; Fitzgerald & Kagan, 2020; Kawai & 

Akira, 2007). Leur activation par des bactéries, produits bactériens ou des molécules virales 

entraine une signalisation cellulaire conduisant à une augmentation de l’expression de gènes 

codant pour des cytokines pro-inflammatoires (Tableau 4). 

Lipopolysaccharide et TLR4 

TLR4 est le récepteur du lipopolysaccharide (LPS). Le LPS est le glycolipide majeur 

constituant de la membrane externe des bactéries Gram-négative (Hurley, 1995). Il est composé 

d’une partie O-antigène, d’une région centrale et du lipide A. Le lipide A est un motif 

immunogène associé aux agents pathogènes, responsable de la sécrétion d’une toxine, ce qui 

confère au LPS ses effets néfastes (Santos et al., 2003). Lorsque le LPS se retrouve dans la 

circulation sanguine, il va rapidement se fixer au « LPS binding protein » (LBP). Le LBP est 

synthétisé au niveau hépatique et permet la présentation du LPS à un récepteur membranaire, 

le cluster de différenciation 14 (CD14). Le complexe LPS-LBP-CD14 est ensuite présenté à 

son récepteur : Toll-Like Receptor 4 (TLR4). L’utilisation des souris déficientes en TLR4 a 
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confirmé que la présence de TLR4 était nécessaire dans la voie de signalisation du LPS 

(Hoshino et al., 1999). La protéine « Myeloid Differenciation-2 » (MD2) est aussi nécessaire 

pour que les cellules deviennent totalement réactives aux endotoxines. Le complexe de 

reconnaissance du LPS est ainsi composé de TLR4, MD2 et CD14 (Medzhitov & Janeway, 

2000). La fixation du complexe LPS-LBP va activer différentes voies de signalisation telles que 

la voie NF-κB provoquant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires ou la polarisation des 

macrophages du phénotype M2 en M1. Ce mécanisme participe directement au développement 

et au maintien d’une inflammation chronique de bas grade caractéristique de l’obésité et de la 

MC. Le récepteur TLR4 est ubiquitaire et est exprimé à la surface des cellules immunitaires, 

mais également des cellules musculaires, des entérocytes, adipocytes, hépatocytes, ce qui 

explique le large impact du LPS dans l’organisme (Boutagy et al., 2016). Chez les patients 

atteints de pathologies inflammatoires chroniques, une augmentation de l’expression des TLR4 

est observée sur plusieurs types cellulaires comme les adipocytes chez les personnes obèses 

(Boutagy et al., 2016) ou même à la surface des cellules épithéliales, au niveau du pôle apical, 

chez les patients atteints de MICI (Cario & Podolsky, 2000). Cette augmentation de TLR4 à la 

surface des cellules peut refléter une prédisposition génétique des patients ou une stimulation 

par des cytokines pro-inflammatoires. L’augmentation de l’expression de TLR4 va permettre 

l’augmentation de la fixation de LPS plasmatique et engendrer une inflammation chronique de 

bas grade et une endotoxémie métabolique. En effet, l’endotoxémie métabolique est définie 

comme une augmentation de la concentration plasmatique de LPS (Cani et al., 2007; Cani, 

Bibiloni, et al., 2008). Cette augmentation peut être provoquée par l’altération de la 

perméabilité intestinale et du transport transcellulaire via les chylomicrons. Cani et 

collaborateurs ont été les premiers à décrire, sur des modèles murins, la « faible » augmentation 

chronique du LPS circulant lors d’une obésité provoquée par l’alimentation mais aussi chez des 

souris Ob/Ob (Cani, Delzenne, et al., 2008). Cette endotoxémie métabolique serait susceptible 

de déclencher et de maintenir une inflammation chronique de bas grade et serait associée aux 

altérations métaboliques. Plusieurs études ont montré que l’injection de faibles doses de LPS 

(300 µg/kg/jour) chez la souris, administrées en continu via des pompes osmotiques, conduit à 

l’installation d’une inflammation chronique de bas grade ainsi que des altérations métaboliques 

comparables à celles observées chez des animaux obèses (Blasco-Baque et al., 2017; Cani, 

Delzenne, et al., 2008). De plus, des études sur modèles murins déficients pour le récepteur 

TLR4 ou le co-récepteur CD14 sous régime de type « Western Diet » ont montrés que les souris 

déficientes sont résistantes aux altérations observées lors de l’obésité (Kim et al., 2007), mettant 
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ainsi en lumière le rôle du LPS dans l’étiologie des maladies métaboliques. Cependant, 

plusieurs études semblent remettre en cause le lien de causalité direct entre l’endotoxémie sur 

le développement des troubles induits par l’obésité. Caesar et collaborateurs ont montré chez la 

souris que l’endotoxémie n’est pas toujours retrouvée malgré une inflammation chronique de 

bas grade et des altérations métaboliques (Caesar et al., 2015; Dudele et al., 2015). Une 

endotoxémie est aussi observée (Magro et al., 2017; Pasternak et al., 2010) chez 48% des 

patients atteints de MC et est associée à l’activité de la maladie (Pastor Rojo et al., 2007).  

Flagelline et TLR5 

 Un autre TLR important dans la physiopathologie des patients atteints de MICI est le 

TLR5. Le récepteur TLR5 fixe la flagelline des bactéries. Il a été montré que l’invalidation du 

gène Tlr5 dans des souris entraine des colites spontanées chez environ 10% des animaux due à 

un défaut de contrôle des Protéobactéries, parmi lesquelles la bactérie E. coli qui a été trouvée 

abondamment associée à la muqueuse intestinale (Carvalho et al., 2012; Vijay-Kumar et al., 

2010). Plus récemment, d’autres études ont permis de mettre en évidence l’importance du 

récepteur TLR5 dans le contrôle de l’inflammation (Chassaing et al., 2014). Chez des souris 

traitées au dextran sulfate sodium (DSS), l’invalidation du gène Tlr5 au niveau des cellules 

épithéliales intestinales favorise le développement d’une colite caractérisée par une micro-

inflammation intestinale associée à une perte de clairance des pathogènes tels que E. coli et à 

une diminution de la production de peptides anti-microbiens. De plus la perte du récepteur 

TLR5 conduit à une altération de la composition du microbiote intestinal. En effet, le syndrome 

inflammatoire est largement diminué dans des modèles de souris Tlr5-/- axéniques ou traitées 

aux antibiotiques. Cette étude met ainsi en avant le rôle du récepteur TLR5 dans la régulation 

et le maintien de la composition du microbiote intestinal afin de prévenir du développement 

d’une pathologie inflammatoire intestinale (Chassaing et al., 2014). L’expression du TLR5 est 

aussi augmentée au niveau des tissus adipeux chez des souris sous régime riche en lipides (Kim 

et al., 2012). 

Peptidoglycanes, NOD2 et TLR2 

 Enfin, TLR2 et NOD2 sont deux récepteurs de l’immunité innée reconnaissants les 

composés conservés des peptidoglycanes présents sur la surface des bactéries (Akira, 2006; 

Caruso et al., 2014). NOD2 est un récepteur cytoplasmique possédant un domaine LRR 

(« Leucine Rich Repeat ») impliqué dans la reconnaissance du muranyl dipeptide (MDP), un 
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composé bactérien présent dans le peptidoglycane des bactéries à paroi Gram-positive et 

négative. La fixation du MDP sur NOD2 aboutit à l’activation des voies de signalisation NF-

κB et MAPK («  Mitogen-activated protein kinase ») régulant ainsi la transcription des gènes 

cibles qui codent entre autres de nombreuses cytokines pro-inflammatoires et des peptides anti-

microbiens (Girardin et al., 2003; Philpott & Viala, 2004). NOD2 est principalement exprimé 

dans les cellules de Paneth et les cellules immunitaires comme les macrophages. La stimulation 

de cellules souches par du MDP favorise leur survie et leur protection vis-à-vis du stress 

oxydant, démontrant un rôle protecteur pour l’épithélium intestinal de NOD2 (Nigro et al., 

2014). Chez les patients atteints de MC, trois principaux polymorphismes dans le gène NOD2 

ont été mis en évidence (R702X, G908R et L1007fsinsC) et ont montré une diminution de 

l’activation de la voie de signalisation NF-κB par le MDP bactérien. Ces données pourraient 

être paradoxales car chez les patients atteints de MC, l’activité de NF-κB mesurée est 

augmentée dans les biopsies coliques (Schreiber et al., 1998). Cela pourrait être expliqué par le 

fait que l’activation du récepteur NOD2 sauvage régulerait négativement la réponse 

immunitaire innée déclenchée par les bactéries du microbiote via le récepteur TLR2 (Netea et 

al., 2004; Watanabe et al., 2004). La perte du contrôle négatif induirait une perte de tolérance 

immunitaire et conduirait à une susceptibilité augmentée de développer une MC (Watanabe et 

al., 2004, 2008). L’autre hypothèse, d’après les travaux de Nigro et collaborateurs, est que la 

stimulation des cellules souches au niveau des cryptes intestinales n’est plus induite au contact 

du MDP lorsque la protéine NOD2 est tronquée, ralentissant la cicatrisation de la muqueuse et 

favorisant ainsi la colite (Nigro et al., 2014). Des anomalies de différenciation cellulaire liées à 

un défaut de NOD2 ont été rapportés et participeraient au développement de la MC altérant les 

interactions entre le microbiote intestinal et l’immunité mucosale de l’iléon (Barreau et al., 

2007; Biswas et al., 2012; Petnicki-Ocwieja et al., 2009; Rehman et al., 2011; Wehkamp et al., 

2004, 2005, 2009). Le récepteur TLR2 serait aussi impliqué dans la résistance à l’insuline ainsi 

que le développement du syndrome métabolique. En effet, comme pour les souris KO TLR4, 

l’invalidation génétique de TLR2 protègent les souris contre la résistance à l’insuline induite 

par un régime riche en lipides (Ehses et al., 2010; Ji et al., 2019; Kuo et al., 2011; Zhu et al., 

2015).  

b - Principaux métabolites produits par le microbiote intestinal 

Les métabolites circulants dérivés du microbiote intestinal et participant au métabolisme 

représentent environ 10% des métabolites circulants (Joyce & Gahan, 2014). 



Figure 14 : Impact d’un régime riche en fibres sur le métabolisme de l’hôte. Un microbiote intestinal sain

métaboliquement, grâce à un régime riche en fibres, permet de fermenter les polysaccharides non-digestibles mais

fermentescibles. Ces fibres sont fermentés par le microbiote intestinal et permet la production d’acides gras à chaînes

courtes (AGCC) qui sont une source d’énergie additionnelle pour les colonocytes. Les AGCC principaux, comme le

butyrate, acétate et propionate, peuvent se fixer au récepteur GPR41 et GPR43, qui sont exprimés par les cellules L et

qui vont induire la sécrétion du glucagon-like peptide 1 (GLP-1) et du peptide YY (PYY) qui vont contribuer à

l’augmentation de la dépense énergétique, à la diminution de la prise alimentaire, à l’amélioration du métabolisme

glucidique et de la sécrétion d’insuline. Le récepteur GPR43 est aussi présent au niveau du tissu adipeux. Les AGCC

vont s’y fixer et induire une diminution de la lipolyse. Le butyrate est aussi un activateur du récepteur activé par les

proliférateurs de peroxysomes- (PPAR-) et un stimulateur de la β-oxydation et donc de la consommation d’oxygène

qui permet le maintien de l’environnement anaérobique dans la lumière intestinale. Les AGCC activent aussi PPAR- au

niveau du tissu adipeux ce qui va engendrer une diminution du TA et une amélioration de la sensibilité à l’insuline.

Enfin, l’activation de PPAR- au niveau hépatique va diminuer la stéatose.
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Les acides gras à chaînes courtes 

Les AGCC sont les produits de la fermentation anaérobique bactérienne des glucides et 

protéines et sont une source importante d’énergie pour les cellules coliques. Environ 5% des 

AGCC sont excrétés dans les selles, le reste étant absorbé par les colonocytes. La fraction non 

consommée par les colonocytes est transportée par la veine porte jusqu’au foie. Les AGCC 

diminuent le pH et influencent le microbiote intestinal ainsi que la solubilité des acides biliaires 

et l’absorption de l’ammoniaque. En effet, l’organisme ne possède pas les enzymes nécessaires 

pour hydrolyser des glucides complexes comme l’amidon ou les fibres. Ils sont donc fermentés 

par le microbiote intestinal en AGCC principalement dans le caecum et le côlon. La quantité 

d’AGCC produit est dépendant des fibres apportés dans les régimes alimentaire (Yang et al., 

2013), mais aussi des espèces bactérienne présente dans le côlon (Yang & Rose, 2014) (Figure 

14). La réponse individuelle aux fibres alimentaires, d'un point de vue microbien et 

métabolique, reste cependant individualisée et variée. Les protéines ou peptides non digérés 

peuvent aussi servir de substrats pour la production de ces AGCC. Cependant, la fermentation 

bactérienne aboutit aussi à la production de métabolites toxiques (amines, phénols, indoles) 

(Blachier et al., 2007; Geypens et al., 1997). Les principaux AGCC produits sont l’acétate, le 

butyrate et le propionate. Leur concentration dans l’intestin suit le ratio suivant 3 :1 :1 (Walker 

et al., 2005). La localisation de la production diffère en fonction des AGCC produits, l’acétate 

et le propionate sont principalement produits dans l’intestin grêle et le côlon contrairement au 

butyrate qui est produit exclusivement dans le côlon. Les AGCC participent au maintien de 

l’intégrité de la barrière intestinale, améliorent le métabolisme des glucides et lipides, le 

contrôle de la dépense énergétique et la régulation du système immunitaire et de la réponse 

inflammatoire (Lavelle & Sokol, 2020) (Figure 14). 

Les protéines et les peptides sont les principales sources d’azote dans le côlon. Un grand 

nombre de genres bactériens du côlon humain est doté d’une activité protéolytique 

(Bacteroidetes, Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et 

Lactobacillus). La désamination des acides aminés est réalisée par les bactéries du côlon 

conduisant principalement à la formation d’AGCC et d’ammoniaque. Ce dernier est absorbé 

par la muqueuse colique et transporté dans la veine porte jusqu’au foie où il est converti en 

urée, qui est excrétée par l’urine. Le processus global de fermentation fait donc intervenir un 

grand nombre de microorganismes et apporte aux bactéries de l’énergie pour leur croissance et 

leur survie. Ces activités métaboliques ont un impact important sur la santé de l’hôte et la 



Figure 15 : Voies responsables de la biosynthèse des métabolites microbiens majeurs résultants de la

fermentation des glucides et de l’alimentation croisée des bactéries.

Un des trois acide gras à chaines courtes (AGCC) majeur, l’acétate, peut être produit par beaucoup de bactéries

entériques à partir du pyruvate via l’acétyl-CoA, mais aussi via la voie Wood-Ljungdahl par les bactéries

acétogènes, telles que Blautia hydrogenotrophica.

Le butyrate est formé à partir de deux molécules d’acétyl-CoA par plusieurs Firmicutes et la butyryl-CoA:acetate

CoA-transferase est utilisée pour catalyser cette étape enzymatique.

La voie de production majoritaire du propionate est la voie du succinate qui est utilisée par les Bacteroidetes pour

générer le propionate à partir des glucides et par plusieurs Firmicutes pour produire le propionate à partir du

lactate ou succinate. Les deux autres voies de synthèse du propionate sont la voie de l’acrylate, qui utilise le lactate

et la voie du propanediole qui utilise les sucres désoxyoses (comme le rhamnose et fucose).

Les voies impliquées dans le métabolisme de l’hydrogène et de la production d’éthanol sont aussi montrées. Les

espèces bactériennes qui sont ici nommées sont basées sur des études d’isolats cultivés d’espèces dominantes et

des analyses métagénomiques et donc ne sont pas exhaustives (d’après Louis et al., 2014).

Archeae sont montrés en orange, Bacteroidetes en gris, Lachnospiraceae (Firmicutes) sont en bleu,

Ruminococcaceae (Firmicutes) en violet, Negativicutes (Firmicutes) en vert et les Proteobacteria en marron.

DHAP : dihydroxyacetonephosphate; PEP : phosphoenolpyruvate.
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nutrition mais une rupture de l’équilibre est susceptible de modifier les fonctionnalités du 

microbiote intestinal et de conduire à une situation de dysbiose. Les AGCC pourraient renforcer 

l’intégrité de la barrière intestinale en favorisant la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires, 

de peptides anti-microbiens et de mucus, en promouvant un phénotype de macrophages M2 et 

en augmentant l’expression des protéines de jonctions serrées (Gaudier et al., 2004; Nakajima 

et al., 2017; Peng et al., 2009). Les AGCC peuvent aussi inhiber la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires stimulée par le LPS ou un régime riche en lipides (M. Li et al., 2018; Xu et al., 

2018; Yang et al., 2020).  

L’acétate peut être produit par deux voies différentes : via l’acétyl-CoA par les 

bactéries entériques (Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus et 

Eubacterium) ou via la voie de Wood-Ljungdhal par les bactéries acétogènes (ex : Blautia 

hydrogenotrophica) (Figure 15). La majorité des genres qui prédominent dans le côlon 

produisent de l’acétate. La voie principale de la biosynthèse de l’acétate est la décarboxylation 

oxydative du pyruvate. Une partie de l’acétate peut être utilisée au cours de la formation du 

butyrate. L’acétate est utilisé pour la lipogenèse et comme substrat pour la synthèse du 

cholestérol et d’acides gras à chaîne longue dans le foie (Wong et al., 2006). Il pourrait agir sur 

d’autres mécanismes comme celui de la régulation de l’appétit (Frost et al., 2014). 

Le propionate est principalement synthétisé par Bacteroides, Propionibacterium et 

Veillonella. La voie principale de biosynthèse du propionate est la décarboxylation du succinate 

par Bacteroides (voie du succinate) (Figure 15). Le propionate peut être produit par deux 

voies via la décarboxylation d’un succinate ou par la réduction d’un lactate qui produit de 

l’acrylate. Il est mieux absorbé que l’acétate dans le côlon. Il joue un rôle essentiel dans le 

métabolisme lipidique (Song et al., 2019) par la réduction de la lipogenèse, l’inhibition de la 

synthèse du cholestérol au niveau hépatique et l’activation des récepteurs GPR41 (Récepteur 

couplé aux protéine G) et GPR43. Il pourrait avoir un effet indirect dans la satiété et avoir 

plusieurs rôles métaboliques ou anti-inflammatoires (E. Hosseini et al., 2011; Lin et al., 2012). 

Le butyrate peut être biosynthétisé par Clostridium cluster IV, XIVa et XVI selon deux 

voies métaboliques : la voie du butyrate kinase et la voie utilisant l’acétate comme co-substrat 

(Bernalier-Donadille, 2010) (Figure 15). Le butyrate est un AGCC d’intérêt pour le 

métabolisme des cellules épithéliales. Le butyrate se fixe préférentiellement aux récepteurs 

GPR41 et GPR43 (Brown et al., 2003; Le Poul et al., 2003). En se fixant sur le GPR41, il va 

moduler l’activité du système nerveux sympathique (SNP) pour réguler la dépense énergétique 
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et maintenir l’homéostasie métabolique (Hong et al., 2005). Le butyrate active aussi le récepteur 

GPR109A (Mizuta et al., 2019) qui active la voie de l’inflammasome dans les macrophages et 

cellules dendritiques du côlon, ce qui induit la différenciation des cellules T régulatrices et des 

cellules T productrices d’IL-10 (Houslay & Milligan, 1997). Le butyrate inhibe la production 

d’enzymes et cytokines pro-inflammatoires de façon tissu et type cellulaire dépendant (Samuel 

et al., 2008) et joue un rôle dans l’inhibition de l’activité des histones désacétylases (HDACs) 

(M. Li et al., 2018; Ohira et al., 2013). Le butyrate a aussi des activités anticancer qui serait en 

partie médiées par l’inhibition de ces HDACs (Nilsson et al., 2003; Stoddart et al., 2008). Au 

niveau de l’épithélium intestinal, plusieurs études ont montré l’effet anti-inflammatoire du 

butyrate, avec une inhibition des cytokines pro-inflammatoires, de l’interféron-γ (IFN-γ) 

(Zellner et al., 2005) et une stimulation de la sécrétion d’IL-10 et du facteur de croissance 

transformant-β (TGF-β) (Brown et al., 2013). Cet effet serait en partie due à l’activation de 

PPARγ qui inhibe la voie NF-κB (Thangaraju et al., 2009). Plusieurs études suggèrent que le 

butyrate inhiberait aussi cette voie de signalisation par le contrôle des ROS qui médient 

l’activation NF-κB (Wanders et al., 2012). Outre ses propriétés sur les processus 

inflammatoires, le butyrate joue un rôle bénéfique sur la barrière intestinale de manière dose-

dépendante (Elangovan et al., 2014; Sealy & Chalkley, 1978). Il serait capable de stimuler 

l’expression de la mucine 2 (MUC2) induisant l’amélioration de la protection contre les 

pathogènes (Cook & Sellin, 1998; Priyadarshini et al., 2018). Le butyrate permettrait de 

moduler l’expression des protéines de jonction et de stimuler l’expression d’AMPK (Shi, Lai, 

et al., 2017). A forte concentration, il pourrait avoir des effets néfastes et altérer la barrière 

intestinale en induisant l’apoptose (Borthakur et al., 2012). 

 Il a été montré que le contenu en AGCC dans les selles est plus élevé chez les souris ou 

les humains obèses que chez les sujets normo-pondérés (Fernandes et al., 2014; Schwiertz et 

al., 2010). Goffredo et collaborateurs ont ainsi montré une corrélation positive entre l’IMC, le 

tissu adipeux viscéral et sous-cutané et le niveau plasmatique des AGCC (Goffredo et al., 2016). 

Ces observations sont interprétées comme une augmentation de la capacité de l’hôte à extraire 

l’énergie des aliments participant ainsi à l’obésité. Cependant, de nombreuses études ont aussi 

montré qu’une alimentation contenant des AGCC pouvait réduire le poids, la MG totale et 

viscérale chez des souris et rats obèses sous régime riche en lipides (De Vadder et al., 2014; 

Gao et al., 2009; Kondo et al., 2009; Lin et al., 2012; Lu et al., 2016; Matheus et al., 2017) ainsi 

que chez les humains (Byrne et al., 2019; Chambers, Viardot, et al., 2015; van der Beek et al., 
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2016) sans induire d’hyperphagie. Chez l’humain, il a été rapporté que l’apport d’AGCC sous 

forme d’ester d’inuline-propionate, acétate ou propionate, fibres fermentables, stimulait la 

production de GLP-1 et PYY conduisant à une régulation de l’appétit et une diminution de la 

prise de poids (Chambers, Morrison, et al., 2015; Freeland & Wolever, 2010). Ces 

supplémentations nutritionnelles protègeraient contre les troubles métaboliques en restaurant la 

composition du microbiote intestinal ainsi que l’action d’IL-22 (Chambers et al., 2019; Zou et 

al., 2018). Un apport oral en AGCC chez des souris obèses pourrait moduler la synthèse 

lipidique, stimuler les récepteurs à l’insuline via PPAR (Besten et al., 2015) et diminuer la 

concentration systémique en LPS (Fang et al., 2019). Chez les patients atteints de MICI, une 

oxydation et un transport altérés de butyrate ont été observés au niveau de la muqueuse colique 

des patients atteints de rectocolite hémorragique (De Preter et al., 2011, 2012; Thibault et al., 

2010). Des études ont montré une réduction d’AGCC dans les fèces des patients atteints de 

MICI (Lavelle & Sokol, 2020; Marchesi et al., 2007; Sun et al., 2017; Takaishi et al., 2008). 

Cependant, le taux de lactate, molécule intermédiaire, est augmenté dans les cas de MC (Hove 

& Mortensen, 1995; Levitt & Levitt, 2020). D’autres études ont montré une diminution non 

significative des AGCC dans les MICI. Les associations anti-inflammatoires avec les bactéries 

productrices de butyrate peuvent aussi résulter d’autres mécanismes comme observés avec 

Faecalibacterium prausnitzii qui produit une protéine anti-inflammatoire (Quévrain et al., 

2016; Sokol et al., 2008). En effet, la diminution de l’abondance de F. prausnitzii et Roseburia 

hominis observée chez les patients atteints de MICI est souvent liée à la diminution du niveau 

fécal d’AGCC (Machiels et al., 2014; Marchesi et al., 2007; Sokol et al., 2008). Dans un modèle 

souris, un lien entre le faible apport en fibres et la susceptibilité au DSS a été établie, avec un 

rôle clé pour le récepteur GPR43 (Agus et al., 2016), GPR109A et l’activation en aval de 

l’inflammasome (Macia et al., 2015). La perte du récepteur GPR43 chez la souris induit une 

colite réfractaire dans un modèle de colite induite chimiquement par DSS (Maslowski et al., 

2009). Ces observations peuvent être attribuées directement aux constituants du microbiote 

intestinal. Enfin, il a été montré qu’une hyperactivation du récepteur NLRP1A chez la souris 

induirait une diminution des Clostridiales producteurs de butyrate, ce qui augmente la 

production d’IL-18 et IFN (Tye et al., 2018). 

Les AGCC exercent leurs effets bénéfiques en partie via les récepteurs GPR41 et 

GPR43. Il a été observé que des souris déficientes pour le récepteur GPR43, récepteur des 

AGCC, développaient une obésité même sous alimentation standard, contrairement aux souris 



Figure 16 : Métabolisme des acides biliaires en homéostasie et en contexte pathologique.

(A) Métabolisme normal des acides biliaires. Les acides biliaires forment des micelles pour aider la digestion

lipidique et leur absorption (1). L’activité de l’hydrolase des sels biliaires (BSH) déconjuguent les acides biliaires

(2). Les acides biliaires non conjugués sont réabsorbés passivement alors que les acides biliaires conjugués sont

réabsorbés activement dans l’iléon distal, conduisant à la production du facteur de croissance des fibroblastes 19

(FGF19), qui inhibe la synthèse des acides biliaires dans le foie (3). Les acides biliaires qui rejoignent le côlon

sont transformés en acides biliaires secondaires par les bactéries (4).

(B) Le dysmétabolisme des acides biliaires en contexte pathologique. La composition des acides biliaires peut

être altérée en cas de cholangite sclérosante primitive (PSC) (1). La dysbiose peut induire une perte de l’activité

de la BSH (2). La résection intestinale ou l’inflammation iléale peut conduire à une perte de l’absorption des

acides biliaires et augmenter les acides biliaires primaires dans le côlon (3). La perte de transformation en acides

biliaires secondaires et de désulfatation conduisent à un déséquilibre entre les acides biliaires primaires et

secondaires dans le côlon (4). (adaptée de Lavelle et Sokol, 2020).

ASBT : transporteur apical sodium-acides biliaires; FXR : farnesoid X receptor; PXR : pregnane X receptor;

TGR5 : récepteur transmembranaire couplé aux protéines G 5; VDR : récepteur vitamine D.
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surexprimant GPR43 qui ne développaient pas d’obésité même sous régime riche en lipides 

(Kimura, Ozawa, et al., 2013). L’hypothèse d’une malabsorption des AGCC a ainsi été avancée 

chez les patients obèses (Allen et al., 2017). Cependant, l’activation des GPR par des agonistes 

spécifiques pourrait être une stratégie thérapeutique intéressante du syndrome métabolique. Les 

agonistes GPR40/FFAR1, GRP41/FFAR3, GPR43/FFAR2 et GPR120/FFAR4 induisent une 

protection contre l’obésité induite par régime chez les souris en améliorant la sécrétion de 

l’insuline, de GLP-1 et de l’incrétine (Hudson et al., 2013; Milligan et al., 2017; Nagasumi et 

al., 2009; Schmidt et al., 2011). Ces agonistes ont aussi des effets anti-inflammatoires. A ce 

jour, les interactions entre les AGCC et le métabolisme énergétique de l’hôte sont complexes 

et les contradictions entre les études sont nombreuses.   

Dysmétabolisme des acides biliaires 

Les acides biliaires sont des petites molécules synthétisées à partir du cholestérol par le 

foie par un processus multi-enzymatique. Les produits (choline et désoxycholine) sont les 

acides biliaires primaires et sont libérés dans l’intestin où ils seront convertis par le microbiote 

intestinal en acides biliaires secondaires (acide désoxycholique et lithocholique) (Figure 16). 

Il existe un « crosstalk » entre les acides biliaires et le microbiote intestinal qui peut contrôler 

la concentration en acides biliaires mais aussi être contrôlé par ces derniers (Nie et al., 2015; 

Wahlström et al., 2016). Les acides biliaires ont un effet anti-microbien démontré (Begley et 

al., 2005) et une consommation d’acide cholique (1,25 ou 5 mmol.kg-1) favoriserait le phylum 

des Firmicutes chez les rats (Islam et al., 2011). Les acides biliaires participent au métabolisme 

énergétique et au statut inflammatoire de l’individu via l’interaction avec les récepteurs FXR 

(« Farnesoid X receptor ») et TGR5 (« G protein-coupled bile acid receptor ») (Chiang & 

Ferrell, 2020). 

Il a été observé chez des souris déficientes au TGR5, une inhibition de la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires et de la phosphorylation de NF-κB après stimulation au LPS. Ce 

même récepteur serait impliqué dans la diminution de l’inflammation systémique et 

l’infiltration macrophagiques dans le tissu adipeux (Shapiro et al., 2018). D’un point de vue 

métabolique, des données obtenues sur modèles murins montrent une augmentation de la 

dépense énergétique via UCP-1 dans le tissu adipeux brun (Teodoro et al., 2014), une réduction 

du tissu adipeux blanc, ainsi qu’une amélioration du métabolisme du glucose et des lipides 

(Ryan et al., 2017). Une méta-analyse récente suggère l’altération du métabolisme des acides 

biliaires chez l’humain en situation d’obésité, incluant une augmentation de l’excrétion fécale 



Figure 17 : Dérégulation du métabolisme du tryptophane dans les maladies inflammatoires chroniques de

l’intestin (MICI).

(A) En situation basale, la voie principale du tryptophane alimentaire est la voie de la kynurénine (Kyn). Le

tryptophane est également utilisé pour générer de la sérotonine et des métabolites associés. Le tryptophane peut être

métabolisé par le microbiote commensal pour produire des indoles, des agonistes des récepteurs aryl-hydrocarbures

(AhR) et des récepteurs prégnanes X (PXR), avec divers effets sur l'immunité muqueuse et l'homéostasie.

(B) Dans les MICI, la dysbiose entraîne une perte d'activation microbienne du tryptophane, provoquant une

augmentation du métabolisme le long de la voie de la kynurénine (adaptée de Lavelle et Sokol, 2020).

5-HIAA : 5-hydroxyindoleacetic acid; AMP : peptide antimicrobien; GLP1 : glucagon- like peptide 1; IA :

indoleacrylic acid; IAld : indole-3-aldehyde; IDO1 : indoleamine 2,3-dioxygenase 1; IEL : lymphocyte intra-

épithelial; IPA : indole-3-propionic acid; Kyna: kynurenic acid; MUC2 : mucine 2; PA : acide picolinique; QA :

acide quinoléique; TDO : tryptophan 2,3-dioxygenase; TPH1: tryptophan hydroxylase 1; XA : acide xanthurénique.
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des acides biliaires (So et al., 2020). Peu d’études cliniques permettent aujourd’hui de faire un 

lien entre le métabolisme des acides biliaires et le microbiote intestinal. Cependant, chez des 

souris Il10-/-, un régime hyperlipidique augmente la proportion d’acides biliaires conjugués à la 

taurine, résultant d’une augmentation de B. wadsworthia, une bactérie sulfo-réductrice 

produisant du sulfure d’hydrogène, un métabolisme potentiellement toxique. Ces changements 

sont associés avec le développement de colite, suggérant une association entre un régime 

hyperlipidique, l’altération des métabolites de l’hôte, la dysbiose et l’inflammation chez hôte 

avec une susceptibilité génétique (Devkota et al., 2012). 

 Les patients atteints de MC sont souvent caractérisés par une malabsorption des acides 

biliaires ce qui est accompagnée de diarrhées (Wilcox et al., 2014). Les acides biliaires 

participent aux défenses de la muqueuse intestinale par leur action antibactérienne et leurs 

propriétés anti-inflammatoires (Sinha et al., 2020; Wammers et al., 2018). Cependant, déceler 

les effets de la dysbiose sur le métabolisme des acides biliaires est complexe dans les MICI due 

aux interactions (Jahnel et al., 2014; Jung et al., 2004; Nyhlin et al., 1994). Une stimulation 

directe par un agoniste synthétique de FXR exerce des effets anti-inflammatoires et protecteurs 

sur la colite induite, contrairement aux souris déficientes en FXR qui présentent une 

susceptibilité plus importante à la colite induite (Gadaleta et al., 2011; Vavassori et al., 2009). 

Une diminution de l’expression de FXR est observée sur les biopsies intestinales des tissus 

inflammés chez les patients atteints de MC. Duboc et collaborateurs ont observé une 

augmentation des acides biliaires primaires conjugués fécaux et une diminution dans le sérum 

et au niveau fécal des acides biliaires secondaires chez les patients atteints de MICI (Duboc et 

al., 2013). D’autres études sont nécessaires pour déterminer le rôle des acides biliaires 

microbiens transformés dans les MICI. 

Métabolisme du tryptophane 

Le tryptophane est un acide aminé essentiel. Il est présent dans le poisson, la volaille, 

l’avoine, les produits laitiers et le fromage. C’est un précurseur de la synthèse de molécules 

bioactives comme la sérotonine, la mélatonine, le nicotinamide et la vitamine B. Le tryptophane 

peut suivre trois voies différentes, deux prédominantes (les voies de la kynurénine et de la 

sérotonine) et une voie microbienne (la voie indole) (Figure 17). Le tryptophane peut être 

métabolisé par le microbiote intestinal en métabolites indoles, dont certains peuvent agir 

comme des ligands du récepteur d’hydrocarbure aryle (AhR), un récepteur impliqué dans les 

MICI. La production d’indole va stimuler le relargage de GLP-1, un dérivé d’indole qui peut 
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agir comme un agoniste à AhR. Les AhR sont des facteurs de transcription qui jouent un rôle 

sur l’immunité des lymphocytes T et exercent des effets protecteurs et anti-inflammatoires au 

niveau intestinal via l’activation de la voie IL-22 et les cellules lymphoïdes innées. Un nombre 

limité de bactéries sont connues pour produire des agonistes aux AhR (Peptostreptococcus 

rusellii et certains membres des Lactobacillus). 

Les patients souffrant d’obésité ont une suractivation de l’expression de IDO1 

(« Indoleamine 2,3 dioxygénase ») (Mallmann 2018). Une augmentation de l’expression du 

gène IDO1 a été observée dans le tissu adipeux de patients obèses, suggérant l’activation locale 

de IDO1 (Favennec et al., 2015). Plusieurs dérivés indoles produit à partir du tryptophane via 

le microbiote intestinal pourrait jouer un rôle dans le développement du syndrome métabolique. 

Chimerel et collaborateurs ont montré que l’indole stimulait les cellules entéro-endocrine L 

pour produire du GLP-1, une incrétine qui stimule la production d’insuline par les cellules β du 

pancréas (Chimerel et al., 2014). Le rôle des AhR a été étudié dans des modèles de syndrome 

métabolique chez la souris mais aucune conclusion n’a pu en être tirée. Cela pourrait être lié 

aux multiples effets des AhR qui sont exprimés dans différents types cellulaires (entérocytes, 

hépatocytes et cellules immunitaires) et impliqués de la pathogenèse du syndrome métabolique.  

Une cohorte de 535 patients atteints de MICI a montré une corrélation négative entre les 

taux de tryptophane et l’évolution et les phases des pathologies (Nikolaus et al., 2017). Une 

diminution de l’expression de AhR dans des échantillons de muqueuse inflammée provenant 

de patients atteints de MC a aussi été décrite et un régime contenant peu de tryptophane est 

associé avec une augmentation de la sévérité de la colite chez la souris (S. Hashimoto et al., 

2012; Monteleone et al., 2011). L’IL-22 semble être un médiateur clé dans le métabolisme du 

tryptophane. En effet, le microbiote provenant de souris IL22-/- n’est pas capable d’activer AhR 

(Lamas et al., 2016). Des souches Lactobacillus activant AhR ont aussi montré une diminution 

de la sévérité de la colite induite chez les souris (Takamura et al., 2011). Une autre étude a 

montré que l’espèce bactérienne commensale P. russellii pouvait aussi réduire la sévérité de la 

colite via le métabolisme du tryptophane et une diminution  de l’inflammation (Wlodarska et 

al., 2017). Ces observations montrent le lien entre métabolisme du tryptophane et ses capacités 

pour l’amélioration de l’intégrité de la barrière intestinal et la diminution de la sévérité de la 

colite chez les patients atteints de MICI. 



Figure 18 : La barrière intestinale. La barrière intestinale est composée de plusieurs composants physiques et

chimiques. La couche de mucus agit comme une barrière physique pour garder le microbiote intestinal à distance. Il est

imprégné de facteurs qui lui confèrent une activité antibactérienne additionnelle. Les cellules épithéliales sont

resserrées grâce aux protéines de jonctions serrées qui sont les premiers « gardiens » et sont renouvelés tous les 4-5

jours. Les cellules immunitaires limitent l’exposition de l’organisme aux allergènes, polluants, virus, bactéries et

parasites. La perturbation de la barrière intestinale (à droite) est associée avec une diminution du nombre de bactéries et

de la diversité du microbiote intestinal, une diminution de l’épaisseur de la couche de mucus et de sa consistance, une

altération du renouvellement cellulaire, une altération des protéines de jonctions serrées. Ceci induit une augmentation

de la perméabilité intestinale et translocation des PAMPs et pathogènes ainsi qu’une augmentation de la fixation de

LPS sur TLR4 qui induit une stimulation de la voie de signalisation NF-κB et donc une augmentation de la sécrétion de

cytokines pro-inflammatoires. Cette altération de la barrière intestinale conduit à une inflammation et une endotoxémie.

JAM : molécule d’adhésion jonctionnelle; LBP : protéines de liaison au lipopolysaccharide; LPS : lipopolysacchardie;

MMP : matrice métalloprotéinase; PAMPs : « Pathogen-associated molecular patterns »; TLR : « Toll-like receptor »;

ZO-1: zonula occludens-1.
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4. Conséquences de la dysbiose : focus sur la perméabilité intestinale 

L’épithélium est une structure dynamique et complexe. L’une de ses fonctions est l’effet 

« barrière » contre les pathogènes d’origine exogène mais aussi contre les bactéries présentes 

dans l’intestin en faible quantité et potentiellement néfastes si elles se développent. Le 

microbiote intestinal participe directement au maintien de cette barrière intestinale en limitant 

la colonisation des espèces pathogènes, mais aussi des pathobiontes qui sont des bactéries 

associées aux pathologies inflammatoires chroniques. Le microbiote joue aussi un rôle indirect 

sur le maintien de cette barrière intestinale via l’hôte. Une perméabilité intestinale excessive a 

été décrite chez des personnes présentant une dysbiose du microbiote intestinal. Cette 

perméabilité accrue peut conduire à une inflammation chronique de bas grade. L’altération du 

microbiote intestinal peut aussi jouer sur la qualité de la barrière intestinale car il contribue à la 

sécrétion de mucus et régule l’expression des protéines de jonctions serrées entre les cellules 

épithéliales (Figure 18). 

a - Le mucus : une barrière physico-chimique 

 Le mucus constitue une barrière physico-chimique située entre la lumière intestinale et 

l’épithélium. La couche interne de mucus délimite une zone protégée au niveau de la structure 

apicale des cellules épithéliales, alors que la couche externe contient un grand nombre de 

bactéries. La couche interne est résistante à la pénétration bactérienne et limite les contacts 

microorganismes avec les cellules épithéliales. Chez les souris axéniques, donc en l’absence de 

microbiote intestinal, l’épaisseur de la couche de mucus est diminuée par rapport à des souris 

conventionnelles (Kandori et al., 1996). La production de mucines est aussi essentielle pour 

moduler la quantité de mucus sécrétée (Caballero-Franco et al., 2007). La production de 

butyrate stimule également la production de mucines (Hamer et al., 2008). Des molécules aux 

propriétés spécifiques sont retrouvées dans le mucus et participent à l’effet de protection de la 

barrière intestinale tel que les peptides anti-microbiens (PAM), TFF3, RELMβ, Fcgbp, les 

immunoglobulines et des cytokines pro-inflammatoires qui permettent un effet protecteur pour 

l’épithélium intestinal (Kim & Ho, 2010). Le mucus est une niche écologique dans laquelle 

cohabitent de nombreuses bactéries particulièrement sur la couche externe. Les genres 

Bacteroides, Ruminococcus et Bifidobacterium sont présents et ont une fonction de dégradation 

et d’adhésion aux polysaccharides constitutifs du mucus (Marcobal et al., 2013). La 

composition du microbiote intestinal joue donc un rôle dans la qualité et la pénétrabilité de la 

couche de mucus au niveau du côlon (Jakobsson et al., 2015). Les PAM permettent le contrôle 
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et la ségrégation spatiale du microbiote intestinal et la diminution de leur production est toujours 

associée à une dysbiose du microbiote (Loonen et al., 2014). En effet, le microbiote intestinal 

régule leur expression. Cependant, malgré l’efficacité des PAM, certaines bactéries pathogènes 

peuvent contourner le contrôle antimicrobien et proliférer (Kraus & Peschel, 2006). 

b - L’épithélium intestinal 

Le réseau dense, que forme les cellules épithéliales intestinales, assure l’effet de barrière 

intestinale. Ce réseau est maintenu par des protéines de jonctions adhérentes (β-caténine, E-

cadhérine, p120-caténine) et par des protéines de jonctions serrées (Zonula occludens, 

occludines et claudines). Ces protéines de jonctions vont permettre le transport paracellulaire 

de petites molécules entre les cellules. Leur expression, localisation et organisation vont être 

déterminantes dans le maintien de la perméabilité intestinale, qui va en plus être renforcée par 

la colonisation des bactéries commensales. Des souches probiotiques peuvent aussi améliorer 

cette fonction de barrière intestinale telles que L. rhamnosus et L. helveticus en modulant 

l’organisation des protéines de jonctions serrées (Seth et al., 2008). Au contraire, chez les 

patients atteints de MC, les souches AIEC pathobiontes vont stimuler l’expression de la 

claudine 2, normalement peu exprimée en situation homéostasique induisant une 

désorganisation du réseau de protéines de jonctions serrées et une augmentation de la 

perméabilité intestinale (Denizot et al., 2012). La régulation des flux d’ions va aussi jouer un 

rôle dans le maintien de la perméabilité intestinale. En effet, la sécrétion de Cl-, HCO3
- et les 

mouvements d’eau vont limiter les invasions, les translocations bactériennes mais vont aussi 

avoir un impact sur les mucines et donc la composition du mucus (Keely et al., 2012; Quinton, 

2010). Des mutations ou dysfonctionnements de ces canaux induiront le développement de 

pathologies inflammatoires chroniques.  

 Un autre rôle important des cellules épithéliales dans la fonction de barrière intestinale 

se fait grâce aux récepteurs PRR (« Pattern Recognition Receptors ») qui assurent la 

transmission d’informations jusqu’au système immunitaire sous-jacent. Les PRR sont 

composés en particulier des récepteur TLR et NOD. L’expression des TLR est hautement régulé 

au niveau des cellules épithéliales (Furrie et al., 2005; Saffarian et al., 2017). Les récepteurs 

NOD appartiennent également aux PRR. NOD2 est une protéine cytoplasmique qui reconnait 

le peptidoglycane. Il est exprimé par les cellules souches Lgr5+ et des cellules de Paneth (Nigro 

et al., 2014; Ogura et al., 2003). Il joue un rôle essentiel dans la défense innée de l’intestin et la 

régulation de la densité bactérienne. La plupart des altérations de ces PRR vont conduire au 
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développement de pathologies inflammatoires chroniques de l’intestin. Certaines bactéries 

pathogènes vont détourner le système de reconnaissance via TLR5 en développant des flagelles 

mutés faiblement agonistes tel que les E. coli (Sansonetti, 2011). L’élaboration de PAMPs est 

reconnue comme une stratégie pour échapper au contrôle de l’hôte. Enfin, les bactéries 

pathogènes peuvent aussi rentrer directement en contact avec l’épithélium intestinal et 

provoquer des dommages. 

c - L’altération de la barrière intestinale dans les pathologies 

inflammatoires chroniques 

 Cani et collaborateurs ont été les premiers à décrire l’effet d’un régime riche en lipides 

sur la modification du microbiote intestinal et sur l’augmentation de LPS circulant conduisant 

à une inflammation chronique de bas grade (Cani et al., 2007). Depuis, d’autres études ont 

également montré l’augmentation de la perméabilité intestinale dans le jéjunum et le côlon de 

modèles de souris obèses (Stenman et al., 2012). Cependant, dans un contexte d’obésité, les 

études rapportent des résultats inconsistants sur l’altération de la fonction de la barrière 

intestinale (Brignardello et al., 2010; Genser et al., 2018; Laurans et al., 2018; Teixeira et al., 

2012). Ces différences peuvent être en parties attribuées à l’utilisation de différentes méthodes 

d’évaluation de la perméabilité intestinale chez l’Homme, telles que l’histologie, la microscopie 

électronique, ainsi que des analyses fonctionnelles à la suite d’une administration entérale de 

marqueurs ou le dosage des PAMPs microbiens transloqués au niveau systémique. Ces études 

ont montré le rôle de l’interaction hôte-microbiote mais ont aussi identifié les propriétés 

immunologiques des cellules épithéliales de l’intestin. Les patients en situation d’obésité, 

présentent une hyperplasie du jéjunum et une augmentation de la surface d’échanges ce qui peut 

déclencher un changement au niveau immunitaire. Une étude suggère une diminution des 

cellules Th17 au niveau de la lamina propria de l’iléon chez des souris sous régime riche en 

lipides (Garidou et al., 2015). Chez les souris obèses, une diminution d’IL-22 provenant des 

cellules immunitaires du côlon a été observée après stimulation immunitaire (Wang et al., 

2014). Il a été montré chez les souris déficientes en IL-22R1, une augmentation du poids, le 

développement d’une intolérance au glucose et une résistance à l’insuline réversible avec une 

complémentation en IL-22. Cet effet bénéfique était en partie médié par la réduction de 

l’endotoxémie et par la modulation du microbiote (Wang et al., 2014). Les altérations 

immunitaires coïncident avec l’environnement cytokinique pro-inflammatoire chez les souris 

et les humains obèses (Garidou et al., 2015; Luck et al., 2015). Une diminution de cet état pro-
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inflammatoire améliore directement la fonction de barrière intestinale chez les souris sous 

régime riche en lipides (Luck et al., 2015; Ma et al., 2004). La délétion MyD88 impliqué dans 

l’activation des TLR joue aussi un rôle sur le système immunitaire intestinal. En effet, chez des 

souris conventionnelles déficientes en MyD88, une augmentation du poids et de la MG a été 

observée, ainsi qu’une augmentation de l’intolérance au glucose et une résistance à l’insuline 

en parallèle d’une augmentation de la translocation bactérienne au niveau du tissu adipeux 

mésentérique (Amar et al., 2011). La délétion inductible de Myd88 chez les souris, au niveau 

des cellules épithéliales, améliore la fonction de barrière intestinale, l’expression des PAM et 

l’abondance des cellules T régulatrices les protégeant ainsi contre l’obésité induite par régime 

riche en lipides, le diabète de type 2 et la stéatose hépatique (Everard et al., 2014). Au contraire, 

les souris déficientes en TLR5 vont développer une dysbiose, une inflammation chronique de 

bas grade, une altération de la voie de signalisation de l’insuline ainsi qu’une hyperphagie. 

Enfin, les souris déficientes en NOD1 ou CD14 sous régime riche en lipides sont protégées 

contre la translocation bactérienne, la prise de MG et le développement d’une résistance à 

l’insuline (Amar et al., 2011). Cependant, les souris déficientes en NOD2 ne montrent pas le 

même effet protecteur que pour NOD1 et CD14 et montrent même une augmentation de 

l’obésité et de l’inflammation (Denou et al., 2015). La transplantation de microbiote fécal 

démontre le rôle mécanistique de ces PRR mais aussi du microbiote intestinal sur les 

phénotypes métaboliques (Burrello et al., 2019; Vaughn et al., 2016; Vermeire et al., 2016; 

Zhang et al., 2020). L’interaction hôte-microbiote agit en permanence en suivant des règles 

contrôlées mais aussi en fonction des stimuli environnementaux de l’hôte pouvant perturber 

l’homéostasie intestinale et engendrer des pathologies inflammatoires chroniques en cas de 

dysbioses intestinales.  

I - D.   Stratégies thérapeutiques dans la prise en charge des pathologies 

inflammatoires chroniques : médicamenteuse ou chirurgicale 

1 - Stratégies thérapeutiques pour l’obésité 

Les recommandations françaises s’accordent sur le fait que la prise en charge de 

l’obésité doit être globale, pluridisciplinaire et à long terme (Lau et al., 2007; NCGC UK & 

National Collaborating Centre for Primary Care (UK), 2006; OMS, 2007). Les prises en charge 

thérapeutiques ne se limitent pas à la réduction du poids mais aussi au traitement des 

complications de l’obésité. Le traitement médicamenteux n’est indiqué qu’en cas de personnes 



Figure 19 : Stratégies thérapeutiques utilisées dans la maladie de Crohn.

(A)Escalade thérapeutique conventionnelle dite «Step-up». Cette stratégie thérapeutique est réservée aux

formes légères à modérées sans facteurs de mauvais pronostiques, ni complications.

(B) Stratégie maximaliste dite «Top-Down». Elle est généralement proposée aux formes sévères et compliquées

ou en cas de facteurs de mauvais pronostiques (d’après Nguyen et al. 2020).

SII : Syndrome de l’intestin irritable.

A B
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obèses et en surpoids ayant des facteurs de risques associés et en cas d’échecs des mesures 

hygiéno-diététiques sur un temps donné. Le traitement chirurgical n’est proposé au patient 

qu’en seconde intention après échec du traitement médical chez des sujets ayant un IMC ≥ 40 

kg/m2 ou un IMC ≥ 35 kg/m2 associé à des comorbidités (NIH, 1991). La chirurgie bariatrique 

comporte différents types de techniques. Elles reposent sur deux grands mécanismes d’actions : 

(i) la diminution de l’ingestion alimentaire par la réduction de la capacité gastrique et (ii) les 

techniques dites mixtes qui associent une restriction gastrique et la création d’un système court-

circuit ou de dérivation. Les techniques restrictives sont composées de l’anneau gastrique 

ajustable, de la gastroplastie verticale calibrée et de la gastrectomie longitudinale (aussi appelée 

« sleeve gastrectomy »). Dans les techniques mixtes sont retrouvées le « bypass » gastrique, la 

dérivation biliopancréatique avec ou sans « switch » duodénal. Il existe des contre-indications 

à la chirurgie bariatrique et un suivi médical approfondi en amont doit être effectué par le 

médecin. Le choix de la chirurgie doit prendre en compte le rapport bénéfices/risques et d’autres 

critères comme l’âge, l’IMC, les troubles du comportement alimentaire, mais aucun consensus 

n’est établi à ce jour en France. Une réintervention peut être proposée en cas d’échec d’une 

première chirurgie bariatrique ou de complications mais aucun consensus international n’est 

établi à ce jour.  

2 - Stratégies thérapeutiques pour la maladie de Crohn 

A l’heure actuelle, la prise en charge thérapeutique de la MC a pour objectif la cicatrisation 

de la muqueuse intestinale (Peyrin-Biroulet et al., 2015) qui est classiquement définie par 

l’absence d’ulcération visible lors de l’endoscopie. Cette cicatrisation diminue le risque de 

rechute clinique, d’hospitalisation, de la progression de la destruction intestinale et de recours 

à la chirurgie. Les traitements actuels ne sont pas curatifs mais visent à soulager les symptômes, 

cicatriser la muqueuse et prévenir la destruction intestinale. A ce jour, la stratégie thérapeutique 

(Figure 19) chez les patients atteints de MC peut comprendre les corticoïdes, les 

immunosuppresseurs et des biothérapies avec des anti-TNF-α, des anti-intégrines et aussi des 

anti-IL-22 et anti-IL-23. Des molécules ciblant les Janus Kinases (anti-JAK) devraient être 

disponibles prochainement. Il existe deux stratégies thérapeutiques : (i) la stratégie 

conventionnelle et (ii) la stratégie descendante. La stratégie conventionnelle a pour but de 

contrôler les symptômes en adaptant progressivement les traitements en fonction de la sévérité 

et de l’évolution de la maladie. Elle est réservée aux formes légères sans facteurs de mauvais 
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pronostics ni complications (Peyrin-Biroulet et al., 2015). La stratégie descendante repose sur 

l’instauration précoce de traitements plus agressifs, une biothérapie, avec des anti-TNF-α, 

associé à un immunosuppresseur, chez des patients à risque de maladie sévère et évolutive. Le 

rôle du facteur infectieux dans le développement et/ou la chronicité de la MC est de mieux en 

mieux étayé. De nombreuses approches thérapeutiques ciblant le microbiote intestinal sont en 

cours de développement et reposent sur l’utilisation d’antibiotiques, de phages, de prébiotiques, 

de probiotiques, de post-biotique, de symbiotique mais aussi sur la transplantation fécale.  

II   -  IMPACT DE L’ACTIVITE PHYSIQUE SUR LES 

PATHOLOGIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES 

II - A.   Effet de différentes modalités d’exercice sur la prévention primaire 

et la prise en charge de l’obésité 

Aujourd’hui, il est admis qu’une activité physique régulière s’avère bénéfique et est 

indispensable quel que soit le niveau de prévention et l’évolution de la pathologie. 

L’organisation mondiale de la santé (OMS) estime que l’inactivité physique est l’une des 

premières causes du surpoids et de l’obésité dans le monde (OMS, 2018). La prise en charge de 

l’obésité étant globale, elle nécessite une prise en charge par une augmentation du niveau 

d’activité physique (AP) (Colberg et al., 2016; Magkos et al., 2020; Petridou et al., 2018). La 

pratique d’une AP régulière réduit les facteurs de risque cardiovasculaires, du syndrome 

métabolique mais aussi la mortalité toutes causes confondues (Fiuza-Luces et al., 2014). L’AP 

régulière permet d’améliorer la composition corporelle en diminuant le taux de MG et 

particulièrement le taux de MG abdominale dont viscérale. Verheggen et collaborateurs ont 

montré dans une méta-analyse que l’AP permettait une diminution plus importante du TA 

viscéral comparativement à un régime hypocalorique (Verheggen et al., 2016). De même, il a 

été rapporté par Rao et collaborateurs des effets supérieurs de l’AP comparativement à une 

intervention pharmacologique (Rao et al., 2019). L’AP contribue à la régulation de la dépense 

énergétique journalière mais aussi au maintien et/ou à l’augmentation de la masse maigre (MM) 

(Zouhal et al., 2020). Les effets bénéfiques de l’AP sont de mieux en mieux décrits dans la 

littérature, comme les effets sur le métabolisme glucido-lipidique (Gaesser et al., 2011; Petridou 

et al., 2018) avec l’augmentation de la lipolyse adipocytaire, l’oxydation lipidique au repos et 



Activité physique recommandée pour la population adulte

Type Fréquence Intensité Durée

Endurance

5 × / sem
Modérée 

(3-6 METs)

30 min (ou ≥ 10 min 

par session)

➔ 150 min / sem d’AP d’intensité modérée

3 × / sem
Elevée 

(> 6 METs)

25 min (ou ≥ 10 min 

par session) 

➔ 75 min / sem d’AP d’intensité élevée

Renforcement 

musculaire

2 × / sem

(non consécutifs)

8 à 10 exercices

8 à 15 répétitions / exercice

Charge à adapter

Souplesse et 

mobilité articulaire
2 à 3 × / sem Ex: Yoga, Tai-Chi, Stretching, …

Equilibre

(+ de 65 ans)
3 × / sem

Ex : Exercices sur une jambe, sur la pointe des pieds, 

…

Tableau 5 : Recommandations en matière d’activité physique pour la population adulte.

AP : activité physique; METs : équivalent métabolique; sem : semaine
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à l’exercice (DiMenna & Arad, 2018), mais aussi l’amélioration du contrôle glycémique avec 

l’augmentation de la sensibilité à l’insuline (Magkos et al., 2020). Enfin, l’AP joue un rôle sur 

la régulation des apports alimentaires (Blundell et al., 2015; Miguet et al., 2018) et la 

modulation du microbiote intestinal (Mailing et al., 2019). 

 Des recommandations d’AP ont été établies par l’« American College of Sports 

Medecine » et reconnues par les instances françaises (ANSES, 2016) (Tableau 5). Selon les 

pays, les recommandations peuvent varier mais l’OMS s’accorde pour dire qu’une AP 

composée d’exercices d’endurance et de renforcement musculaire est nécessaire (OMS, 2018). 

Pour répondre à ces recommandations, plusieurs modalités d’entrainement, d’intensité et de 

durée peuvent être proposées aux différentes populations, atteintes ou non de pathologies 

chroniques. Cependant, il est important de prendre en compte les principaux freins à la pratique 

de l’AP qui sont le manque de temps, de motivation et de plaisir (Stutts, 2002) afin améliorer 

l’adhésion des sujets à la pratique d’une AP. 

1 - Les différentes modalités d’entrainement 

1. Renforcement musculaire  

Un entrainement en force permet de maintenir et/ou d’augmenter la masse et la force 

musculaire ainsi que sa fonction (Ahtiainen et al., 2016) grâce à une hypertrophie et à un 

remodelage neuromusculaire (Figueiredo et al., 2018; Romero-Arenas et al., 2013). Cependant, 

peu d’études montrent un effet sur la perte de MG dont viscérale en comparaison à des 

entrainements en endurance (Ismail et al., 2012; Keating et al., 2017; Willis et al., 2012). 

L’augmentation de la masse musculaire va entrainer une augmentation du métabolisme de base 

en participant à l’augmentation de la dépense énergétique journalière qui pourrait conduire via 

une augmentation de l’oxydation lipidique, la perte de MG (Donnelly et al., 2009). Le 

renforcement musculaire va également favoriser une augmentation de l’oxydation lipidique et 

glucidique, soit par une activation directe de PGC-1α (« Peroxisome proliferator-activated 

receptor-gamma coactivator-1α ») ou indirectement en améliorant la sensibilité à l’insuline. En 

effet, la contraction musculaire augmente la protéine kinase Ca2+/calmoduline-dépendante II 

(CaMK II) phosphorylant ainsi des facteurs de transcription. Ces facteurs vont provoquer la 

phosphorylation de d’autres facteurs de transcription, tel que MEF1 et des gènes cibles, 

comprenant GLUT4. Une meilleure captation du glucose va ainsi participer à l’amélioration de 

l’homéostasie énergétique chez des patients obèses. Le renforcement musculaire est une 
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stratégie intéressante et indispensable dans le traitement et la prévention des pathologies 

métaboliques (Figueiredo et al., 2018; Qadir et al., 2021) et dans la réduction des risques 

cardiovasculaires (Lee & Schroeder, 2016). Il est intéressant de noter que les effets positifs de 

l’entrainement en force seraient majorés lorsqu’il est associé à une intervention nutritionnelle 

et/ou un entrainement de type aérobie (Clark, 2015; Keating et al., 2017).  

2. Entrainement continu d’intensité modérée - MICT 

Pour les patients en surpoids ou obèses, il est généralement conseillé de pratiquer des 

exercices continus d’intensité modérée, aussi appelés MICT (« Moderate Intensity Continuous 

Training »). Le MICT repose sur des exercices de longue durée, entre 30 et 60 minutes en 

général, d’intensité faible à modérée (50 à 70% de VO2max). L’utilisation de cette modalité 

régulièrement permet de développer l’endurance, d’améliorer les capacités cardiorespiratoires 

mais aussi d’améliorer la composition corporelle et le métabolisme glucido-lipidique (Chang et 

al., 2021; Colberg et al., 2016; De Nardi et al., 2018; Gildea et al., 2021; Russomando et al., 

2020; Wewege et al., 2017). Le MICT nécessite un volume d’entrainement important pour avoir 

des effets notables notamment sur la composition corporelle (Keating et al., 2017). Plusieurs 

études ont montré une diminution de la MG totale mais aussi viscérale suite à un MICT 

(Baasch-Skytte et al., 2020; Berge et al., 2021). Cependant, cette perte de MG viscérale est 

parfois limitée (Baasch-Skytte et al., 2020; Way et al., 2020). En effet, dans une méta-analyse, 

Wewege et collaborateurs ont montré qu’une intervention égale ou inférieure à 10 semaines 

diminuait les bénéfices d’une prise en charge par l’AP (Wewege et al., 2017). En 2021, une 

autre méta-analyse a montré la nécessité d’une prise en charge de 12 à 16 semaines comprenant 

30 à 60 min de MICT, 3 fois par semaine, pour réduire le tissu adipeux viscéral (Chang et al., 

2021). Le MICT a aussi des effets bénéfiques au niveau métabolique, dont l’équilibre 

glycémique et l’inflammation chronique de bas grade développés par les sujets obèses  De plus, 

une pratique chronique engendre une adaptation mitochondriale en augmentant le nombre de 

mitochondries et leur fonction ainsi que leur contenu en enzymes oxydatives au niveau du tissu 

adipeux et du muscle majorant ainsi les effets bénéfiques de l’AP sur l’utilisation des lipides 

(MacInnis & Gibala, 2017). Cependant, cette modalité est souvent vu par les patients comme 

monotone (Bartlett et al., 2011).  

a - LIPOXmax 

L’utilisation de la modalité MICT s’appuie sur les concepts de « cross-over » 

développés par Brooks et Mercier et du LIPOXmax (Brooks & Mercier, 1994). Le « cross-over » 
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est défini comme l’intensité d’exercice à partir de laquelle l’un des substrats devient 

prépondérant dans la fourniture d’énergie. Quant au LIPOXmax, il s’agit de l’intensité pour 

laquelle l’oxydation des lipides est maximale (Pérez-Martin et al., 2001). L’intensité varie selon 

les sujets, leur sexe, leur composition corporelle, leur niveau d’entrainement mais aussi leur 

statut nutritionnel. Lors d’un exercice à intensité faible (< 45% de la VO2max), les principaux 

substrats utilisés sont les lipides, alors qu’à des intensités supérieures (≈ 75% de VO2max) les 

glucides sont majoritairement utilisés. Le LIPOXmax se situe généralement entre 47% et 65% de 

VO2max, mais peut être plus faible chez des sujets sédentaires ou obèses (dès 30% de VO2max) 

(Brun et al., 2012). Pour une même intensité relative, les individus en surpoids ou obèses 

semblent avoir un taux d’oxydation des lipides plus faible comparativement à des sujets normo-

pondérés (Pérez-Martin et al., 2001), et ce malgré leur excès de MG. Or LIPOXmax a été identifié 

comme un prédicteur du gain de poids et de MG (Astorino & Schubert, 2018). A la suite de la 

lipolyse adipocytaire, LIPOXmax dépend de plusieurs paramètres qui seront décrits dans le § 

II.A.2.1. Si LIPOXmax est réduit lors d’un HIIT en raison de la limitation du transport des AGNE 

à travers les membranes musculaires et mitochondriales (Purdom et al., 2018), elle pourrait être 

majorée en situation de récupération comme abordé en § II.A.2.2.  

3. Entrainement intermittent de haute intensité - HIIT 

Depuis quelques années, l’entrainement intermittent de haute intensité (HIIT ; « High-

Intensity Interval Training ») est de plus en plus utilisé par les athlètes mais aussi chez des 

sujets avec des pathologies chroniques telles que l’obésité (Azuma & Matsumoto, 2017). Le 

HIIT est défini par des périodes de travail à haute intensité entre 80% et 100% de VO2max 

entrecoupées de périodes de récupérations actives ou passives (Buchheit & Laursen, 2013; 

Weston et al., 2014). De multiples variables entrent en jeu pour composer un HIIT, telles que 

le nombre de répétitions, de séries, l’intensité, la durée de travail et des temps de récupération, 

le type de récupération ou encore le type d’exercice (course à pied, vélo, vélo elliptique, …).  

 Le terme HIIT est utilisé pour décrire plusieurs modalités telles que le sprint intermittent 

(SIT ; « Sprint Interval Training » en anglais), l’entrainement intermittent à effort réduit (RE-

HIT ; « Reduce-Exhaustion-HIT » en anglais) ou l’entrainement intermittent à faible volume 

(LV-HIT ; « Low-volume HIT »). Ces modalités utilisent bien l’alternance entre des efforts de 

haute intensité et des périodes de récupération mais ne s’effectuent pas à l’intensité spécifique 

du HIIT (80 – 100% de VO2max). Ces différentes modalités montrent tout de même une 

efficacité sur les capacités aérobies mais aussi la sensibilité à l’insuline et la composition 



 

53 

 

corporelle (Gibala et al., 2012; Gibala & Little, 2020; Gillen et al., 2016; Gillen & Gibala, 2018; 

Metcalfe et al., 2012; Ramos et al., 2017; Reljic et al., 2020; Sabag et al., 2021; Thomas et al., 

2020; Vollaard & Metcalfe, 2017; Zhang et al., 2021). Cependant, la perte de poids et de MG 

comparativement au HIIT seraient limitées avec ces modalités d’entrainement (Sultana et al., 

2019). De plus, même si un exercice de type HIIT peut s’avérer quelques fois peu plaisant lors 

de son exécution, après l’effort il est autant voir plus apprécié que le MICT, aussi bien chez les 

personnes normo-pondérées (Jung et al., 2015; Olney et al., 2018; Thum et al., 2017) que les 

patients obèses (Kong et al., 2016; Vella et al., 2017). Les raisons évoquées sont la moindre 

durée d’effort et les changements de stimulation, qui apparaissent comme plus « ludique » 

(Thum et al., 2017). Toutefois, le plaisir pour ce type d’entrainement tend à diminuer avec la 

diminution des intervalles, ou l’augmentation du temps d’entrainement. Un temps d’effort au 

égal à celui de la récupération semble être nécessaire et optimal pour une perception positive 

de l’exercice pendant et après sa réalisation (Martinez et al., 2015). 

a - Modification de la composition corporelle à la suite d’un 

entrainement de type HIIT 

La modalité d’entrainement de type HIIT fut au début utilisée par les sportifs de haut 

niveau mais est de plus en plus utilisée aujourd’hui chez des sujets atteints de pathologies 

inflammatoires chroniques. Des méta-analyses ont confirmé la non dangerosité et l’efficacité 

de ce type d’entrainement pour améliorer la composition corporelle avec une diminution de la 

MG, dont la MG viscérale, améliorer aussi les capacités cardiorespiratoires et le métabolisme 

glucido-lipidique des sujets (Andreato et al., 2019; Batacan et al., 2017; Buckinx et al., 2019; 

Cassidy et al., 2017; Francois & Little, 2015; Keating et al., 2017; Kessler et al., 2012; Maillard 

et al., 2018; Martland et al., 2020, 2020; Türk et al., 2017; Weston et al., 2014; Wewege et al., 

2017; Wormgoor et al., 2018). De récentes données ont montré que le HIIT nécessitait moins 

de temps que le MICT ou le MICT associé au renforcement musculaire pour améliorer la 

composition corporelle. La modalité HIIT est reconnu comme une stratégie « time-efficient » 

(Dupuit et al., 2020; Keating et al., 2017). Cependant, certaines études interventionnelles et 

méta-analyses ont montré des résultats similaires entre HIIT et MICT en termes de gains 

obtenus (Keating et al., 2017; Mattioni Maturana et al., 2021; Rugbeer et al., 2021; Wewege et 

al., 2017) tandis que Türk et collaborateurs ont montré un effet supérieur du HIIT pour réduire 

la MG (Türk et al., 2017). D’autres méta-analyses ont montré l’efficacité d’un entrainement 

HIIT pour réduire la MG totale et abdominale dont viscérale (Batacan et al., 2017; Maillard et 
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al., 2018) et ce sans comparaison avec une autre modalité d’entrainement. Le HIIT serait donc 

une modalité d’entrainement plus efficace pour la perte de MG totale, abdominale mais aussi 

viscérale qui est le tissu adipeux le plus nocif et donc celui qui doit être diminué en priorité 

chez les patients atteints d’obésité. 

b - Impact d’un entrainement de type HIIT sur le métabolisme 

énergétique en contexte de pathologies 

inflammatoires chroniques 

Outre l’impact du HIIT sur la composition corporelle, cette modalité présente aussi des 

effets bénéfiques sur le métabolisme glucidique, tel que la sensibilité à l’insuline, la glycémie 

à jeun mais aussi le score HOMA-IR (« Homeostasic model assessment of insulin resistance »), 

le taux HbA1c ou encore la réponse glycémique à un test de tolérance au glucose et la glycémie 

postprandiale (Cassidy et al., 2017; Francois & Little, 2015; Jelleyman et al., 2015; Liu et al., 

2019; Wormgoor et al., 2018). Le HIIT améliore aussi le profil lipidique en diminuant les 

concentrations de cholestérol total, LDL (« Low-density lipoprotein ») et les triglycérides (TG) 

dans les mêmes proportions qu’un entrainement de type MICT (Wood et al., 2019). Enfin, le 

HIIT, en situation de pathologies inflammatoires chroniques, pourrait avoir un impact 

bénéfique en diminuant l’inflammation systémique et plus précisément la concentration en 

TNF-α et de la leptine et en augmentant la concentration en adiponectine (Khalafi & Symonds, 

2020). Cependant, le HIIT ne semble pas avoir d’impact sur la concentration en IL-6 et CRP 

(Khalafi & Symonds, 2020). Enfin, certaines méta-analyses montrent une amélioration de la 

VO2max supérieure comparativement à un entrainement MICT (De Nardi et al., 2018; Poon et 

al., 2021; Weston et al., 2014). L’entrainement HIIT semble donc avoir un impact global 

bénéfique pour la santé et supérieur au MICT pour certains marqueurs. 

2 - Activité physique et mécanismes impliqués dans la modification de la 

composition corporelle et du métabolisme énergétique 

Tous les mécanismes induisant une perte de MG totale, abdominale dont viscérale, par 

l’activité physique, ne sont pas encore élucidés à ce jour (Abe et al., 2021). Plusieurs hypothèses 

sont avancées incluant l’oxydation lipidique majorée que ce soit à l’effort et lors de la 

récupération, et un impact sur la balance énergétique (Boutcher, 2011).  



Figure 20 : Mobilisation des lipides dans le tissu adipeux blanc.

(a) En conditions basales, l’insuline inhibe la lipolyse via l’activation de l’enzyme PDE3B (« phosphodiesterase

3B » en anglais) dégradant l’AMPc. L’inhibition de la synthèse d’AMPc est médiée par l’activation du récepteur

anti-lipolytique couplé à la protéine G (GPCRs), qui lui-même est couplé à Gαi. Grâce à la clairance, du peptide

atrial natriurétique (ANP) et du peptide cérébral natriurétique (BNP) stimulé par le récepteur de peptides

natriurétiques (NPRC), les peptides natriurétiques (NPs) n’exercent pas d’effets lipolytiques. L’hydrolyse des

triglycérides (TGs) médiés par l’adipose triglycéride lipase (ATGL) est minime due à l’interaction de l’activateur

CGI58 de l’ATGL avec la protéine périlipine 1 présente à la surface des gouttelettes lipidiques (PLIN1). FSP27 et

G0S2 sont des inhibiteurs de l’activité d’ATGL. Comme FSP27, CIDEA est aussi un membre de la famille CIDE

et contrôle la lipolyse basale. L’action des NPs et des catécholamines résultent de la balance entre la fixation de ces

molécules aux complexes de récepteurs inhibiteur (a) et aux complexes de récepteurs activateurs (b).

(b) Dans des conditions de stimulations, telles qu’une activité physique de type intermittent de haut intensité

(HIIT) par exemple, ANP et BNP (via NPRA) et les catécholamines (via les récepteur β-adrénergiques couplé à

Gαs) induisent une augmentation de GMPc et AMPc respectivement. Les protéines kinases PKG et PKA

phosphorylent la lipase hormono-sensible (HSL) et activent sa translocation du cytosol dans les gouttelettes

lipidiques, où elle interagit avec PLIN1. HSL se fixe à la protéine FABP4 (« fatty acid-binding protein 4 » en

anglais). La dissociation de CGI58 de PLIN1 phosphorylé lui permet d’interagir avec ATGL. ATGL, HSL et la

lipase monoglycéride (non montrée) catalysent l’hydrolyse séquentielle des TGs en acides gras et glycérol, qui sont

ensuite relâchés de l’adipocyte par les transporteurs dédiés ou oxydés dans le cycle de Krebs. PTRF (aussi connu

sous le nom de cavine 1) est impliquée dans le recrutement de HSL vers la gouttelette lipidique et est un

constituant des cavéoles, où il participe au trafic des acides gras (adaptée de Morigny et al., 2021).
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1. Oxydation des lipides 

Un entrainement en endurance, quelle que soit la modalité d’exercice, améliore les 

capacités oxydatives des lipides au niveau systémique mais aussi au niveau tissulaire (Astorino 

et al., 2013; Astorino & Schubert, 2018; Gaitán et al., 2019; Talanian et al., 2007; Tang et al., 

2018). L’augmentation de l’oxydation lipidique lors d’un exercice aérobie ou lors de la 

récupération post-exercice, résulte de l’adaptation de plusieurs mécanismes tels que la lipolyse 

adipocytaire, la dissociation des AGNE de l’albumine, leur transport à travers le sarcolemme et 

leur activation en acyl-CoA, le transport de ce dernier à travers la membrane mitochondriale et 

enfin l’amélioration de la quantité et de la fonction mitochondriale (β-oxydation) (Figure 20 et 

21). Ces dernières années, les mécanismes de l’effet du HIIT sur ces principales adaptations ont 

été largement étudiés. 

A l’exercice, la majorité des TG hydrolysés proviennent des gouttelettes lipidiques 

intracellulaires du tissu adipeux blanc (Braun et al., 2018), mais aussi des gouttelettes lipidiques 

présentes au niveau musculaire. Les TG vont être hydrolysés en diacylglycérol par « l’adipose 

triglyceride lipase » (ATGL) et en monoacylglycérol par lipase hormonosensible (HSL). Enfin, 

le monoacylglycérol (MGL) permet la libération du dernier acide gras (AG) du glycérol. 

L’ATGL et l’HSL sont deux enzymes clés de l’oxydation lipidique (Kraemer & Shen, 2002). 

L’activité de l’ATGL est augmentée par l’activité physique, quelque soit la modalité d’exercice 

(Petridou et al., 2018). L’entrainement améliorerait la lipolyse adipocytaire via l’augmentation 

de la phosphorylation de HSL (Bertholdt et al., 2018). Cependant, cette augmentation serait 

majorée suite à un entrainement de type HIIT comparativement à un entrainement de type 

MICT (Liu et al., 2020). La réponse lipolytique dépendrait de l’intensité et de la durée de 

l’exercice. Elle augmenterait avec la durée d’exercice mais aussi avec des exercices de faibles 

intensité à intensité modérée mais diminuerait à haute intensité (Romijn et al., 1993). La 

lipolyse serait donc optimisée lors d’exercice de type MICT, contrairement aux entrainements 

de type HIIT, ce qui augmenterait l’oxydation lipidique au cours de l’exercice. Cependant, lors 

d’un exercice de type HIIT, l’augmentation de la sécrétion des catécholamines va stimuler la 

lipolyse via l’activation des récepteurs β-adrénergiques (Boutcher, 2011) et augmenter le 

nombre d’AGNE circulants durant l’exercice pour promouvoir une augmentation de 

l’oxydation lipidique lors de la récupération. L’augmentation de la lipolyse adipocytaire 

pendant un exercice de type HIIT pourrait aussi être une conséquence de l’augmentation des 

peptides natriurétiques plasmatiques et la diminution de l’insuline (Moro et al., 2006). Des 



Figure 21 : Adaptations du muscle squelettique au régime hyperlipidique et à l’activité physique de type aérobie.

La figure résume les adaptations connues des protéines du muscle squelettique impliquées dans le métabolisme

lipidique et dans l’oxydation des acides gras en réponse à un régime hyperlipidique (HFD) ou à un entrainement de

type aérobie. Les protéines en jaunes correspondent à celles dont leur abondance ou leur activité est augmentée en

réponse à un régime HFD. Les protéines en rouge représentent celles qui sont augmentées suite à un entrainement de

type aérobie. Les protéines en orange sont augmentées par les deux conditions. Le degré de couleur indique la

régulation par HFD et l’entrainement, obtenue dans les études sur le muscle squelettique humain (adaptée de Fritzen et

al., 2020).

ACAD : acyl-CoA déshydrogénase; AG : acide gras; ASC : acyl-CoA synthétase; AlbAG : albumine-acides gras; CI-V

: Complexe I-V de la phosphorylation oxydative; CPT1/2 : carnitine palmitoyltransferase 1/2; CS : citrate synthase;

ECH : enoyl-CoA hydratase; FABPc : acide gras lié au protéine du cytosol; FADH2 : flavine adénine dinucléotide 2;

FATP1/4 : transport acide gras 1/4; G6P : glucose-6-phosphatase; GLUT4 : transporteur de glucose 4; HAD : β-

hydroxy-acyl-CoA déshydrogénase; HSPG : sulfate d’héparane; MPC : porteur du pyruvate mitochondrial; LPL :

lipoprotéine lipase; PDH : complexe pyruvate déshydrogénase; PDK4 : pyruvate déshydrogénase kinase 4; THIO :

thiolase.

Mitochondrie

β-oxydation

AlbA

G

Régulé 

par HFD

Régulé par 

l’entrainement

Membrane 

interne

Membrane 

externe

Oxydation lipidique Oxydation glucidique

A

G



 

56 

 

adaptations similaires ont été obtenues suite à un entrainement en renforcement musculaire 

(Polak et al., 2005). La lipolyse serait stimulée principalement au niveau abdominal dont 

viscéral lors d’un exercice de type HIIT. En effet, la quantité de récepteurs β-adrénergiques est 

augmentée dans ce tissu adipeux (Rebuffé-Scrive et al., 1989) et il possède des adipocytes de 

taille plus petite, induisant une activité lipolytique plus importante (Ostman et al., 1979) et une 

plus faible réponse à l’insuline, via la diminution partielle de l’effet anti-lipolytique des 

récepteurs α-adrénergiques (Bolinder et al., 1983; Laurens et al., 2020). Cependant, chez les 

sujets atteints de surpoids ou obèses, cette lipolyse abdominale serait réduite en raison de la 

diminution de la sensibilité des récepteurs β-adrénergiques (Large & Arner, 1998; Laurens et 

al., 2020).  

Ces différentes réponses lipolytiques sont directement liées à l’oxydation et la 

contribution des lipides dans la fourniture énergétique. Compte-tenu des délais de l’oxydation 

lipidique, les AG libérés lors d’un entrainement de type HIIT ne sont pas utilisés comme source 

d’énergie. Pour répondre rapidement à la dépense énergétique, le glycogène et le glucose issus 

des réserves musculaires et hépatiques sont les substrats privilégiés. A l’inverse quand 

l’intensité diminue, les lipides deviennent le substrat énergétique majeur (Purdom et al., 2018). 

Il a été montré que des exercices d’intensité faible à modérée (< 50% de VO2max) sur une durée 

de 30 minutes minimum majoraient l’oxydation des AGNE, comme le prouve la diminution du 

quotient respiratoire (Pillard et al., 2007). De ce fait, les exercices de type MICT et du concept 

de LIPOXmax sont généralement conseillés pour les personnes en situation de surpoids ou 

d’obésité. Si LIPOXmax est réduit lors d’un entrainement de type HIIT en raison de la limitation 

du transport des AGNE à travers les membranes musculaires et mitochondriales, elle pourrait 

être améliorée lors de la récupération post-exercice. En effet, différentes études ont montré que 

plusieurs semaines d’entrainement de type MICT ou HIIT augmentent le LIPOXmax et/ou le 

pourcentage d’énergie fournie par les lipides (Astorino et al., 2013; Astorino & Schubert, 2018; 

Gaitán et al., 2019; Talanian et al., 2007; Tan et al., 2018). Cela s’explique par une adaptation 

des différents paramètres impliqués dans l’oxydation des lipides. À la suite de la lipolyse 

adipocytaire, les AGNE présents dans le sarcoplasme doivent traverser les membranes 

mitochondriales pour être oxydés dans la matrice. La « carnitine palmitoyl transferase » (CPT) 

est essentielle pour cette étape de transport. C’est une des étapes limitantes dans le mécanisme 

de l’oxydation lipidique (Jogl et al., 2004). L’activité de CPT-1, suite à un exercice de type 

HIIT est augmentée (Talanian et al., 2010). Cependant, comme CPT-1 est conjugué à 
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FAT/CD36, il est difficile de détecter ses changements d’activité (Holloway et al., 2009; 

Talanian et al., 2010). FAT/CD36, tout comme FABPm, sont deux protéines qui permettent le 

transport des AGNE à travers la membrane musculaire et sont majorés suite à un entrainement 

de type HIIT (Perry et al., 2008; Talanian et al., 2010). De plus, le facteur de transcription 

mitochondrial A (TFAM) est augmenté après seulement deux semaines d’un faible volume de 

HIIT. TFAM induit la croissance et la division mitochondriale, ce qui traduit une majoration de 

la biogénèse mitochondriale par un entrainement de type HIIT (Little et al., 2011). Outre 

l’augmentation la biogenèse mitochondriale, le HIIT améliore aussi la fonction enzymatique 

(Figure 21). En effet, suite à un entrainement de type HIIT, l’activation de la 3-hydroxyacyl-

CoA déshydrogénase (β-HAD) et de la citrate synthase sont augmentées (Gurd et al., 2010; 

MacInnis & Gibala, 2017; Perry et al., 2008). Une étude rapporte que l’augmentation de 

l’activité de la citrate synthase ne serait pas due à l’intensité de l’exercice mais au volume 

d’entrainement, et serait réversible rapidement suite à la diminution du volume d’entrainement 

(Granata et al., 2016). Les capacités du système de phosphorylation oxydative (OXPHOS) et 

de la cytochrome C oxydase seraient aussi améliorées suite à un entrainement HIIT (Astorino 

& Schubert, 2018). Des résultats similaires ont été obtenus suite à un entrainement de type 

renforcement musculaire (Groennebaek & Vissing, 2017). Suite à un entrainement en 

endurance, le renforcement musculaire pourrait même améliorer les effets sur la biogenèse 

mitochondriale (Wang et al., 2011). PGC-1α, protéine nucléaire ayant une fonction de co-

activateur, est aussi augmentée suite à un entrainement de type HIIT (Boyd et al., 2013; Egan 

et al., 2010; Schjerve et al., 2008; Tjønna et al., 2009). C’est un régulateur clé du métabolisme 

énergétique qui favorise l’oxydation lipidique via la biogénèse mitochondriale. Cette protéine 

nucléaire permet le remodelage des fibres musculaires dans un phénotype plus oxydatif en 

augmentant les enzymes oxydatives et par conséquent influence l’oxydation des glucides et des 

lipides (Liang & Ward, 2006). Cette oxydation semble augmentée chez le rat suite à un 

entrainement de type HIIT (Shirvani & Arabzadeh, 2020). De plus, PGC-1α, en se couplant 

avec PPARγ, active le promoteur du gène codant pour la protéine UCP-1 et provoque le 

« browning » du tissu adipeux blanc (Boström et al., 2012; Tiraby & Langin, 2003). Cependant, 

l’effet de HIIT sur l’expression de PGC-1α dans le TA sous-cutané et le TA abdominal et 

viscéral doit encore être confirmé. 

L’oxydation lipidique est aussi directement liée à la sensibilité à l’insuline. En effet, 

l’oxydation lipidique peut participer à l’amélioration de l’équilibre glycémique en améliorant 



Figure 22 : Représentation théorique des étapes de la consommation d’oxygène à l’effort et post-exercice

(d’après Arney et al., 2019).

O2 : Oxygène; EPOC : Excès de consommation d’oxygène post-exercice; VO2 : consommation d’oxygène.
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la sensibilité à l’insuline et en améliorant la tolérance au glucose (Gaitán et al., 2019). Il a été 

montré que l’entrainement de type HIIT (Chavanelle et al., 2017), mais aussi l’entrainement en 

résistance (Holten et al., 2004), augmente l’expression de GLUT4 favorisant la captation du 

glucose (Ivy, 2004). Indépendamment de la modalité, l’entrainement favorise l’absorption du 

glucose en augmentant la quantité de GLUT4 présent à la surface des cellules musculaires et 

en améliorant le « turn-over » (J.-S. Park et al., 2020). 

L’augmentation de la lipolyse adipocytaire, de la biogenèse mitochondriale et des 

capacité mitochondriales sont des facteurs clés responsables de l’amélioration de l’oxydation 

lipidique et par conséquent, potentiellement, de la perte de MG induite par le HIIT. Cependant 

les mécanismes mis en jeu restent encore à élucider. 

2. Consommation d’oxygène post-exercice et dépense énergétique 

À la suite d’un exercice physique, la VO2 reste supérieure à la VO2 de repos jusqu’à 

compensation du déficit. Cette phase est définie comme « l’excès de consommation d’oxygène 

post-exercice » (EPOC ; « Excess Post-Exercise Oxygen Consumption ») (Gaesser & Brooks, 

1984) (Figure 22). L’EPOC est bi-phasique la plupart du temps. La première phase est 

caractérisée par une diminution exponentielle rapide attribuée à la synthèse de l’adénosine 

triphosphate (ATP) et de la phosphocréatine (PCr). La seconde phase, plus linéaire, est 

caractérisée par plusieurs mécanismes métaboliques sous-jacents comme la ré-estérification et 

l’oxydation des AGNE (libérés par le tissu adipeux lors de l’exercice), la synthèse du 

glycogène, le métabolisme du lactate, la stimulation des récepteurs β-adrénergiques et la 

réparation des dommages musculaires (Arney et al., 2019; Børsheim & Bahr, 2003; Panissa et 

al., 2021).  

Il peut être donc considéré que la dépense énergétique (DE) est liée à l’EPOC. L’EPOC 

est dépendant de la durée et de la l’amplitude de l’exercice mais aussi l’intensité de l’exercice. 

Cette dernière relation semble davantage déterminante. En effet, l’augmentation de l’intensité 

augmente exponentiellement l’EPOC. À la suite d’un exercice de type HIIT, l’EPOC est 

augmenté et pourrait expliquer la perte de MG totale, abdominale dont viscérale (Boutcher 

2011). Plusieurs études ont montré qu’un EPOC augmenté, augmentait la DE post-exercice 

favorisant ainsi la lipolyse adipocytaire après un exercice de type HIIT comparativement à un 

MICT (Greer et al., 2015; Karstoft et al., 2016; Schaun et al., 2017; Skelly et al., 2014; 

Wingfield et al., 2015). Cependant d’autres études ne montrent pas ce lien entre EPOC et DE 

post-exercice (Tucker et al., 2016; Warren et al., 2009) n’expliquant donc pas la majoration de 
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la perte de MG suite à un HIIT par l’augmentation de l’EPOC. Ces résultats contradictoires 

s’expliquent par la différence entre les populations étudiées, les différences de protocoles 

d’entrainement (intensités et durées) mais aussi la méthodologie des mesures (Børsheim & 

Bahr, 2003; Moniz et al., 2020). Panissa et collaborateurs ont montré dans une méta-analyse 

récente qu’un exercice de type HIIT augmentait l’EPOC quelque soit la durée des mesures mais 

que cette augmentation ne signifiait pas forcément l’augmentation de la DE post-exercice 

(Panissa et al., 2021). Les tendances d’entrainements actuelles se tournent vers un objectif 

d’augmentation de l’EPOC pour maximiser la DE et l’oxydation lipidique pour créer des 

programmes pour optimiser la perte de MG en période de récupération à la suite d’un 

entrainement de type HIIT. Ce mécanisme est à ce jour toujours débattu et non confirmé. 

3. Prise alimentaire et apports énergétiques 

L’AP peut aussi modifier les apports énergétiques spontanés à court mais aussi à long 

terme, ce qui pourrait aussi moduler la composition corporelle (King et al., 1994; Stubbs et al., 

2004). La prise alimentaire est régulée par nos sensations de faim, de rassasiement et de satiété, 

c’est-à-dire notre appétit. La prise alimentaire est alors contrôlée par plusieurs signaux 

physiologiques et métaboliques via des hormones et gastro-peptides, mais aussi différents 

facteurs neuronaux, psychologiques et comportementaux (Hopkins et al., 2000). En situation 

de surpoids ou d’obésité, les signaux de faim (orexigènes) et de satiété (anorexigènes) sont 

altérés, entrainant une dérégulation des apports énergétiques (Hernández Morante et al., 2020). 

L’AP régulière pourrait influencer ces derniers en diminuant les signaux orexigènes, comme la 

ghréline, et en augmentant les signaux anorexigènes, comme la leptine ou GLP-1 (Douglas et 

al., 2016; Sim et al., 2014). L’AP régulière modifie aussi les signaux neurocognitifs, 

psychologiques et comportementaux (Evero et al., 2012; McNeil et al., 2015).  

Une diminution de la sensation de faim et de la prise alimentaire à la suite d’un 

entrainement de type HIIT pourraient contribuer à diminuer les apports énergétiques et par 

conséquent augmenter la perte de MG. Chez des sujets en surpoids ou obèses, les effets sont 

divergents sur certains paramètres (Deighton et al., 2013; Islam et al., 2017; Larsen et al., 2019; 

Miguet et al., 2018; Thivel et al., 2012) mais il semblerait tout de même qu’un programme 

d’entrainement améliore le contrôle de l’appétit (Afrasyabi et al., 2019; Guelfi et al., 2013; 

King et al., 2008; Martins et al., 2010, 2013, 2017). 
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II - B.   Effet de l’activité physique sur l’inflammation intestinale dans la 

maladie de Crohn 

Les études sur des populations atteintes de MICI, dont la MC ont montré qu’une AP à 

intensité faible à modérée améliorait la fonction immunitaire (Brolinson & Elliott, 2007). Il a 

été émis l’hypothèse que l’exercice à intensité modérée pourrait avoir des effets anti-

inflammatoires en diminuant la quantité de tissu adipeux viscéral, et par conséquent la 

production de cytokines pro-inflammatoires, telles que IL-6, à chaque session d’entrainement. 

IL-6 est produite suite à un exercice aigu et stimule la sécrétion de GLP-1, entre autres, qui est 

un facteur trophique associé à la réparation de la muqueuse intestinale endommagée 

(Ellingsgaard et al., 2011). Sur des modèles de colite, il a été observé que l’AP diminuait 

l’expression de TNF-α et Il-1β, augmentait l’expression de IL-6 et de la cytokine anti-

inflammatoire IL-10, atténuant ainsi la dysfonction de la barrière intestinale induite par le stress 

et améliorant la colite (Saxena et al., 2012). A travers ses mécanismes, l’AP pourrait avoir des 

bénéfices chez des patients atteints de MICI. 

1 - Effet de l’activité physique dans des modèles animaux d’inflammation 

intestinale 

Dans les modèles murins d’inflammation intestinale, de nombreuses études ont mis en 

évidence l’effet anti-inflammatoire d’une AP spontané, telle que la roue, suite à une 

inflammation induite chimiquement (Allen et al., 2015; Bilski et al., 2015; Cook et al., 2013; 

Kasimay et al., 2006; Mazur-Bialy et al., 2017; Saxena et al., 2012), provoqué par LPS (Peppler 

et al., 2017) ou juste suite à une alimentation riche en lipides (Bilski et al., 2015; Evans et al., 

2014; Liu, Wang, Zhou, et al., 2015).  

Peu d’études ayant utilisé un exercice d’intensité modéré sur tapis (Bilski et al., 2015; J. 

Cho et al., 2020; Saxena et al., 2012) ou nage (Campos-Rodríguez et al., 2016) confirment des 

effets bénéfiques de l’AP sur l’inflammation, en particulier l’inflammation intestinale. 

Cependant, Cook et collaborateurs ont montré qu’un exercice imposé (40 min à 8-12m.min-1 

pendant 6 semaines, 5 fois par semaine) comparativement à un exercice spontané aggravait les 

symptômes de la colite chez l’animal (Cook et al., 2013). Un entrainement imposé chez les 

animaux implique la maîtrise de plusieurs paramètres, comme la vitesse, la pente du tapis, la 

durée d’une séance et le programme d’entrainement. Ces paramètres peuvent varier en fonction 
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du modèle murin, son âge, de l’environnement et de la façon dont la colite est induite (DSS, 

TNBS ou différentes souches pour une exposition bactérienne). 

Des études chez la souris CEABAC10, génétiquement modifiée, exprimant le récepteur 

humain CEACAM6 surexprimé chez les patients atteints de MC et colonisées par des bactéries 

AIEC LF82 isolées de patients atteints de MC, ont montré l’induction d’une colite suite à un 

exposition bactérienne (Carvalho et al., 2008, 2009). Maillard et collaborateurs ont montré, 

dans ce modèle, qu’une AP spontanée (roue) de 12 semaines améliorait la composition du 

microbiote associé à la muqueuse mais augmentait aussi la production d’AGCC et les protéines 

de jonctions serrées zonula occludens-1 (ZO-1) et occludine (Maillard et al., 2019). De plus, la 

distance quotidienne moyenne parcourue (km.j-1) par les souris sur leur roue était corrélée 

négativement avec la concentration plasmatique en LPS. Enfin, la vitesse maximale de course 

des animaux était corrélée avec la variation de poids post-challenge avec la souche AIEC LF82, 

provenant de patients atteints de la MC (Maillard et al., 2019). L’AP spontanée semblerait 

bénéfique pour prévenir l’inflammation intestinale induite par les bactéries pathobiontes AIEC 

chez des souris transgéniques CEABAC10 mimant la susceptibilité de la MC. 

En conclusion, l’AP spontanée mais aussi imposée à intensité modérée chez des modèles 

murins avec colite induite semble être bénéfique. L’AP induit une inflammation pour 

déclencher les processus inflammatoires mais sur le long terme, le système anti-inflammatoire 

se renforce et permet une meilleure réponse inflammatoire lors d’une colite induite. Cependant, 

l’intensité de l’exercice, la durée, le volume et la fréquence jouent un rôle primordial dans les 

réponses inflammatoires chez l’animal et les processus d’adaptations. 

2 - Effet de l’activité physique chez les patients atteints de maladie de 

Crohn 

Selon plusieurs études, les patients diagnostiqués ont un niveau d’AP plus faible que la 

population générale (Gatt et al., 2019; van Langenberg et al., 2015). Plusieurs études ont mis 

en évidence un lien entre l’AP et la réduction du risque de développer la MC ainsi qu’une 

corrélation négative avec les marqueurs de l’inflammation (Bilski et al., 2014; Khalili et al., 

2020).  

La plupart des activités physiques effectuées par des personnes atteintes de MC sont la 

marche, le jardinage. Cependant, ils évitent la course à pied (Tew et al., 2016). Les raisons les 
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plus communes rapportées sont les douleurs abdominales, la fatigue, les rechutes de la maladie 

et le besoin d’avoir des toilettes à proximité (Tew et al., 2016). Tew et collaborateurs ont aussi 

montré sur 737 patients atteints de MICI que 17,1 % des patients atteints de MICI sont actifs et 

pratiquent une AP (activité d'intensité élevée, au moins 3 jours/semaine avec au moins 1500 

MET-minimum/semaine ou 7 jours/semaine de n'importe quelle combinaison d'activités de 

marche, d'intensité modérée à élevée atteignant un minimum d'au moins 3000 MET-

minimum/semaine), 49.6% des patients sont actifs mais de façon minimale (3 jours/semaine ou 

plus d'activité vigoureuse d'au moins 20 minutes par jour ou 5 jours/semaine ou plus d'activité 

d'intensité modérée ou de marche d'au moins 30 minutes/jour ou 5 jours/semaine ou plus de 

toutes combinaisons d'activités de marche, d'intensité modérée à vigoureuse atteignant un 

minimum d'au moins 600 MET-minimum/semaine), et 33,3% sont inactifs (Questionnaire 

IPAQ : « International Physical Activity Questionnary ») (Tew et al., 2016). Dans cette même 

étude, il a été rapporté que la proportion d’inactifs augmentait avec l’évolution de la maladie et 

les rechutes. En effet, 21,7% de patients avec une MC moyennement active étaient inactifs 

contre 62,1% quand la MC était sévèrement active (Tew et al., 2016). Dans une autre étude, 

chez les patients étant considérés comme actifs, 51% pratiquaient une activité à intensité 

modérée, 33% à faible intensité et 16% à intensité plus importante (DeFilippis et al., 2016). Les 

taux de pratique d’une AP chez les patients atteints de MC sont très hétérogènes en fonction 

des cohortes mais il est important de prendre en compte les différents biais entre toutes ces 

études comme les différentes phases de la pathologie au moment du protocole ou les thérapies 

médicamenteuses en cours chez ses patients. A ce jour, aucune recommandation n’existe en 

termes d’AP pour les patients atteints de MC. 

Quelques études ont investigué la question de l’impact possible de l’AP sur l’évolution 

de la MC. Il semblerait qu’une AP régulière à intensité faible ou modérée ai un impact bénéfique 

sur la qualité de vie (Cook et al., 2013; D’Incà et al., 1999; Halfvarson et al., 2006; Ng et al., 

2007; Ohrström et al., 2004; Ploeger et al., 2012; Qin et al., 2017; Scott et al., 2000). Loudon 

et collaborateurs ont fait suivre un programme de 12 semaines supervisé de marche à intensité 

modérée (de 20 à 35 minutes de marche avec intensité et distance augmentées progressivement 

tout au long du programme d’entrainement) chez des patients atteints de MC inactive et 

faiblement active (Loudon et al., 1999). Ils ont montré que les scores d’activité de la maladie, 

les scores de qualité de vie mais aussi le niveau de forme physique et VO2max étaient améliorés 

après la période d’entrainement. Ng et collaborateurs ont aussi montré une amélioration de la 
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qualité de vie des patients atteints de MC à la suite d’un entrainement de type aérobie de 3 mois 

(marche 3 fois par semaine à 40% de la VO2max). De plus, le stress physique et l’activité des 

symptômes étaient diminués (Ng et al., 2007). Une étude prospective, sur une grande cohorte 

de 1308 sujets atteints de MC en rémission clinique, a investigué les effets de l’exercice sur le 

risque de rechute. Le risque d’une MC aigue était réduite chez les sujets avec le plus haut niveau 

d’AP, calculée par le « Godin Leisure Time Activity Index »  (Jones et al., 2015). En résumé, 

une AP de type aérobie régulière et à faible intensité ou modérée pourrait jouer un rôle 

important dans l’initiation et/ou l’évolution de la MC. Les données suggèrent une corrélation 

négative entre le niveau d’AP et l’activité de la maladie (Bernklev et al., 2005). L’AP régulière 

à intensité faible ou modérée jouerait un rôle préventif, cependant, plusieurs obstacles subsistent 

encore à ce jour, mais ce type d’exercice ne semble pas dangereux et semble avoir des effets 

bénéfiques chez les sujets avec une MC non sévère.  

Malgré les bénéfices démontrés de l’AP de type aérobie régulière à intensité faible ou 

modérée, peu d’études ont analysé l’effet d’un programme d’entrainement sur l’évolution de la 

MC chez l’Homme (Bilski et al., 2014, 2019; Bottoms et al., 2019; Lamers et al., 2020; Legeret 

et al., 2019; Seeger et al., 2020; Tew et al., 2019). Bottoms et collaborateurs ont étudié les effets 

d’un entrainement de type HIIT (10 x (1 minute à 90% puissance maximale + 1 min à 15% 

puissance maximale) ou de type MICT (30 minutes à 35% de la puissance maximale) sur 

ergomètre chez des patients atteints de MC en période de rémission ou faiblement active et ont 

montré la non dangerosité et l’acceptabilité par les patients de ces deux modalités 

d’entrainement sans différence entre les deux (Bottoms et al., 2019, 2019). Selon une autre 

étude, qui a comparé l’effet d’un entrainement en endurance à intensité modérée à 60-80% de 

leur capacité cardiaque maximale (course, vélo ou marche) et d’un entrainement en résistance 

pendant 12 semaines (3 entrainements/semaine d’environ 30 minutes), les deux modalités 

d’entrainement ont entrainé une amélioration du bien-être des patients, de leur force mais sans 

changement au niveau inflammatoire, anthropométrique et au niveau de l’activité de la maladie 

(Seeger et al., 2020). Ces dernières études cliniques montrent bien la non dangerosité d’un 

exercice à intensité modérée, voire même un entrainement de type HIIT, sans exacerbation de 

l’inflammation et de l’activité de la maladie chez des patients dont la maladie est en rémission 

ou de faible activité inflammatoire (Bottoms et al., 2019; Lamers et al., 2020; Seeger et al., 

2020). D’autres études sont encore nécessaires pour confirmer ces premiers résultats et pour 
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comprendre les mécanismes et impacts de l’AP sur cette pathologie en fonction des différentes 

phases de la maladie. 

II - C.   Influence de l’activité physique sur le microbiote intestinal 

1 - Etudes animales 

La plupart des études chez l’animal s’accordent sur la capacité de l’AP à modifier la 

composition du microbiote intestinal et notamment augmenter la richesse et la diversité 

bactérienne (Batacan et al., 2017; Dupuit et al., 2021; Evans et al., 2014; Liu et al., 2020; Mika 

et al., 2015; Petriz et al., 2014) en faveur de bactéries bénéfiques (Tableau 6), mais aussi ayant 

une fonction dans la fermentation et donc la production d’AGCC. Matsumoto et collaborateurs 

ont été les premiers à montrer une variation du microbiote intestinal du contenu caecal chez des 

rats (Matsumoto et al., 2008) suite à 5 semaines d’AP volontaire (roue). Evans et collaborateurs 

ont montré que l’AP spontanée, pendant 12 semaines, modifiait le microbiote intestinal fécal 

mais pouvait aussi contrecarrer les effets dysbiotiques d’un régime riche en graisses (Evans et 

al., 2014). L’AP spontanée, pendant 6 semaines, pourrait aussi prévenir les effets néfastes dans 

un modèle d’infection induite chimiquement (Allen et al., 2017). Il est toutefois important de 

souligner que les entrainements volontaires ou imposés modifient de façon différentes le 

microbiote intestinal caecal et fécal (Allen et al., 2015). De plus, il apparait que plus l’animal 

est jeune et plus les changements au niveau du microbiote fécal sont importantes (Mika et al., 

2015). A ce jour, seules deux études ont analysé le microbiote intestinal à la suite de deux 

modalités d’entrainement (HIIT et MICT) chez l’animal. Batacan et collaborateurs ont montré 

de légères différences entre les deux modalités d’entrainement (Batacan et al., 2017). 

Cependant, Maillard et collaborateurs, malgré des effets sur la composition corporelle et le 

métabolisme majorés chez des rats Zucker ayant suivi un programme d’entrainement de type 

HIIT sur 10 semaines, la composition du microbiote intestinal associé à la muqueuse du côlon 

n’était pas différente entre les groupes (Maillard et al., 2019). L’effet de différentes modalités 

d’entrainement sur le microbiote intestinal nécessite donc de futures investigations.  

Les différences d’entrainements, de temps d’entrainement, de régimes alimentaires, de 

modèles animaux entre les études sont aussi à prendre en compte de même que le type 

d’échantillons analysés. De plus, les différences pour le séquençage du microbiote intestinal 

(échantillon analysé, méthodes d’extraction de l’ADN, séquençage, …) sont une limite pour 



Etude Modèle animal Protocole
Méthodes d’analyses du 

microbiote

Composition 

Corporelle
Microbiote intestinal

Matsumoto et 

al., 2008

Rat mâles Wistar 

(5 sem)

Régime standard 

ad libitum

Roue 

5 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S 

PCR/TGGE/CEQ8000

⁍ Contenu caecal

↓ Poids (Ex) ↑ SM7/11 et T287 (Firmicutes)

Choi et al., 

2013

Souris C57BL/6J mâles 

(11-13 mois)

Régime standard

ad libibitum

Roue

5 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S 

PhyloChipArray

⁍ Fèces

↓ Poids (Ex)

↑  Lactobacillales et Bacillales (Firmicutes)

↓ Clostridiales (Firmicutes), Bacteroidales

(Bacteroidetes) et Erysipelotrichales

(Tenericutes)

Queipo-

Ortuño et al., 

2013

Rats mâles Sprague-

Dawley (5 sem)

Régime standard ad 

libitum ou restriction 

alimentaire

Roue 

6 jours

Séquençage : 

Régions V2-V3 16S ARNr 

PCR-DGGE/qPCR

⁍ Fèces

↑ Poids (Ex + ad 

libitum)

↓ Poids (Ex + restriction 

alimentaire)

↑ Lactobacillus, Bifidobacterium et B. coccoides-

E. rectale group

Petriz et al., 

2014

Rats mâles obèses 

(Zucker) ou non obèses 

(Wistar) ou hyper-tendus

Standard diet ad libitum

Tapis

Zucker : 12,5 m.min-1

Wistar et hyper-tendus : 20 

m.min-1

30 min, 5 fois par semaine 

pendant 4 semaines

Séquençage : 

454 GS FLX Titanium 

Sequencer platform

⁍ Fèces

X

Obèses : 

↑ Lactobacillus, Pseudomonas

Hyper-tendus :

↑ Allobaculum et ↓ Sutterella et Aggregatibacter

Wistar : 

↓ Streptococcus

Tableau 6 : Effet de l’activité physique sur le microbiote intestinal dans des modèles d’expérimentations murins 



Kang et al., 

2014

Souris mâles C57BL/6J 

mâles (8 sem)

Régime standard ou 

HFD

Roue

7 m.min-1

60 min, 5 fois par semaine 

pendant 14 semaines

Séquençage : 

Région V3-V4 ARNr 16S 

Illumina MiSeq

⁍ Fèces

↓ Poids (Ex)

↑ Firmicutes, Lachnospiraceae, 

Peptostreptococcaceae, Pseudomonadaceae, 

Cryomorphaceae, Phyllobacteriaceae, 

Alcaligenaceae, Rhizobiaceae, 

Incertae_Sedis_IV, Microbacteriaceae, 

Nocardiaceae, Coriobacteriaceae, 

Flavobacteriaceae, Sphingobacteriaceae, 

Bradyrhizobiaceae, Caulobacteraceae, 

Burkholderiaceae, Comamonadaceae

↓ Bacteroidetes, Streptococcus (HFD), 

Tenericutes (Standard Diet), 

Porphyromonadaceae, Peptococcaceae, 

Streptococcaceae

Evans et al., 

2014

Souris mâles C57BL/6J 

(5 sem)

Régimes LFD ou HFD

Roue

12 semaines

Séquençage :

ARNr 16S 

Illumina MiSeq

qPCR, T-RFLP

⁍ Fèces

↓ Poids (Ex)

Et

↓ TA Epididymal (Ex)

↑ Bacteroidetes/Firmicutes, Clostridiaceae, 

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, S24-7

↓ Actinobacteria, Lactobacillaceae, 

Turicibacteraceae, Erysipelotrichaceae, 

Bifidobacteriaceae

Allen et al., 

2015

Souris mâles C57BL/6J 

(6 sem)

Régime standard

Exercice volontaire : Roue 

pendant 30 jours

Exercice imposé : Tapis   

8-12 m.min-1, pente à 5%

40 min, 5 fois par semaine 

pendant 6 semaines

Séquençage : 

Région V3 et V5 ARNr 16S 

Illumina MiSeq platform

⁍ Contenu caecal et fèces

NS

Exercice volontaire :

↑ Anaerotruncus et ↓ Prevotella

Exercice imposé :

↑ Tenericutes, Proteobacteria, Nautilia, 

Oscillospira et Dorea

Mika et al., 

2015

Rats mâles Fischer F344 

(24 ou 70 jours)

Régime standard 

ad libitum

Roue

6 semaines

Séquençage : 

Région V4 ARNr 16S

Illumina Genome Analyzer IIx

⁍ Fecès

↓ Poids et MG

(rats adultes)

↑ Poids (rats jeunes)

Rats jeunes :

↑ Bacteroidetes, Blautia spp., Anaerostipes spp., 

Methanosphaera spp. 

↓ Firmicutes, Desulfovibrio spp. et Rikenellaceae

Rats adultes : 

↑ Turicibacter spp. et Rikenellaceae



Lambert et al., 

2015

Souris mâles 

db/db et db/+ 

(6 sem)

Régime standard

Tapis

db/db : 2,87 m.min-1, 66 

min

db/+ : 4,79 m.min-1, 60 min

5 fois par semaine 

pendant 6 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S

qPCR SYBR Green

⁍ Contenu caecal

X

Souris diabétiques : 

↑ Lactobacillus spp., Clostridium leptum (C-IV), 

Clostridium cluster (C-I)

↓ Enterobacteriaceae

Souris non-diabétiques :

↑ Bifidobacterium spp.

↓ Methanobrevibacter spp.

Denou et al., 

2016

Souris mâles C57BL/6J 

(8 sem)

Régime HFD

Tapis

HIIT : 2 min à 17 à 22 

m.min-1, 5% de pente 

(100% de la vitesse max de 

course) / 2 min repos passif

3 fois par semaine pendant 

6 semaines (après 6 

semaines de HFD)

Séquençage : 

Région V3 ARNr 16S

⁍ Intestin et fèces

NS

Contenu caecal : ↑ Bacteroidetes/Firmicutes, 

Bacteroidales, Dorea et ↓ Clostridiaceae

Duo/Jej : ↑ Actinobacteria

Iléon : ↑ Lactobacillus

Colon : ↑ Bacteroidtes, Bacteroidales, Dorea et ↓ 

Clostridium et Lachnospiraceae

Fèces : ↑ Bacteroidetes/Firmicutes

Welly et al., 

2016

Rats obèses jeunes

(4 sem)

Régime HFD ad libitum 

Roue

14 semaines

Séquençage : 

Région V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Contenu caecal

↓ Poids (Ex)

Et

↓ TA Epididymal et 

Sous-cutané (Ex)

Impact de l’exercice sur la β-diversité

↑ Streptococcaceae

↓ Rikenellaceae et S24-7

Batacan et al., 

2017

Rats mâles Wistar 

(12 sem)

Régime standard ou 

HFD

Tapis

MICT : 4 x (30 min à 8 

m.min-1 + 2h de 

récupération)

HIIT : 4 x (2 min 30 à 50 

m.min-1 + 3 min 

récupération passive)

5 fois par semaine pendant 

12 semaines

Séquençage : 

Région V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Colon et fèces

NS

Impact des différentes modalités d’exercice sur la 

diversité β

Régime standard + MICT :

↑ Parasutterella excrementihominis, L. johnsonii, 

Bifidobacteriaceae, Erysipelotrichaceae, 

Clostridium geopurificans

Régime standard + HIIT :

↑ Clostridium saccharolyticum, Clostridium 

geopurificans



Lee et al., 

2017

Rats mâles et femelles 

Wistar (7 sem)

Régime HFD vs. HCS

ad libitum

Roue

4 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S

Illumina

⁍ Fèces

↓ Poids (mâles)

↑ Akkermansia muciniphila, Blautia sp., 

Bacteroides sp.

↓ Oscillospira, S24-7

Allen et al., 

2017

Souris mâles C57BL/6J

(6 sem)

Régime standard 

ad libitum

Roue

6 semaines

Séquençage : 

Région V4 ARNr 16S

Illumina

⁍ Fèces

X

↑ Anaerostipes, Akkermansia spp., 

Lachnospiraceae, Ruminococcus spp., 

Parabacteroides spp.

↓ Prevotella

Lamoureux 

et al., 2017

Souris mâles C57BL/6J

(6-10 sem)

Régime standard 

ad libitum

Roue

Exercice imposé :

15 à 20 m.min-1

40 min, 5 fois par semaine 

pendant 6 semaines 

Exercice volontaire : Roue 

pendant 55 jours

Séquençage : 

Régions V6-V8 ARNr 16S

Illumina

⁍ Fèces

↓ MG (DXA)

Diversités α et β NS

« Random forest machin learning model » :

Association exercice et Bacteroides, S24-7, 

Lactobacillus, Rikenellaceae et Lachnospiraceae

Liu et al., 

2017

Souris mâles C57BL/6J

(4 sem) 

Régime standard 

ad libitum

Tapis

12 à 15 m.min-1

30 min par jour pendant 4 

semaines

Séquençage : 

Région V4 ARNr 16S

Illumina HiSeq 2000

⁍ Fèces

X ↑ Butyriciminas, Akkermansia

Brandt et al., 

2018

Souris mâles C57BL/6N

(8-10 sem)

Régime standard ou HFD 

ad libitum

Roue

16 semaines

Séquençage : 

Régions V3-V4 ARNr 16S

GS FLX Titanium Sequencer 

platform

⁍ Fèces

NS
HFD + Ex :

↑ diversité α et Alistipes

McCabe et 

al., 2018

Souris mâles C57BL/6J

(6 sem)

Régime standard ou HFD

Roue

14 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Fèces

↓ Poids (Ex)

↓ TA Epididymal (Ex)
↓ Firmicutes/Bacteroidetes ratio



Carbajo-

Pescador et 

al., 2019

Rats mâles Wistar

(21 jours)

Régime standard ou HFD 

ad libitum

Tapis

[8 x (2 min à 25 cm.s-1

pente 10 à 25° + 1 min 

récupération)] + 30 min 

continue

Pendant 5 semaines

Séquençage :

Région V4 ARNr 16S

Illumina

⁍ Fèces

↓ Poids (Ex)

↓ TA Epididymal (Ex)

HFD :

↑ Bacteroidetes, Proteobacteria, 

Deltaproteobacteria, Betaproteobacteria, 

Parabacteroides, Clostridium, Alkaliphilus, 

Flaviobacterium

↓ Firmicutes

Maillard et 

al., 2019

Souris mâles 

CEABAC10 (8 sem)

Régime HFD ad libitum

Roue

12 semaines

Séquençage : 

Régions V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Colon

↑  Poids et %MG (HFD)

limitées (HFD + Roue)

↑ Anaerotruncus, Parabacteroides, 

Unclassified_Desulfovibrionaceae, Oscillospira, 

Ruminococcus

Ribeiro et 

al., 2019

Souris mâles C57BL/6J 

(4 sem)

Régime standard ou HFD 

ad libitum

(4 mois induction pré-ex)

Tapis

30 min 5 fois par semaine 

à 50% Vmax pendant 2 

mois

Séquençage :

Région V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Fèces

↓ Poids (HFD + Ex)

Régime standard + Ex :

↑ Vagococcus

HFD + Ex :

↑ Vagococcus

↓ Proteus

Rios et al., 

2019

Rats mâles Wistar

(12 sem)

Régime HFD ± fibres   

ad libitum

Tapis

25 m.min-1

30 min, 5 fois par semaine 

pendant 12 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S

PCR

⁍ Contenu caecal

↓ %MG (HFD + F + Ex)

HFD :

↑ Enterobacteriaceae

↓Bacteroides/Prevotella, Lactobacillus, F. 

prausnitzii

HFD + Fibres + Ex :

↑ Bifidobacterium, Roseburia

↓ C. leptum, Clostridium (C-I), 

Methanobrevibacter, A. muciniphila

HFD + Fibres :

Prevent the ↓ of Bacteroides/Prevotella, 

Lactobacillus, F. prausnitzii by HFD



Schipke et al., 

2019

Souris mâles C57BL/6J

(5 sem)

Régime standard vs. 

HFD vs. HSD ad libitum

Roue

30 semaines

Séquençage :

Région V1-V2 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Contenu caecal

↓ Poids (HSD + Ex)

Les régimes et l’activité physique impactent la 

diversité β

HSD :

↑ Firmicutes

↓ Bacteroidetes

Aoki et al., 

2020

Souris mâles C57BL/6J 

(4 sem)

Régime standard ou 

HFD ad libitum

Roue 

10 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S 

NGS, RDP

⁍ Fèces

↓ Poids et %MG

(CTL et HFD + Ex)

Régime CTL + Ex :

↑ Bacteroidetes

↓ Lactobacillus

HFD + Ex :

↑ diversité α

↓ Lactobacillus

Cho et al., 

2020

Souris mâles C57BL/6J 

(5 sem)

Régime standard (CTL) 

ou HFD ad libitum

Tapis

15 m.min-1

40 min, 5 fois par semaine 

pendant 12 semaines

Séquençage : 

Régions V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Fèces

NS
↑ Akkermansia muciniphila

↓ Bacteroides vulgatus

Dowden et al., 

2020

Souris mâles C57BL/6J 

et AC5KO

(3 mois)

Régime standard 

ad libitum

70% de la vitesse 

maximale

1h, 5 fois par semaine 

pendant 5 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S et 23S

MinION

⁍ Fèces

X

AC5KO + Ex: 

↑ Muribaculum intestinale, Parasutterella

excrementhominis, Eubacterium sp. Clostridium 

aldrichii

↓ Ureaplasma parvum, Helicobacter typhlonius, 

Prevotella dentalis, Kiloniella laminariae, 

Alistipes finegoldii

WT + Ex: 

↑ Turicimonas muris, Clostridium sphenodes, 

Flavonifractor plautii

↓ Clostridium saccharolyticum, Robinsoniella

proriensis, Oscillobacter valericigenes, 

Eisenbergiella tayi, Anaeroplasma 

abactoclasticum, Turicibacter sanguinis, 

Lactobacillus gasseri



Leight et al., 

2020

Rats mâles SD

(7 sem)

Eau sucrée ou HFD

ad libitum

Tapis

10-12 m.min-1

45 min, 5 fois par semaine 

pendant 4 semaines

Séquençage : 

Région V4 ARNr 16S

Illumina

⁍ Fèces

↓ Poids et %MG 

(HFD + Ex)

HFD + Ex 

NS (OTUs)

Li et al., 2020

Souris mâles C57BL/6J

(12 sem)

Régime standard ou 

HFD

(8 sem induction pré-ex)

Roue

4 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Contenu caecal

↓ Poids (HFD + Ex)

↑ diversité α, Bacteroidetes, Bacteroidales_S24-

7, Prevotellaceae, Bifidobactericeae

↓ Firmicutes/Bacteroidetes ratio, Firmicutes, 

Proteobacteria

Nagano et al., 

2020

Souris mâles C57BL/6N

(8 sem)

Régime HFD ±

nanofibre de cellulose 

(CN) ad libitum

Roue

7 semaines

Séquençage : 

ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Fèces

↓ Poids (Ex ± CN) 

et %TA sous cutané 

(Ex + CN)

↑ Ruminococcaceae et Eubacteriaceae

↓ Erysipelotrichaceae et Riknellaceae

De Oliveira 

Neves et al., 

2020

Rats mâles Wistar

(28 jours)

Régime standard ou 

HSD ad libitum

Nage

60 min, 5 fois par semaine 

pendant 15 semaines

Séquençage :

Région V4 ARNr 16S

Illumina

⁍ Fèces

↑  Poids et %MG (HSD)

limitées (HSD + Ex)

Régime Standard : 

↑ Bacteroidetes

↓ Synergistetes, Fibrobacteres, Actinobacteria

(+Ex)

Régime HSD :

↑ Fibrobacteria, Enterobacteriales

↓ Gammaproteobacteria, Aeromonadales (+Ex)

Ortega-Santo 

et al., 2020

Souris mâles et femelles 

C57BL/6J 

(4-5 sem)

Régime standard ou 

HFD ± Génistéine (GN)

Tapis

S1 : 10 min 10 m.min-1

S2 : 20 min à 10m.min-1

S3 : 30 min à 12 m.min-1

S4 : 30 min à 15 m.min-1

Séquençage : 

Région V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Fèces

↓ Poids 

(HFD + Ex + GN)

HFD + Ex + GN : 

↑ Ruminococcus



Wang et al., 

2020

Souris mâles ICR

(12 mois)

Régime standard

Tapis

Sem 1 à 3 : 5 x (3 min à 

90% VO2max + 2 min 

récupération active) 

= 25 min

Sem 4 à 7 : 6 x (4 min à 

90% VO2max + 2 min 

récupération active)

= 36 min

3 fois par semaine

Séquençage :

Région V4 ARNr 16S

Illumina HiSeq 4000 platform

⁍ Fèces

X
↑ TM7, Dorea, Dehalobacterium

↓ Proteobacteria, Candidatus arthromitus

Dupuit et al., 

2021

Rats mâles Wistar

(8 sem)

Régime standard ou 

HFD ± T63 

ad libitum

Tapis 

HIIT : 6 x (4 min à 18 

m.min-1 + 3 min 

récupération à 10 m.min-1) 

= 42 min

4 fois par semaine pendant 

12 semaines

Séquençage : 

Région V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Colon

↑  Poids et MG (HFD)

limitées 

(HFD + HIIT + T63)

HIIT :

↑ Anaeroplasma, Christensenellaceae

HIIT + T63 : 

↑ Anaeroplasma, Christensenellaceae, 

Oscillospira

CN : nanofibre de cellulose; CTL : Contrôle; Ex : Exercice; F : Fibre; GN : Génistéine; HFD : « High-fat diet »; HIIT : « High intensity interval training »; HSD : « High-sugar diet »; LFD : 

« Low-fat diet »; MICT : « Moderate intensity continuous training »; TA : Tissu adipeux 
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l’interprétation et la comparaison des études. Cette hétérogénéité entre les études peut expliquer 

les réponses différentes chez les animaux et notamment au niveau des phyla majeurs Firmicutes 

et Bacteroidetes, parfois augmentés ou diminués suite à de l’AP (Carbajo-Pescador et al., 2019; 

Choi et al., 2013; de Oliveira Neves et al., 2020; Evans et al., 2014; Lambert et al., 2015; 

Schipke et al., 2019). 

2 - Etudes chez l’Homme 

Dans la littérature, de plus en plus d’études montrent une association entre AP et  

composition du microbiote intestinal (Aya et al., 2021; Campbell & Wisniewski, 2017; Dorelli 

et al., 2021; Mailing et al., 2019; Mitchell et al., 2019; Ortiz-Alvarez et al., 2020; Ticinesi et 

al., 2019). Des liens sont aujourd’hui établis entre le microbiote intestinal, la composition 

corporelle, la barrière intestinale et l’inflammation chronique de bas grade (Fan & Pedersen, 

2021). A ce jour, l’effet de causalité n’est pas encore défini entre toutes ces composantes. Chez 

l’Homme, le microbiote d’individus de sujets actifs, sportifs et sédentaires ont été comparés 

dans plusieurs études. Elles ont permis d’observer une augmentation de la diversité et de la 

richesse du microbiote intestinal chez les sujets pratiquant une AP (Aya et al., 2021; Barton et 

al., 2018; Clarke et al., 2014). Cette amélioration de la richesse bactérienne n’est toutefois pas 

toujours observée (Bressa et al., 2017; Jang et al., 2019) mais les études s’accordent sur 

l’augmentation de l’abondance de certaines bactéries bénéfiques pour l’hôte telles que 

Roseburia hominis, Akkermansia muciniphila ou Faecalibacterium prausnitzii impliquées 

entre autre dans la production du butyrate (Aya et al., 2021; Bressa et al., 2017; Clarke et al., 

2014). En parallèle de cette modification du microbiote intestinal, Barton et collaborateurs ont 

observé une augmentation de la concentration en AGCC fécaux chez des rugbymen 

internationaux, ainsi que des améliorations fonctionnelles grâce à l’augmentation des voies 

métaboliques des glucides et protéines. La VO2 pourrait aussi être impliquée dans ces variations 

du microbiote, étant donné qu’elle participe à hauteur de 20% dans la variation de la richesse 

microbienne. Elle est associée à une augmentation de la diversité bactérienne et de la production 

de butyrate fécale (Durk et al., 2019; Estaki et al., 2016). 

Contrairement à un comportement actif ou sportif, un comportement sédentaire pourrait 

augmenter l’abondance au niveau intestinal de Desulfovibrionaceae, Paraprevotella, 

Eubacterium rectale, Clostridium coccoides et Enterobacteria (Bressa et al., 2017; Yang et al., 

2017). L’implication du tissu adipeux dans l’interaction entre l’exercice et le microbiote 
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intestinal est renforcée par les données provenant de quelques études ayant analysé l’effet d’un 

entrainement sur la composition du microbiote intestinal. Chez des femmes pré-ménopausées, 

il a été montré qu’un entrainement de 6 semaines, à raison de 3 fois par semaine (30 à 60 

minutes à 60-75% de la fréquence cardiaque de réserve), impactait la diversité β et les niveaux 

d’AGCC de façon IMC-dépendante (Allen et al., 2018). De plus, Allen et collaborateurs ont 

montré une augmentation de la concentration fécale en AGCC et l’augmentation de bactéries 

productrices d’AGCC plus prononcée chez des sujets normo-pondérés comparativement à des 

sujets obèses (Allen, et al., 2018). Munukka et collaborateurs ont observé chez des sujets 

sédentaires obèses, une variation du microbiote intestinal à la suite de 6 semaines d’un 

programme d’entrainement de type MICT (3 fois par semaine). La diversité bactérienne a varié 

après les 6 semaines d’entrainement et les abondances de Proteobacteriaceae et 

Enterobacteriaceae ont été diminuées contrairement à Bifidobacteriaceae, Dorea et 

Akkermansia muciniphila qui ont été augmentées (Munukka et al., 2018). Les méthodes 

d’analyses entre les différentes études sur le microbiote chez l’humain sont sensiblement les 

mêmes, cependant les résultats divergent. La diversité des protocoles d’entrainements, des 

populations étudiées, les comparaisons mais aussi les différences inter-individuelles, 

augmentent l’hétérogénéité des résultats entre les études (Allen, Mailing, Niemiro, et al., 2018; 

Cronin et al., 2019; Kern et al., 2020; Liu et al., 2020; Motiani et al., 2019; Munukka et al., 

2018; Rettedal et al., 2020). Il est aussi important de souligner que les effets de l’AP sur le 

microbiote sont transitoires, d’où une nécessité d’adopter une pratique de l’AP régulière (Allen, 

Mailing, Niemiro, et al., 2018). L’AP chez l’Homme semble être une stratégie intéressante 

contre la dysbiose chez des individus atteints de pathologies inflammatoires chroniques, 

cependant d’autres études sont nécessaires pour approfondir ces données et en définir les 

mécanismes. 

3 - Mécanismes impliqués dans l’interaction activité physique et 

microbiote intestinal 

L’augmentation de la richesse du microbiote intestinal pourrait être expliquée par le manque 

d’oxygène au niveau intestinal lors de l’exercice. En effet, le sang est dirigé en priorité vers les 

muscles afin de les approvisionner en oxygène et en nutriments et cela au détriment des muscles 

lisses (Peters et al., 2001). L’hypoxie pourrait être propice à la croissance bactérienne. 

L’hyperhémie, ischémie et l’hypoperfusion lors d’un exercice intense causent une 
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augmentation des ROS, une diminution des jonctions serrées provoquant ainsi une 

augmentation de la translocation du LPS au niveau intestinal (Cerdá et al., 2016). L’exercice 

aigue permet toutefois, sur le long terme, la mise en place d’un système anti-inflammatoire 

malgré l’inflammation provoquée par l’exercice aigue (Pedersen, 2017). Le stimulus induit sur 

le long terme pourrait finalement être bénéfique pour renforcer les jonctions serrées conduisant 

à diminuer la translocation du LPS. L’exercice modéré est aussi connu pour améliorer le transit 

intestinal (De Schryver et al., 2005; Peters et al., 2001), ce qui peut aussi influer sur le 

microbiote intestinal associé à la muqueuse (Vandeputte et al., 2017). Un transit accéléré permet 

également de réduire le temps de contact entre les pathogènes et la muqueuse intestinale 

(Bermon et al., 2015) pouvant ainsi être bénéfique pour l’Hôte. 

L’AP augmente la demande énergétique, ce qui justifierait l’accroissement de populations 

bactériennes particulières mais aussi l’augmentation de l’expression de gènes impliqués dans 

la production de butyrate, induisant l’augmentation des concentrations en butyrate. La 

production de butyrate peut être due à l’augmentation du flux d’énergie mettant à disposition 

des métabolites endogènes, tel que le lactate, une augmentation de la fermentation bactérienne 

favorisée par des variations en oxygène, mais aussi du pH, ou à une augmentation des 

populations bactériennes productrices de butyrate (Charrier et al., 2006). Le butyrate interagit 

avec PGC-1α/AMPK induisant la biogenèse mitochondriale. Allen et collaborateurs ont 

rapporté une augmentation de la Butyryl CoA : Acetate CoA transferase (BCoAT) augmentant 

la production d’acétyl-CoA et de butyrate, utilisés ensuite pour la production d’énergie (Allen, 

Mailing, Cohrs, et al., 2018; Charrier et al., 2006) 

L’interaction constante entre le microbiote intestinal et l’AP est cependant bidirectionnelle. 

En effet, l’AP est un modulateur de microbiote intestinal mais depuis 2019, plusieurs études 

ont aussi montré un lien biologique entre le muscle squelettique et le microbiote intestinal, 

montrant que le microbiote répond à l’exercice et en retour impacte la fonction musculaire, la 

performance en endurance ainsi que la disponibilité en substrat énergétique (Allen, Mailing, 

Niemiro, et al., 2018; Barton et al., 2018; Estaki et al., 2016; Hawley, 2020; Keohane et al., 

2019; Nay et al., 2019; Okamoto et al., 2019; Scheiman et al., 2019). Les mécanismes de l’axe 

muscle-microbiote restent à ce jour inconnus même si l’hypothèse d’un rôle des AGCC dans 

les mécanismes est fortement avancé (Allen, Mailing, Niemiro, et al., 2018; Nay et al., 2019; 

Okamoto et al., 2019). 
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La pratique d’une AP régulière se révèle donc indispensable dans la prise en charge des 

pathologies inflammatoires chroniques mais aussi en prévention de leur développement. Une 

AP régulière, même seule, est efficace pour diminuer la MG totale et abdominale dont viscérale 

(Ross et al., 2020; Verheggen et al., 2016). L’entrainement de type HIIT semblerait plus 

efficace dans la prévention secondaire de l’obésité mais dans un contexte de MICI en phase de 

rémission ou faiblement active, un entrainement d’intensité faible à modérée pourrait être 

recommandé. Outre les modalités d’exercices, les stratégies nutritionnelles dans la prise en 

charge des pathologies inflammatoires chroniques ont aussi des effets bénéfiques sur la 

composition corporelle, l’inflammation et le microbiote intestinal. Chez des patients en 

situation de surpoids et d’obésité, les restrictions caloriques sont privilégiées pour la perte de 

poids. Cependant, ces restrictions caloriques induisent des adaptations physiologiques mais 

aussi psychologiques contribuant la majorité du temps à un échec de ses prises en charges avec 

une reprise du poids perdu en amont (Foright et al., 2018). Les interventions nutritionnelles 

peuvent également être sous forme de rééquilibrage alimentaire, mais il est souvent difficile 

pour le patient de le tenir sur le long terme. Cependant, le rééquilibrage pourrait se faire 

progressivement, avec tout d’abord un rééquilibrage lipidique. En effet, il a été admis qu’une 

alimentation optimale, et donc préventive vis-à-vis des pathologies inflammatoires chroniques 

telles que l’obésité, comprend 35 à 40% de lipides dans la ration énergétique totale quotidienne 

(AETQ) (ANSES, 2011). Cependant, depuis quelques années, il a été montré que la qualité des 

lipides est aussi importante que la quantité de lipides apportée. En effet, tous les acides gras 

n’ont pas les mêmes propriétés. Pour cela, des recommandations ont été établies, en France et 

dans d’autres pays, pour augmenter les apports en acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 pour 

avoir un apport en AGPI n-6 et n-3 équilibré dans l’alimentation. Un ratio AGPI n-6/AGPI n-3 

inférieur à 4 a été admis pour avoir un apport suffisant en AGPI n-3 et observer leurs effets 

bénéfiques pour notre santé (ANSES, 2011). Les AGPI n-3 possèdent des propriétés anti-

inflammatoires contrairement aux AGPI n-6. Ces derniers sont pourtant omniprésents dans le 

régime de type occidental et leur apport en excès est lié à une augmentation du développement 

de l’obésité mais aussi de la MC (Simopoulos, 2016). Rebalancer le ratio AGPI n-6/n-3 pourrait 

être une stratégie intéressante associée à un programme d’AP, en prévention primaire et/ou 

secondaire chez des patients atteints de pathologies inflammatoires chroniques. 
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III   -  INFLUENCE DES ACIDES GRAS POLYINSATURES N-3 

DANS LES PATHOLOGIES INFLAMMATOIRES 

CHRONIQUES 

 Le développement de notre société a changé nos habitudes alimentaires, et cela depuis 

plusieurs décennies. Les pathologies inflammatoires chroniques ont vu leur prévalence 

augmenter en parallèle de ces changements alimentaires. Les lipides ont rapidement été mis en 

cause malgré leurs rôles physiologiques essentiels pour l’organisme. Ils jouent un rôle 

structurel, énergétique et fonctionnel. Ce sont donc des macronutriments indispensables au bon 

fonctionnement et à la fluidité cellulaire. Ils constituent environ 18 à 25% de la masse corporelle 

d’un adulte mince. Ce sont de bons pourvoyeurs d’énergie car 1 gramme de lipides libère 9 kcal 

d’énergie. En 2011, l’ANSES a modifié les références nutritionnelles à la population (RNP) en 

augmentant la part de lipides dans l’alimentation de 30-35% à 35-40% (ANSES, 2011). 

Cependant, ils considèrent que l’apport nutritionnel seul ne peut pas expliquer l’augmentation 

de la prévalence de l’obésité. D’autres facteurs sont à prendre en compte et la qualité des lipides 

consommés pourrait avoir un rôle majeur sur le développement des pathologies inflammatoires 

chroniques (ANSES, 2011). Certains lipides sont même dits « indispensables » car ils ne 

peuvent être synthétisés par l’Homme et doivent donc être apportés par l’alimentation. Ces 

acides gras sont soumis à des recommandations spécifiques pour la population française. Nous 

nous intéresserons particulièrement dans ce chapitre à ces acides gras indispensables et 

essentiels dont font partie les AGPI n-3. 

III - A.   Apports en acides gras polyinsaturés n-3 

1 - Structure et nomenclature des acides gras 

Les lipides sont principalement composés d’acides gras. Ils sont constitués d’une chaîne 

hydrocarbonée et ont à une extrémité un groupement carboxyle (-COOH) et à l’autre extrémité 

un groupement méthyle (-CH3). Le concept d’acide gras fut décrit pour la première fois en 1813 

par Eugène Chevreul, chimiste français. Il décrit de nombreux acides gras, en 1823 quand il 

publie ses « Recherches chimiques sur les corps gras d’origine animale » (McNamara et al., 

2006).  
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La nomenclature des acides gras repose sur plusieurs paramètres : 

- Le nombre d’atomes de carbone de leur chaîne. Les acides gras peuvent être composés 

de 4 à 24 carbones. Il y a les acides gras à chaîne courte (AGCC) dont le nombre de 

carbones est inférieur à 8. Entre 8 et 12 carbones, ce sont des acides gras à chaîne 

moyenne (AGCM). Enfin, à partir de 12 carbones, ce sont des acides gras à chaîne 

longue (AGCL).  

- Le nombre d’insaturations sur la chaine carbonée. Un acide gras peut avoir jusqu’à 6 

insaturations.  

- L’emplacement de la première insaturation. Chimiquement, l’emplacement est 

déterminé à partir du groupe carboxyle (Δ). En nutrition, il est défini à partir du groupe 

méthyle (ω).  

- Les mentions « cis » et « trans » indiquent la position des atomes d’hydrogènes autours 

de la double liaison. La conformation spatiale de l’acide gras sera différente et par 

conséquent ses propriétés aussi. En conformation « cis », les deux atomes d’hydrogènes 

se situent du même côté. La chaine carbonée forme des coudes au niveau des 

insaturations. Au contraire, en conformation « trans », les atomes d’hydrogènes sont de 

part et d’autre de la chaine carbonée. La chaine carbonée reste plus rectiligne. L’acide 

gras présente un encombrement stérique moins important et son point de fusion 

augmente. 

La nomenclature des acides gras est : 

Cx : y n-z 

x : nombre de carbones 

y : nombre d’insaturations 

n-z : emplacement de la première double liaison si présente 

Les acides gras sont ainsi classés en 3 groupes différents. Les acides gras saturés (AGS) 

qui ne possèdent pas de doubles liaisons, les acides gras monoinsaturés (AGMI) qui ne 

possèdent qu’une seule double liaison et les acides gras polyinsaturés (AGPI) qui possèdent 

plusieurs doubles liaisons.  



Acides gras 

indispensables

(semi-indispensables*)

Besoins physiologiques 

minimaux

Recommandations 

d’apport journalier (g)

AGPI n-6 LA 2% de l’AETQ 8,8g

AGPI n-3

ALA 0,8% de l’AETQ
2,2g

EPA*

NA

500 mg d’EPA + DHA 

(Avec au minimum 250 

mg de DHA)DHA*

Tableau 7 : Références nutritionnelles pour la population (RNP) française en acides gras

polyinsaturés indispensables

Les précurseurs des AGPI n-3 et AGPI n-6, ALA et LA respectivement, sont dits

« indispensables » car nous ne pouvons pas les synthétiser. Des recommandations

nutritionnelles ont donc été mises en place pour ces deux acides gras. De plus, le taux de

conversion en EPA et DHA, dérivés de ALA précurseurs des AGPI n-3, étant très faible,

l’ANSES a mis en place des recommandations pour ces deux acides gras dits « semi-

essentiels »; ANSES : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire, Alimentation, Environnement,

Travail. AGPI : acide gras polyinsaturé ; LA : Acide linoléique (C18:2 n-6) ; ALA : Acide α-

linolénique (C18:3 n-3) ; EPA: Acide eicosapentaénoïque (C20:5 n-3) ; DHA : Acide

docosahexaénoïque (C22:6 n-3) ; AETQ: Apport énergétique total quotidien (Adapté de

ANSES, 2011). * semi-indispensables : EPA et DHA sont des AGPI n-3 synthétisés à partir de

ALA mais le taux de conversion étant très faible, des recommandations d’apports journaliers

ont donc été émises.
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2 - Les acides gras indispensables 

Les AGPI n-3 et AGPI n-6 sont deux familles d’AG et ont des effets physiologiques 

différents sur notre organisme mais ils sont dits « indispensables » car les mammifères ne 

possèdent pas les enzymes pour synthétiser leurs précurseurs. Ils doivent donc obligatoirement 

être apportés par l’alimentation. Les mammifères peuvent cependant convertir les précurseurs 

en leurs dérivés respectifs. 

1. Références nutritionnelles lipidiques pour la population française  

a - Références nutritionnelles pour la population française 

L’acide linoléique (C18:2 n-6) (LA) est le précurseur indispensable de la famille des 

AGPI n-6. Les besoins physiologiques minimaux sont de 2% de l’AETQ mais il est 

recommandé d’avoir un apport de 8,8 g.j-1 soit 4% de l’apport énergétique (AE) (ANSES, 2011) 

(Tableau 7). Le dérivé principal de LA est l’acide arachidonique (C20:4 n-6) (AA) (Marcel et 

al., 1968). LA est retrouvé principalement dans les graines et huile de soja et tournesol ainsi 

que dans les aliments d’origine animale tels que les œufs ou la viande. 

L’acide α-linolénique (C18 :3 n-3) (ALA) est le précurseur indispensable de la famille 

des AGPI n-3. Les besoins physiologiques minimaux sont de 0,8% de l’AETQ et il est 

recommandé un apport de 2,2 g.j-1 soit 1% de l’AE (ANSES, 2011) (Tableau 7). ALA va être 

converti en acide eicosapentaénoïque (C20 :5 n-3) (EPA), après plusieurs étapes d’élongation 

et de désaturation, puis ce dernier sera converti en acide docosahexaénoïque (C22 :6n-3) 

(DHA). Le taux de conversion de ALA en EPA et DHA est faible chez l’Homme. Il est 

respectivement de 0,2-6% pour EPA et inférieur à 0,05% pour DHA. L’ANSES recommande 

donc, au vue des faibles taux de conversion, un apport de 500 mg.j-1 de EPA + DHA dont au 

moins 250 mg de DHA (ANSES, 2011; Domenichiello et al., 2015). Le taux de conversion est 

cependant variable. Il est dépendant du sexe de la personne, la conversion étant plus efficace 

chez la femme que chez l’homme (Burdge & Calder, 2005; Burdge & Wootton, 2002; de Groot 

et al., 2019). La variation génétique, le tour de taille, le statut socio-économique mais aussi le 

tabagisme jouent également sur cette conversion (de Groot et al., 2019). Le facteur le plus 

important reste l’apport de substrats pour permettre une meilleur conversion en aval (Tu et al., 

2010). L’ALA est retrouvé dans les graines ou huile de lin, noisette, noix et colza. EPA et DHA 

sont retrouvés principalement dans les poissons gras sauvages, tels que le saumon, la sardine, 

le maquereau et le hareng. 



Figure 23 : Métabolisation du SDG provenant de la graine de lin par les principales espèces bactériennes du

microbiote intestinal chez l’humain. D’autres espèces bactériennes peuvent aussi intervenir dans la

métabolisation du SDG en entérodiol et entérolactone mais leur fonction exacte dans la voie de métabolisation

n’est pas encore déterminée, comme plusieurs espèces de Ruminococcus (d’après Landete et al., 2016, Clavel et

al., 2005, 2006 et 2007).

SDG : Diglucoside de Secoisolaricirésinol; SECO : Secoisolaricirésinol.
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b - Sources en AGPI n-3 : focus sur la graine de lin 

La graine de lin (Linum usitatissimum) est la graine la plus riche en AGPI n-3 et son 

huile est composée à plus de 50% d’ALA. La graine de lin est riche en plusieurs composés tels 

que des fibres, mucilage, protéines, lipides et précurseurs de lignanes. La formation des 

entérolignanes, l’entérolactone et l’entérodiol, sont le résultat de la dégradation du diglucoside 

de secoisolariciresinol (SDG), un phytoœstrogène majoritairement présent dans le lin. Elles 

sont produites et absorbées dans le côlon (Mazur et al., 2000). Les taxons microbiens impliqués 

dans la métabolisation du SGD et de ses métabolites sont bien décrits (Landete et al., 2016) 

(Figure 23). En premier lieu, la fraction de sucres du SDG est hydrolysée pour produire du 

secoisolaricirésinol (SECO) (Ford et al., 2001; Touré & Xueming, 2010). Les souches 

bactériennes Bacteroides distasonis, Bacteroides fragilis, Bacteroides ovatus et Clostridium 

cocloeatum ainsi que Clostridium sp. SDG-Mt85-3Db sont impliquées dans la déglycosylation 

du SDG (Clavel, Henderson, et al., 2006; Clavel et al., 2007). Après formation du produit 

intermédiaire dihydroxyentérodiol par déméthylation du SECO, qui peut être réalisée par 

Butyribacterium methylotrophicum, Eubacterium callanderi, Eubacterium limosum, 

Ruminococcus productus ou Peptostreptococcus productus, la déshydroxylation par 

Clostridium scindens ou Eggerthella lenta entraîne la formation d'entérodiol (Clavel, 

Borrmann, et al., 2006; Clavel et al., 2005). Enfin, la déshydrogénation de l’entérodiol en 

entérolactone pourrait être accompli par Lactonifactor longoviformis (Clavel et al., 2007; 

Clavel, Henderson, et al., 2006). Woting et collaborateurs ont aussi montré chez des souris 

gnotobiotiques que Clostridium saccharogunia, Eggerthela lenta, Blautia producta et 

Lactonifactor longoviformis ont la capacité de transformer le SDG en entérodiol et 

entérolactone (Woting et al., 2010). D’autres études montrent aussi l’implication de 

Ruminococcus bromii et Ruminoccocus lactaris dans le métabolisme intestinal pour la 

biotransformation du SDG (Lagkouvardos et al., 2015; Wang et al., 2010). Enfin, Lactobacillus 

casei et Lactobacillus acidophilus pourraient améliorer la biodisponibilité de l’entérodiol 

(Muñoz et al., 2018). 

L’entérodiol et l’entérolactone sont donc des produits polyphénoliques formés grâce au 

microbiote intestinal à la suite de la consommation de lignanes, et plus précisément du SDG. 

Leur production est dépendante de l’activité métabolique des différentes espèces présentes dans 

le microbiote (Jin et al., 2007). Ces molécules peuvent passer la barrière intestinale et inhibent 

le relargage de TNF-α provenant de monocytes humains THP-1 à la suite d’une stimulation par 
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LPS. Cette observation est attribuée à l’inhibition de la dégradation de IκB (Inhibiteur de NF-

κB), conduisant à une diminution de cette voie de signalisation. L’entérolactone reste cependant 

plus actif que l’entérodiol (Corsini et al., 2010). En effet, il a été observé que l’entérolactone 

réduisait les dommages dus au stress oxydant sur les cellules RAW264.7 et en co-culture 

Caco2/RAW264.7. De plus, l’entérolactone permettrait le maintien de l’intégrité de la barrière 

intestinale (Corsini et al., 2010). Une expérimentation sur des colonocytes HCT-8 humain, avec 

induction de l’inflammation par TNF-α et IFN-γ, ont montré une augmentation de l’expression 

de PPAR ainsi que de la protéine ZO-1, suggérant un mécanisme sous-jacent pour le maintien 

de la barrière intestinale (Almousa et al., 2018).  

Cependant, la relation entre le SDG et le microbiote intestinal a été étudiée 

principalement pour évaluer le rôle des espèces bactériennes dans la conversion du SDG (Clavel 

et al., 2007; Lagkouvardos et al., 2015; Schogor et al., 2014). Un rôle particulier d’espèces 

bactériennes du genre Ruminococcus dans la métabolisation du SDG a été montré dans quelques 

études. En effet, certaines espèces de Ruminococcus semblent jouer un rôle important dans la 

métabolisation des SDG, comme Ruminococcus gnavus (Beaud et al., 2005; Taibi et al., 2021), 

R. bromii et R. lactaris (Lagkouvardos et al., 2015), ou encore R. albus et R. flavefaciens 

(Schogor et al., 2014). Fuentealba et collaborateurs ont étudié la comparaison de la farine de 

lin et des graines de lin entières sur le processus digestif in vitro. Ils ont montré que la 

production d'AGCC était augmentée avec la farine de lin par rapport aux graines de lin entières, 

en raison d'un processus de fermentation plus important (Fuentealba et al., 2014). La farine peut 

augmenter la libération de SDG et l'exposition de l’enterodiol par rapport à la graine de lin 

entière. Une étude récente a aussi étudié l'impact dans l'alimentation des graines de lin entières, 

de l'huile de lin ou du SDG chez des souris femelles (Taibi et al., 2021). Ils ont rapporté que la 

graine de lin entière est nécessaire à la métabolisation complète du SDG par le microbiote 

intestinal. En effet, même si le microbiote intestinal a répondu à des apports alimentaires 

spécifiques, comme R. gnavus dans un régime supplémenté en SDG, les activités coopératives 

d'un microbiote diversifié sont nécessaires pour traiter les composants des graines de lin. Dans 

un même temps, ils suggèrent que d'autres composants inconnus pourraient être essentiels pour 

travailler avec SDG afin de déterminer son degré de digestion et de métabolisation en 

entérolignanes bioactives (Taibi et al., 2021). En 1996, Rickard et collaborateurs avaient 

également déjà observé chez le rat que le SDG seul n'était pas entièrement métabolisé 

contrairement à une supplémentation en graines de lin entières (Rickard et al., 1996). Ils ont 



Figure 22 : Voies de conversions métaboliques des acides gras polyinsaturés n-3 et n-6.

Les voies de conversion métabolique des AGPI n-3 et n-6 sont en compétition. En effet,

l’enzyme Δ6-désaturase est la première étape de conversion des précurseurs des deux voies en

leurs dérivés. C’est l’étape principale limitante de ces voies de conversion. En fonction des

apports en ALA ou LA, l’enzyme va permettre l’augmentation de la conversion en dérivés de

AGPI n-6 ou AGPI n-3.

6
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émis l'hypothèse qu'un autre précurseur des lignanes pourrait exister dans les graines de lin. 

Beaud et collaborateurs ont montré que le SDG pouvait aussi stimuler la croissance de R. 

gnavus en étant son propre substrat (Beaud et al., 2005). Le gène gus de R. gnavus code pour 

l'activité β-glucuronidase qui joue un rôle majeur dans l'absorption et la circulation entéro-

hépatique des résidus aglycones, tels que les lignanes. R. gnavus semble jouer un rôle 

prépondérant dans la métabolisation des SDG et leur transport. 

Une seule étude croisée randomisée et contrôlée par placebo a analysé la composition 

du microbiote intestinal après une supplémentation en entérolactone et entérodiol chez l'homme 

(Lampe et al., 2019). Ils ont rapporté que les entérolignanes étaient liés à la composition du 

microbiote intestinal. De plus, l'excrétion d’entérolactone et d’entérodiol était positivement 

corrélée avec l'abondance des Ruminococcaceae (Lampe et al., 2019). Les auteurs ont rapporté 

des différences entre faible et haute excrétion des entérolactones. Ils ont émis l’hypothèse que 

les entérolactones ou d’autres associées au microbiote intestinal étaient des modulateurs de la 

réponse à un régime riche en lignanes (Lampe et al., 2019). Néanmoins, R. gnavus est aussi 

associé à la MC et produit des polysaccharides inflammatoires (Henke et al., 2019). D'autres 

études sont encore nécessaires pour déterminer les rôles spécifiques des différentes espèces de 

Ruminococcus et en particulier de R. gnavus dans la MC. La graine de lin par sa matrice 

complexe, non seulement riche en ALA mais aussi en lignanes et autres composés, pourrait 

avoir un impact bénéfique supérieur à un apport seul en AGPI n-3, sur l’inflammation et le 

microbiote en situation de pathologies inflammatoires chroniques. 

2. Conversion : Elongases et désaturases 

Les conversions permettent une augmentation du nombre de carbone et d’insaturations 

des AG grâce à un jeu d’élongases et de désaturases (Figure 24), principalement dans le 

réticulum endoplasmique et dans le peroxysome. Les désaturases permettent d’intégrer une 

insaturation sur la chaine carbonée de l’acide gras alors que les élongases sont capables 

d’ajouter deux carbones du côté carboxyle. Dans la synthèse des AGPI des mammifères, les 

désaturases Δ5 (FADS1) et Δ6 (FADS2) interviennent dans les voies de conversion des AGPI 

n-3 et AGPI n-6. Il existe donc une compétition de conversion entre ALA et LA. La conversion 

entre les deux voies est cependant impossible chez les mammifères. Il est nécessaire pour cela 

d’exprimer le gène fat-1, présent chez Caenorhabditis elegans codant pour une désaturase qui 

permet la conversion entre les AGPI n-6 et AGPI n-3. Kang et collaborateurs ont transféré ce 

gène chez des souris sauvages sans changer leur régime riche en AGPI n-6 et pauvre en AGPI 
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n-3 (Kang, 2005, 2007). Les souris transgéniques ont montré une augmentation significative 

des taux d’ALA, EPA et DHA dans leurs tissus ainsi qu’une diminution des AGPI n-6. Les 

souris fat-1 sont de plus en plus utilisées dans la littérature pour étudier l’effet des AGPI n-3 et 

l’importance du ratio AGPI n-6/n-3 dans la prévention et la prise en charge des pathologies 

inflammatoires chroniques (Bidu et al., 2018; Kang, 2007). 

Les apports alimentaires en AGPI n-6 et AGPI n-3 vont orienter les enzymes vers une 

voie plus que l’autre. La Δ6-désaturase, enzyme limitante principale de la conversion des AGPI 

(Figure 24), a une plus grande affinité avec ALA (Burdge & Calder, 2005). Les AGPI n-3 

ingérés seraient convertis en priorité par rapport au AGPI n-6. Cependant, dans les pays 

développés, le régime occidental riche en AGPI n-6 et pauvre en AGPI n-3, est prépondérant et 

limite la conversion optimale de ALA en EPA et DHA (Domenichiello et al., 2015). Il existe 

aussi un mécanisme de rétro-conversion du DHA exogène en EPA avec des cycles d’oxydations 

dans le peroxysome et la mitochondrie (Grønn et al., 1991; Metherel et al., 2017). Il est estimé 

que 0,5 à 4% du DHA exogène est rétroconverti en EPA (Brossard et al., 1996; Burdge & 

Calder, 2005). Tous ces apports en AGPI n-6 et AGPI n-3 vont jouer directement sur le ratio 

AGPI n-6/AGPI n-3 qui est un indicateur majeur en nutrition (Simopoulos, 2002, 2016). 

3. Ratio AGPI n-6/AGPI n-3 

Depuis quelques décennies,  le régime occidental a bouleversé nos habitudes 

alimentaires et l’apport d’AGPI n-6 par rapport aux AGPI n-3 a fortement augmenté. Ce régime 

implique une biosynthèse plus importante de AA, due à l’apport excessif de LA, ce qui diminue, 

par compétition la conversion en EPA et DHA. L’augmentation de la biosynthèse de AA va se 

répercuter directement sur la composition des phospholipides membranaires, en diminuant la 

teneur en EPA et DHA mais aussi en faisant varier les propriétés physico-chimiques des 

membranes (Simopoulos, 2002). L’ANSES recommande un ratio AGPI n-6/AGPI n-3 inférieur 

à 4 pour optimiser la biosynthèse de EPA et DHA mais aussi pour accroître les effets protecteurs 

des AGPI n-3 sur la santé (ANSES, 2011). L’augmentation du ratio AGPI n-6/AGPI n-3 

favorise une inflammation chronique de bas grade, une augmentation de la prévalence de 

l’obésité et du diabète de type 2 (Simopoulos, 2016). Les AGPI n-6 vont stimuler la 

différenciation adipocytaire et augmenter l’efficacité du stockage énergétique, contrairement 

aux AGPI n-3 qui vont contrecarrer ces effets (Ailhaud et al., 2006). Outre ce ratio, le régime 

occidental impacte aussi la perméabilité intestinale, la composition et la fonction du microbiote 
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intestinal et les processus d’inflammation associés (Agus et al., 2016; Martinez-Medina et al., 

2014).  

4. Rôles physiologiques des acides gras polyinsaturés 

Les lipides membranaires représentent environ 20 à 40% des membranes biologiques et 

sont essentiels à leur bon fonctionnement. Il existe 3 classes de lipides membranaires : les 

stérols, les sphingolipides et les phospholipides (PL). Les PL sont constitués d’une molécule de 

glycérol estérifiée en position sn-1 et sn-2 par deux AG. Ces AG, vont contribuer aux propriétés 

hydrophobes des phospholipides. En position sn-3, le glycérol est composé d’un acide 

phosphorique lié ou non à une alcool amine qui va lui conférer ses propriétés hydrophiles. Les 

PL vont naturellement s’organiser en bicouche lipidique pour former les membranes 

plasmiques. La composition en AGPI peut impacter la structure, la dynamique et la fluidité des 

membranes cellulaires, en participant directement à la formation de domaines flexibles ou 

indirectement en favorisant la ségrégation de domaines membranaires appelés radeaux 

lipidiques. Les radeaux lipidiques sont associés à des complexes protéiques actifs impliqués 

dans des mécanismes de signalisation transmembranaires (Pike, 2003). Le haut degré 

d’insaturation du DHA lui permet d’acquérir une formation tridimensionnelle différente des 

autres AG dans les membranes (Miles & Calder, 1998).  

Il existe quatre mécanismes par lesquels les AGPI n-3 peuvent médier les cellules et les 

tissus pour induire leurs effets physiologiques. Les AGPI n-3 pourraient i) influencer les 

concentrations des métabolites et/ou hormones pouvant ensuite impacter les cellules et tissus ; 

ii) avoir des effets sur d’autres facteurs tels que l’oxydation lipidique ou le stress oxydant 

pouvant impacter les cellules et tissus en aval ; iii) avoir des effets directs en surface ou en 

intracellulaire via des récepteurs spécifiques ; iv) avoir des effets médiés par le changement de 

composition des phospholipides membranaires.  

Les métabolites, provenant des AGPI n-3, exercent des effets majoritairement anti-

inflammatoires (Calder, 2012) et sont divisés en plusieurs familles dont des médiateurs 

lipidiques anti-inflammatoires, appelés SPMs (« Specialized pro-resolving mediators »), des 

époxydes, des dérivés oxo-électrophiles, des éthanolamines, des acylglycérols, des acylamides 

d’acides aminés ou de neurotransmetteurs et des esters d’acides gras hydroxylés (FAHFAs : « 

Branched fatty acid esters of hydroxy fatty acids ») (Chiang & Serhan, 2017; Clària et al., 2013, 

2017; Kuda, 2017). Les SPMs vont jouer un rôle majeur dans la réponse à l’inflammation et sa 

résolution (Figure 25). 



Figure 25 : Production des médiateurs pro-résolveurs spécialisés (SPMs) dans la résolution de l’inflammation.

La biosynthèse des résolvines, protectines et marésines à partir de l’EPA et du DHA avec les structures bioactives

principales provenant de chaque famille (adaptée de Serhan et al., 2014).

DHA : Acide docosahexaénoïque; EPA : Acide eicosapentaénoïque; Rv : Résolvine.

Résolvines Série E Résolvines Série D Protectines Marésines



 

77 

 

a - Réponse et résolution de l’inflammation via la biosynthèse 

d’eicosanoïdes 

Après leur conversion, EPA et DHA sont intégrés aux phospholipides membranaires. 

Les AGPI n-3, EPA et DHA et l’AGPI n-6, AA, retrouvés en position sn-2, peuvent être libérés 

par l’action de la phospholipase A2 (PLA2) à la suite d’un stimulus inflammatoire. AA devient 

un substrat pour les cyclooxygénases (COX), les lipoxygénases (LOX) ou le cytochrome P450 

conduisant à la synthèse de médiateurs lipidiques, appelés eicosanoïdes, tels que des 

prostaglandines, thromboxanes et leucotriènes. Les eicosanoïdes sont des médiateurs et 

régulateurs de l’inflammation (Serhan et al., 2008). Les prostanoïdes de la série-2 (regroupant 

les prostaglandines, prostacyclines et thromboxanes) et les leucotriènes de la série 4 synthétisés 

à partir de AA sont pro-inflammatoires. EPA et DHA sont aussi métabolisés par COX, LOX et 

le cytochrome P450. Des prostanoïdes de la série 3 et des leucotriènes de la série 5 sont 

synthétisés à partir de EPA. Ils ont cependant des effets pro-inflammatoires limités en réponse 

à un stimulus inflammatoire (Gilroy & Bishop-Bailey, 2019). EPA et DHA participent 

principalement à la résolution de l’inflammation par la synthèse des SPMs (Figure 25). Les 

résolvines de la série E sont synthétisés à partir de EPA par l’action de la LOX. Pour DHA, la 

LOX permet la synthèse de résolvines de la série D, de protectines et de marésines. Les 

résolvines limitent l’infiltration leucocytaires (Serhan et al., 2008), tout comme les protectines 

(Serhan, 2005), provenant du DHA. De leur côté, les marésines, issus de DHA, sont aussi 

capables d’inhiber l’infiltration leucocytaire mais induisent également la phagocytose des 

macrophages dans la résolution de l’inflammation (Rius et al., 2012).  

Les AGPI n-3 exercent plusieurs rôles anti-inflammatoires sur l’organisme. Ils 

permettent la diminution de l’expression de molécules d’adhésion, de la réponse chimiotactique 

des leucocytes mais également la diminution de la production d’eicosanoïdes par AA. EPA et 

DHA conduisent à la diminution de la production de TNF-α, IL-1β et IL-6 et donc de 

l’environnement inflammatoire chronique. Ils permettent l’amélioration de la résolution de 

l’inflammation aigue (Calder, 2015a). Cependant, les mécanismes précis de la résolution de 

l’inflammation restent encore à élucider. La résolution de l’inflammation peut se diviser en 

deux classes d’agents de signalisation. D’un côté les eicosanoïdes et les SPMs (Serhan, 2014), 

comme décrit précédemment, et de l’autre côté les modulateurs de gènes comprenant le facteur 

de transcription NF-κB, central dans l’initiation de l’inflammation et AMPK, intervenant dans 

le métabolisme énergétique. AMPK inhibe l’activité de NF-κB mais est aussi essentiel dans la 
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réparation des dommages tissulaires (Sears & Saha, 2021). Les voies de résolution de 

l’inflammation doivent être continuellement actives dans le but de maintenir l’homéostasie dans 

l’organisme. 

Les SPMs sont utilisés comme moyen thérapeutique pour lutter contre l’obésité et les 

troubles métaboliques associés. En effet, Clària et collaborateurs ont montré par des approches 

métabo-lipidomiques que le profil des SPMs était altéré en situation d’obésité (Clària et al., 

2012). Dans une autre étude, une diminution du précurseur des résolvines et de la protectine D1 

(PD1) ont aussi été montrée (Neuhofer et al., 2013). Gonzalez-Périz et collaborateurs ont 

observé que des traitements avec la résolvine E1 (RvE1) et PD1 chez des souris ob/ob, 

présentaient les mêmes effets bénéfiques qu’une supplémentation en AGPI n-3. En effet, un 

traitement avec la RvE1 a diminué le développement de la stéatose hépatique non alcoolique 

(González-Périz et al., 2009) et augmenté l’expression génique de PPARδ, GLUT4, IRS-1 et 

de l’adiponectine dans le tissu adipeux. Les SPMs sont des ligands de PPARγ qui vont ensuite 

interférer avec NF-κB en l’inhibant (Calder, 2012, 2020). NF-κB est un facteur de transcription 

impliqué dans la réponse à l’inflammation. Il est le principal facteur de transcription pour la 

production de cytokines pro-inflammatoires, molécules d’adhésions et COX-2. L’augmentation 

d’un apport en AGPI n-3 va augmenter leur part dans la composition des phospholipides 

membranaires et en cas de stimulus inflammatoire, les eicosanoïdes dérivés de EPA et DHA, 

s’ils sont majoritaires, vont activer PPAR, ce qui va entrainer l’inhibition de NF-κB et par 

conséquent diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires ainsi que de COX-2 

(Calder, 2012). 

La dernière phase la plus complexe de la résolution de l’inflammation est l’activation 

de AMPK (Sears et al., 2021; Sears & Saha, 2021). AMPK est contrôlé par la balance 

AMP/ATP dans les cellules. Quand le ratio AMP/ATP est augmenté, comme dans les 

restrictions énergétiques, AMPK est activé et déclenche la phosphorylation d'une large cascade 

de facteurs de transcription de gènes qui font passer le métabolisme d'anabolique à catabolique 

pour restaurer les niveaux d'ATP (Day et al., 2017; Hardie, 2018; Herzig & Shaw, 2018; Jeon, 

2016). L’activation de AMPK va conduire à une inhibition de la voie NF-κB (J. Chen et al., 

2018; D’Acquisto et al., 2002; Salminen et al., 2011). Un potentiel lien entre la formation des 

SPMs et l’activation de AMPK apparait être médié par plusieurs récepteurs de SPMs tels que 

le récepteur de la lipoxine A4, l’annexine ou encore la RvD1 (Hellmann et al., 2011; Z. Hosseini 

et al., 2021; McArthur et al., s. d.; Norling et al., 2012; J. Park et al., 2020). L’activation de 
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(Kasbi Chadli et al., 2012; Rossmeisl et al., 2012). Cependant, les effets des AGPI n-3 sur la 

composition corporelle et le développement de la MG et des adipocytes restent à ce jour 

controversés. Certaines études montrent une prévention de la prise de poids à la suite d’un 

apport en AGPI n-3 (Bertrand et al., 2013; Kasbi Chadli et al., 2012) tandis que d’autres études 

ne montrent aucun effet (Gillam et al., 2009; Todoric et al., 2006). En conditions obésogènes, 

les effet des AGPI n-3 sur modèles murins sont tout aussi controversés. En effet, certaines 

études ne montrent pas d’effet d’un apport en AGPI n-3 sur la sensibilité à l’insuline (Gillam 

et al., 2009; Todoric et al., 2006) contrairement à d’autres, montrant une amélioration de 

l’insulinémie à jeun et de la glycémie (Bertrand et al., 2013; Rossmeisl et al., 2012).  

 Les différences observées entre ces études pourraient venir du fait que les modèles 

murins utilisés sont différents. En effet, pour étudier l’impact des AGPI n-3 sur la prévention 

secondaire de l’obésité, des animaux génétiquement modifiés ou rendus obèses par régime 

alimentaire peuvent être utilisés. Pour l’apport en AGPI n-3, des complémentations ou 

supplémentations peuvent apportées dans l’alimentation, sous différentes formes, apportant 

ainsi ALA, EPA et/ou DHA dans les régimes. L’effet d’un régime obésogène sur les souris fat-

1 peut aussi être étudié (Bidu et al., 2018; Ghosh, DeCoffe, et al., 2013; Mujico et al., 2013; 

Ramos-Romero et al., 2017; Schots et al., 2020; Zhuang et al., 2018). Toutes ces différences 

entre les régimes alimentaires pour induire l’obésité et analyser l’effet des AGPI n-3 vont 

augmenter l’hétérogénéité des résultats entre les études. En effet, les réponses phénotypiques 

vont être variables en fonction de la part lipidique apportée dans les régimes. La durée des 

protocoles peut aussi jouer sur les réponses métaboliques (Gulhane et al., 2016) ainsi que le 

sexe des animaux, leur âge ou même leur microbiote intestinal de départ (Franklin & Ericsson, 

2017; Zore et al., 2018). 

Les souris transgéniques « fat-1 » exprimant le gène fat-1 sont capables d’introduire une 

double liaison en position 3 des AGPI n-6. Ces animaux présentent une diminution importante 

du ratio AGPI n-6/AGPI n-3 au niveau tissulaire, ce qui en fait un modèle d’étude intéressant 

des AGPI n-3 endogènes sans intervention nutritionnelle (Kang, 2005). Les souris fat-1 sous 

régime hyperlipidique sont résistantes au développement de l’obésité (Bidu et al., 2018). Elles 

sont protégées contre les altérations métaboliques associées à l’obésité telles que la résistance 

à l’insuline, l’intolérance au glucose et la stéatose hépatiques mais contre les altérations 

intestinales comme l’endotoxémie métabolique et l’hyperperméabilité intestinale (Bidu et al., 

2018).  



Figure 26 : Voie de signalisation du récepteur GPR120/FFAR4. Les AGPI n-3 se fixent sur le récepteur

GPR120 ce qui va activer la voie de signalisation sous jacente avec une stimulation de Akt et PKB via PI3K, mais

aussi une stimulation de [Ca2+]i et ERK1/2. Ce dernier va activer PPARγ qui va inhiber la voie de signalisation NF-

κB. NF-κB est aussi inhibé suite à l’inhibition de TAK1 par la β-arrestine/TAB1 activée par GPR120 et donc par la

fixation des AGPI n-3. L’inhibition de NF-κB va résulter en une diminution de la production des cytokines pro-

inflammatoires et donc de l’inflammation (adaptée de Kimura et al., 2019).

AGPI n-3 : acides gras polyinsaturés n-3; β-arr : β-arrestine; Ca2+ : ion calcium; DAG : diacylglycérol; LPS :

lipopolysaccharide; GPR : récepteur couplé aux protéines G; IP3 : inositol triphosphate; NF-κB : « Nuclear factor

kappa-B »; PKB : protéine kinase B; PKC : protéine kinase C; PPAR : Proliférateur de peroxysomes; TAB1 :

kinase 1 activée par TGF- β; TAK1: kinase 1 activée par le facteur de croissance transformant; TLR4 : « Toll-like

receptor 4 »; TNF : facteur de nécrose tumorale,
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AMPK inhibe ou active d’autres voies de signalisation impactant tout le métabolisme 

énergétique (Sears & Saha, 2021). D’autres études sont nécessaires pour déterminer 

précisément les mécanismes sous-jacents de la complexe relation établie entre la nutrition et la 

résolution de l’inflammation qui semble passer par la production des SPMs, dérivés des AGPI 

n-3.  

b - Rôles des AGPI n-3 au niveau génique 

Les AGPI n-3 ainsi que leurs métabolites régulent aussi l’expression d’un certain 

nombre de gènes par l’intermédiaire de facteurs de transcription, tels que les PPARs, SREBP-

1C (« Sterol Regulatory Element Binding Protein 1C ») (Dossi et al., 2014), HNF4 (« Hepatic 

nuclear factor 4 »), RXR et LXR (« Liver X receptor ») (Calder, 2017; Guesnet et al., 2005). 

Les AGPI n-3 et n-6 vont pouvoir agir de façon directe en se liant aux récepteurs PPAR ou 

LXR, ou de façon indirecte en inhibant la transcription de SREBP-1C, par exemple, via 

l’activation de AMPK au niveau hépatique (Jump et al., 2005).  

EPA et DHA, de leur côté, peuvent aussi directement interagir avec le récepteur 

GPR120, récepteur spécifique aux AGPI n-3 et qui est exprimé dans plusieurs tissus tel que les 

tissus adipeux, le cerveau, les poumons mais surtout le côlon (Iwasaki et al., 2015; Oh et al., 

2010) (Figure 26). Les AGPI n-3 ont des propriétés anti-inflammatoires dépendantes de 

GPR120 via l’inhibition de la voie NF-kB (Daak et al., 2015; Zhao et al., 2017) par l’activation 

de PPARγ et l’inhibition de TAK1 (« Transforming growth factor Β Activated Kinase 1) (Oh 

et al., 2010). Enfin, il a été montré que certaines sécrétions d’hormones étaient régulées par les 

AGPI n-3 via la modulation du récepteur GPR120, telles que GLP1 (Hirasawa, 2015), les GIP 

(« Gastric Inhibitory Polypeptides ») (Iwasaki et al., 2015) ou la Cholecystokinine (CCK) 

(Sankoda et al., 2017). s 

III - B.   Influence des AGPI n-3 dans les pathologies inflammatoires 

chroniques 

1 - Effet des AGPI n-3 sur la composition corporelle, le profil lipidique et 

l’équilibre glycémique 

Les AGPI n-3 jouent un rôle important dans la santé de l’Homme (Calder, 2017; 

Simopoulos, 2016). Les apports en AGPI n-3 d’origine marine, EPA et DHA, sur modèles 

murins ont démontré leurs effets sur le profil lipidique avec un effet hypo-triglycéridémiant 



Figure 27 : Mécanisme de réponse, suite à un stimulus inflammatoire, des AGPI n-3 incorporés dans les

phospholipides des membranes cellulaires. La population générale est en déficit en AGPI n-3, ce qui augmente

la part de l’acide arachidonique (AA), un AGPI n-6 dans les phospholipides (PLP) membranaires. AA est libéré de

sa position sn-2 par la phospholipase A2 (PLA2) et devient un substrat pour les cyclooxygénases (COX1 et

COX2). La prostaglandine E2 (PGE2) est synthétisée à partir du AA et a un effet pro-inflammatoire en activant le

facteur de transcription NF-κB. Cette activation va conduire à une inflammation chronique de bas grade ou une

augmentation de la réponse suite à une inflammation aigue. Une supplémentation nutritionnelle en AGPI n-3

pourrait diminuer, voire même éliminer le déficit d’apport dans la population. Cette supplémentation va

principalement augmenter les proportions dans les PLP membranaires, de l’acide eicosapentaénoïque (EPA) et de

l’acide docosahexaénoïque (DHA). EPA et DHA sont aussi libérés par PLA2. C’est une étape limitante dans la

production des médiateurs lipidiques des AGPIs. EPA est un substrat des COX mais aussi des lipoxygénases

(LOX). PGE3 et les résolvines de la série E sont produites à partir de EPA et ont des propriétés anti-

inflammatoires. Le DHA est un substrat seulement des LOX et permet la production des résolvines de série D, des

protectines et des marésines qui ont aussi des propriétés anti-inflammatoires. Ces médiateurs lipidiques, appelés

SPMs (« Specialized pro-resolving mediators » en anglais), provenant de EPA et DHA, dans le cas d’une

inflammation aiguë, suite à l’activation de NF-κB, vont activer le récepteur gamma activé par les proliférateurs de

peroxysomes (PPAR). PPARγ inhibe NF-κB et par conséquent, la production de cytokines pro-inflammatoires est

réduite en réponse à l’inflammation (adaptée de Weill et al., 2020)

PPAR : Proliférateur de peroxysomes; TLR4 : « Toll-like receptor 4 »; NF-κB : « Nuclear factor kappa-B ».

A

Stimulus inflammatoire
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Chez des patients atteints de DT2, une diminution des TG circulants et une augmentation 

des HDL (« High density lipoprotein ») ont été observées à la suite d’une supplémentation en 

DHA, contrairement à la supplémentation en EPA où aucun effet n’a été rapporté (4 g par jour 

pendant 6 semaines). D’autres études chez des patients atteints de DT2 ont aussi observé 

l’absence d’effet de EPA et DHA sur le profil lipidique (Poreba et al., 2017; Veleba et al., 

2015). Cependant, dans ces mêmes études, les AGPI n-3 ont eu un effet sur l’équilibre 

glycémique avec même une augmentation de la glycémie à jeun (Veleba et al., 2015; Woodman 

et al., 2002) mais une diminution de la résistance à l’insuline (Lee et al., 2014). Chez des 

patients présentant un syndrome métabolique, les AGPI n-3 semblent impacter différemment 

le profil lipidique avec une augmentation des HDL (Lee et al., 2014) et une diminution des TG 

(Simão et al., 2014), accompagnées d’une augmentation du cholestérol total et des LDL (Simão 

et al., 2014). Rhee et collaborateurs ont observé des effets bénéfiques d’un apport en huile de 

lin (40 g par jour pendant 12 jours) sur l’insulino-résistance chez des patients obèses (Rhee & 

Brunt, 2011). Del-Rio-Navarro et collaborateurs ont aussi observé qu’une supplémentation en 

AGPI n-3 associée à une modification du style de vie (recommandations d’au moins 30 minutes 

de marche par jour et conseils nutritionnels par des professionnels en début de protocole) chez 

des adolescents obèses, amélioraient la sensibilité à l’insuline, l’indice HOMA-IR, ainsi que la 

sécrétion d’adipokines par rapport à une modification du style de vie seule sans 

supplémentation en AGPI n-3 (Del-Río-Navarro et al., 2019). Enfin, en 2018, une méta-analyse 

de 79 études randomisées regroupant 112 000 participants, a analysé l’impact d’une 

supplémentation en AGPI n-3 sur les pathologies cardiovasculaires. Ils ont montré que la prise 

de EPA et DHA ne réduisait ni le risque, ni la mortalité suite à une pathologie cardiovasculaire 

(Abdelhamid et al., 2018). 

2 - Effet des AGPI n-3 sur le statut inflammatoire 

Les AGPI n-3 sont connus pour avoir une fonction anti-inflammatoire au sein de 

l’organisme. Comme décrit précédemment, l’inflammation chronique de bas grade, 

conséquence de l’obésité mais aussi de la MC, pourrait être résolue par des métabolites des 

AGPI n-3 telles que les résolvines, les marésines ou les FAHFAs par l’activation de PPAR qui 

va inhiber la voie de signalisation NF-κB et donc diminuer la production de cytokines pro-

inflammatoires (Calder, 2017) (Figure 27). Leur production permettrait la diminution de 

l’accumulation des macrophages dans les tissus adipeux ainsi que l’expression d’adipokines 
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pro-inflammatoires. Ils favorisent la repolarisation en macrophages M2 et inhibent l’activation 

de l’inflammasome par la protéine NLRP3 (« NOD-like receptor Family Pyrin Domain 

Containing 3 ») chez la souris obèse (Clària et al., 2012; Hellmann et al., 2011; Titos et al., 

2011; Titos & Clària, 2013; Yan et al., 2013). La résolution de l’inflammation par les AGPI n-

3 est aussi liée à l’amélioration de la sensibilité à l’insuline et de l’augmentation de l’expression 

de l’adiponectine chez des souris obèses suite à un régime hyperlipidique (Clària et al., 2012; 

Flachs et al., 2005; Martínez-Fernández et al., 2017). L’induction de l’adiponectine chez la 

souris a été vérifiée chez l’humain et est supportée par la méta-analyse de Wu et collaborateurs 

(Wu et al., 2013).  

Le récepteur GPR120 joue dans cette inflammation et il a été montré qu’une dysfonction 

de ce récepteur engendre une obésité chez la souris et l’humain (Ichimura et al., 2012). Muredda 

et collaborateurs, ont montré in vitro sur des adipocytes humains différenciés que l’expression 

de GPR120 était diminuée en réponse à un traitement avec TNF-α et IL-1β, cytokines pro-

inflammatoires (Muredda et al., 2018). Cependant, d’autres études montrent que GPR120 n’est 

pas requis dans « l’effet anti-inflammatoire » des AGPI n-3 (Bjursell et al., 2014; Pærregaard 

et al., 2016; Shewale et al., 2017) suggérant l’existence de récepteurs AGPI n-3 additionnels 

(Oh & Olefsky, 2012; Olefsky & Glass, 2010). Les effets bénéfiques des AGPI n-3 sur les 

désordres métaboliques associés à l’obésité pourraient être majoritairement expliqués par 

l’amélioration de l’inflammation de bas grade dans différents tissus tels que le tissu adipeux 

blanc, le foie ou même le cerveau. 

Chez les humains, un apport en AGPI n-3 atténuerait les processus d’inflammation 

systémique (Hung et al., 2015), améliorerait la stéatose hépatique non-alcoolique (Scorletti & 

Byrne, 2018) et protègerait contre les pathologies cardiovasculaires (Mozaffarian et al., 2013). 

Chez les rongeurs (Pavlisova et al., 2016; Ruzickova et al., 2004) et les sujets humains obèses 

(Lopez-Huertas, 2012), la prise alimentaire d’AGPI n-3 conduit à une diminution des niveaux 

systémiques de métabolites lipidiques et principalement les TG. Cependant, les effets des AGPI 

n-3 sur la sensibilité à l’insuline (Flachs et al., 2014; Kris-Etherton et al., 2003) observés chez 

les rongeurs sous régime hyperlipidique ne sont pas retrouvés chez l’humain. Leur impact sur 

la sensibilité à l’insuline chez l’humain est toujours controversée à ce jour (Flachs et al., 2011; 

Lalia et al., 2015; Spencer et al., 2013; Veleba et al., 2015) mais ils exercent tout de même des 

effets anti-inflammatoires, même dans le tissu adipeux blanc, chez des sujets insulino-résistants 

(Itariu et al., 2012; Spencer et al., 2013). La différence retrouvée entre les humains et les 
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rongeurs pourrait s’expliquer par le lien dose-réponse. En moyenne chez les rongeurs, les doses 

apportées en AGPI n-3 sont en moyenne de 2 g.kg-1 de poids corporel alors que chez l’humain, 

les dose sont d’environ 30 mg.kg-1 (Veleba et al., 2015). Il en résulte d’un apport chez l’animal 

le plus souvent plus important que chez l’humain ce qui pourrait engendrer des réponses moins 

marquées. 

Enfin, les AGPI n-3 impactent le système endocannabinoïde, qui régule la prise 

alimentaire, la balance énergétique, le métabolisme des lipides et des glucides ainsi que 

l’inflammation. Cependant, il est encore trop peu étudié à ce jour (Silvestri & Di Marzo, 2013). 

En contexte d’obésité, ce système est dérégulé, incluant une altération majeure du tissu adipeux 

blanc chez la souris et chez l’humain (Blüher et al., 2006; Engeli et al., 2005; Starowicz et al., 

2008; Tam et al., 2012; Tedesco et al., 2010). Les AGPI n-3 vont limiter la biodisponibilité des 

précurseurs biosynthétiques pour les endocannabinoïdes, en réduisant le contenu en AA dans 

les membranes phospholipides et en diminuant les niveaux d’endocannabinoïdes dans les tissus 

périphériques (Banni & Di Marzo, 2010; Kim & Spector, 2013). D’autres études sont 

nécessaires pour déterminer l’effet des AGPI n-3 sur le système endocannabinoïde. Les AGPI 

n-3 ont des propriétés anti-inflammatoires reconnues mais des questions se posent encore 

aujourd’hui sur leur effets sur différents paramètres métaboliques ainsi que sur les différences 

observées entre les études pré-cliniques sur l’animal comparativement au études cliniques. 

3 - Effet des AGPI n-3 sur la balance pro-antioxydante  

Les AGPI n-3 pourraient exercer un effet protecteur sur les pathologies inflammatoires 

chroniques par leurs propriétés anti-oxydantes (Lorente-Cebrián et al., 2013, 2015; Martínez-

Fernández et al., 2015). Richard et collaborateurs ont rapporté que les AGPI n-3 pourraient 

indirectement agir comme des anti-oxydants en diminuant la production de ROS (Richard et 

al., 2008). Chez des patients atteints de stéatose hépatique non-alcoolique (NAFLD), il a été 

observé que les patients avaient un ratio AGPI n-6/AGPI n-3 plus élevé ce qui favorisait la 

synthèse lipidique par rapport à l’oxydation et sécrétion, conduisant ainsi à une stéatose 

hépatique (Pettinelli et al., 2009). Dans ce contexte, les AGPI n-3 pourraient être impliqués 

dans la régulation entre l’anabolisme (lipogenèse) et le catabolisme (oxydation des AGNE) par 

l’inhibition de SREBP1c et l’activation de PPARα, un régulateur de l’oxydation des AGNE 

(Pettinelli et al., 2009; Spadaro et al., 2008; Zúñiga et al., 2011). Théoriquement, le nombre de 

double liaisons de EPA et DHA conduit à une augmentation de la peroxydation lipidique (Liu 
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et al., 1997; Nenseter & Drevon, 1996) mais des études in vivo et in vitro ont montré que les 

AGPI n-3 diminueraient la résistance à l’insuline, l’accumulation lipidique et la production de 

ROS (Berge et al., 2015; Fayh et al., 2018; Hajianfar et al., 2013; Kiecolt-Glaser et al., 2013; 

Schmidt et al., 2012; Véricel et al., 2015). Cela favoriserait ainsi une action anti-inflammatoire 

et une oxydation des AGNE en modulant la production des adipokines qui contrôlent le 

« crosstalk » entre le tissu adipeux et les organes clés du métabolisme comme le foie et les 

muscles (Moreno-Aliaga et al., 2010). Quelques études ont rapporté une augmentation du SO 

(Alves Luzia et al., 2015; Bloomer et al., 2009; Egert et al., 2007; Wander & Du, 2000), aucun 

effet (Hanwell et al., 2009; Ottestad et al., 2012; Petersson et al., 2010; Ulven et al., 2011) ou 

des effets divergents (Egert et al., 2012; Kirkhus et al., 2012) à la suite d’une supplémentation 

en EPA et/ou DHA sur les biomarqueurs du SO chez l’Homme. Aujourd’hui, les effets des 

AGPI n-3 sur la balance pro/anti-oxydante restent controversés et d’autres études sont 

nécessaires pour déterminer les mécanismes directs et/ou indirects des potentiels effets des 

AGPI n-3. 

III - C.   Influence des AGPI n-3 sur l’épithélium intestinal et sur le 

microbiote intestinal en contexte de pathologies inflammatoires 

chroniques 

La communication entre les cellules épithéliales, le microbiote intestinal et les cellules 

immunitaires se fait directement avec le contact cellulaire mais aussi à travers la production de 

médiateurs chimiques, incluant les petits métabolites comme les AGCC, les cytokines et 

chimiokines (Morrison & Preston, 2016; Shi, Li, et al., 2017). En contexte de pathologies 

inflammatoires chroniques, la barrière intestinale est altérée et inflammée et le microbiote 

intestinal est dysbiotique. L’épithélium interagit avec les nutriments et autres composants 

provenant de l’apport alimentaire. Ces composés influent sur la fonction de l’épithélium 

intestinal, la composition et la fonction du microbiote intestinal. Les AGPI n-3 ont été 

principalement étudiés en situation d’inflammation et leurs effets anti-inflammatoires sont bien 

décrits dans la littérature. Leurs effets sur les cellules épithéliales, la fonction de barrière 

intestinale et le microbiote intestinal sont à ce jour moins étudiés que leurs effets sur 

l’inflammation systémique (Calder, 2015a, 2017; de Bus et al., 2019; Wall et al., 2010). Le 

contrôle de l’inflammation de l’épithélium intestinal et la restauration de l’eubiose microbiote 

intestinal dans un contexte de pathologies inflammatoires chroniques sont des stratégies 



Figure 28 : Mécanismes proposés impliqués dans la régulation de l’inflammation dans les cellules épithéliales

intestinales par les AGPI n-3. (1) Incorporation des AGPI n-3 dans les membranes phospholipidiques. (2)

Production, catalysée par COX-2 et 5-LOX, des eicosanoïdes anti-inflammatoires (SPMs : « Specialized Pro-

resolving Mediators » en anglais) et inhibition de la production d’eicosanoïdes pro-inflammatoires provenant de

l’acide arachidonique (AA). (3) Modulation de l’expression des protéines de jonctions. (4) Activation des récepteurs

nucléaires tel que PPARα. (5) Translocation des facteurs de transcription dans le noyau tel que PPARγ. (6)

Interaction avec le récepteur couplé à la protéine G, GPR120. Le mécanisme 2 induit une activation de PPARγ qui

va inhiber la voie de signalisation de NF-κB, comme les mécanismes 4, 5 et 6. Suite à cette inhibition, la production

cytokines pro-inflammatoires est réduite. Le mécanisme 1, permet un changement de conformation membranaire et

une augmentation de la fluidité cellulaire. Enfin, le mécanisme 3 induit une amélioration de la perméabilité

intestinale et donc par conséquent de l’intégrité de la barrière intestinale (d’après Durkin et al., 2021).



 

85 

 

essentiels de prévention secondaire et les AGPI n-3 pourraient y jouer un rôle intéressant 

(Figure 28). 

1 - AGPI n-3 et inflammation de l’épithélium intestinal 

Les cellules épithéliales répondent à de nombreux stimuli inflammatoires, provenant du 

contenu luminal mais aussi directement de la muqueuse intestinale. La production de 

médiateurs inflammatoires est gouvernée par la réponse cellulaire au stimulus et peut être 

modulée par les AGPI n-3. Le défi inflammatoire altère la production de médiateurs 

inflammatoires par les cellules épithéliales. Ce défi pourrait être préjudiciable pour l’intégrité 

de la barrière intestinale et les AGPI n-3 pourraient réguler ces processus. Plusieurs études in 

vitro ont montré une diminution de la production d’IL-6 et IL-8 suite à un stimulus 

inflammatoire sur différentes lignées cellulaires traitées aux AGPI n-3, ALA, EPA et/ou DHA 

(Marion-Letellier et al., 2008; Reifen et al., 2015; Vincentini et al., 2011; Wijendran et al., 

2015; Zhao et al., 2007). Wang et collaborateurs ont observé, in vivo, que la consommation 

d’huile de poisson (40 g/kg de poids corporel, contenant 15,4% d’EPA et 15,1% de DHA) chez 

des rats mâles Lewis diminuait significativement l’expression génique, dans l’épithélium 

intestinal de TNF-α, IFN-, IL-4, IL-10 et IL-15 mais aussi la concentration en IL-15 (Wang et 

al., 2008). D’autres études ont aussi montré, sur des modèles de colite induite par acide 

trinitrobenzène sulfonique (TNBS), qu’un régime enrichi en AGPI n-3 diminuait la 

concentration en IL-2, IL-4 et IL-6 (Yao et al., 2017) mais n’avait pas d’effet sur le TNF-α 

(Andoh et al., 2003; Charpentier et al., 2018). Cependant, dans un modèle de souris 

immunodéficient avec colite induite, une supplémentation en huile de poisson pendant 8 

semaines, a eu un effet inverse en augmentant l’expression de médiateurs inflammatoires 

comme TNF-α, IL-1β, IL-12 et de la myéloperoxydase (MPO) (Bosco et al., 2013).  

L’effet anti-inflammatoire des AGPI n-3 serait dû majoritairement à la production de 

leurs médiateurs lipidiques, les SPMs. Suite à une supplémentation en huile de poisson, les 

concentrations de dérivés d’EPA et DHA incluant PGE3, TXB3, LTB5, HEPE et 17,18-EEP 

sont augmentées, alors que les métabolites dérivés de AA se retrouvent diminués (Bosco et al., 

2013). Hudert et collaborateurs ont ainsi montré dans chez un modèle de colite induite par DSS, 

que les souris fat-1 avec un niveau d’EPA et DHA élevé, avait un niveau augmenté de 

métabolites dérivés des AGPI n-3, au niveau de la muqueuse, tels que la résolvine D3, résolvine 

E1, protectine D1, PGE3 et LTB5 (Hudert et al., 2006) contrairement aux métabolites dérivés 
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de AA qui n’ont pas été affectés. La supplémentation en AGPI n-3 semble stimuler la 

production des SPMs dérivés des AGPI n-3 via les enzymes COX et LOX pour moduler les 

réponses inflammatoires, comme la production de cytokines pro-inflammatoires. Les différents 

effets des traitements pourraient être associés aux mécanismes liés aux conditions 

inflammatoires spécifiques, la dose d’AGPI n-3utilisée et le temps d’exposition.  

L’atténuation de la production des médiateurs inflammatoires est donc liée à l’apport en 

AGPI n-3, leur incorporation dans les membranes mais aussi leur interaction avec la membrane 

cellulaire, les récepteurs intracellulaires et les régulateurs des voies inflammatoires 

intrinsèques. In vitro, une supplémentation en DHA augmente l’activité de PPARγ et PPARα, 

ce qui coïncide avec la diminution de relargage de TG et d’apolipoprotéine B par les cellules 

Caco-2 (Kimura, Takahashi, et al., 2013). De plus, chez des souris C57BL/6J, il a été montré 

qu’un traitement au DHA inhibait la libération de TG post-prandiaux via PPARα, car cet effet 

est diminué chez des souris C57BL/6J-PPARα déficientes (Kimura, Ozawa, et al., 2013). Les 

PPARs et surtout PPARγ sont anti-inflammatoires et les études montrent leur activation par 

EPA et DHA, contrairement à ALA (Hassan et al., 2010; Marion-Letellier et al., 2008). EPA 

n’a lui cependant pas d’effet sur l’expression de PPARα in vitro (Renaville et al., 2006). 

L’activation des PPARs par les AGPI n-3, ont des effets via des mécanismes sous-jacents, 

comme NF-κB et iNOS.  

En effet, il a été observé qu’un ajout de DHA atténuait l’expression génique de NF-κB 

et IL-1R1 sur des cellules H4 et Caco-2 traitées avec l’IL-1β (Wijendran et al., 2015). In vitro, 

un traitement avec EPA et DHA, contrairement à un traitement avec ALA, sur des cellules 

Caco-2 traitées à l’IL-1β sembleraient aussi augmenter l’expression de iNOS (Marion-Letellier 

et al., 2008). Une autre étude a rapporté une diminution, par un apport en ALA, de l’expression 

de iNOS (Hillier et al., 1991). In vivo, une supplémentation en ALA semblerait inhiber 

l’activation de NF-κB et l’expression de iNOS dans le côlon chez des rats mâles Sprague-

Dawley traités avec du TNBS. Cependant, dans cette même étude, aucun effet n’a été observé 

sur la phosphorylation des régulateurs sous-jacents tels que JNK, P38 et IκB (Hassan et al., 

2010). Enfin, chez des souris fat-1, l’augmentation du contenu en AGPI n-3 dans la muqueuse 

du côlon, atténue l’augmentation de l’activation de l’expression NF-κB et iNOS (Hudert et al., 

2006). Les résultats disparates entre les différentes études pourraient être expliqués par les 

différents modèles utilisés, la dose de supplémentation en AGPI n-3, le traitement mais aussi 
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aux différents mécanismes impliqués dans la réponse inflammatoire et la multitude de 

médiateurs inflammatoires comme le TNF-α et les interleukines. 

L’expression et l’activité des enzymes COX et LOX peuvent aussi rentrer en jeu dans 

la production de métabolites dérivés des AGPI n-3 et dans la réponse à l’inflammation. Reifen 

et collaborateurs ont ainsi montré qu’une supplémentation en huile de poisson et huile de sauge 

(riche en ALA) chez des rats Wistar traités avec du TNBS ou DSS pour induire une colite, 

diminuait l’expression génique de COX-2 dans le côlon (Reifen et al., 2015). Une autre étude 

montre ce même résultat chez des rats Sprague-Dawley traités au TNBS (Hassan et al., 2010). 

In vitro, ALA inhibe l’expression de COX-2 chez des cellules Caco-2 traitées par IL-1β (Reifen 

et al., 2015) et une supplémentation en DHA diminue aussi l’expression de COX-2 après un 

traitement avec de la gliadine-α (Vincentini et al., 2011). Les supplémentations en AGPI n-3 

ont montré une diminution de l’expression de COX-2 mais aussi une augmentation de 

l’expression génique de IL-1A, TLR2 et MAP kinase 3 dans un modèle murin avec colite 

induite par TNBS (Charpentier et al., 2018). Enfin, il a été montré qu’une supplémentation en 

huile de poisson chez des rats Wistar diminuerait l’activité de MPO dans un modèle de colite 

induite par TNBS (Charpentier et al., 2018).  

A ce jour, malgré une littérature soulignant un large panel de mécanismes interagissant 

avec les AGPI n-3 par lesquels l’inflammation épithéliale est diminuée, il est difficile de dire 

quel AGPI n-3 est le plus efficace, malgré un avantage dans les études pour le DHA qui est très 

actif métaboliquement. De plus, la détermination du mécanisme d’action principal des AGPI n-

3 reste à ce jour non élucidé en fonction des différentes conditions d’inflammation. Les AGPI 

n-3 modifient aussi la composition du microbiote intestinal, ce qui pourrait participer en partie 

à la diminution de l’inflammation épithéliale. Additionné à cela, la production de métabolites, 

tels que les AGCC, par le microbiote intestinal, à la suite de sa modulation par une 

supplémentation AGPI n-3 pourraient être bénéfique pour l’hôte. A travers toutes ces actions 

anti-inflammatoires, les AGPI n-3 participeraient à la prévention primaire mais aussi secondaire 

dans un contexte de pathologies inflammatoires chroniques comme l’obésité mais aussi les 

MICI dont fait partie la MC. Cependant, la littérature à ce jour est encore trop inconsistante 

mais de récentes méta-analyses et revues indiqueraient que EPA et DHA, contrairement à ALA, 

pourraient protéger contre le développement de la rectocolite hémorragique (Mozaffari et al., 

2020) et aurait une effet minime sur le risque de rechute et d’évolution néfaste des MICI 

(Ajabnoor et al., 2020; Feagan et al., 2008; Lorenz-Meyer et al., 1996). 
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2 - AGPI n-3, morphologie épithéliale et perméabilité intestinale 

Une supplémentation en AGPI n-3 pourrait jouer sur la morphologie de l’épithélium 

intestinal. En effet, plusieurs études ont montré l’amélioration des lésions histologiques sur 

plusieurs modèles in vivo, avec apports endogènes (souris fat-1) ou exogènes d’AGPI n-3, tels 

que l’augmentation de la taille du côlon, la diminution de la sévérité de l’inflammation et la 

diminution des dommages épithéliaux (Andoh et al., 2003; Hassan et al., 2010; Hudert et al., 

2006; Vilaseca et al., 1990; Zhao et al., 2015). Cependant, d’autres études montrent peu ou pas 

de changements suite à une supplémentation en AGPI n-3 (Bosco et al., 2013; Charpentier et 

al., 2018; Reifen et al., 2015). Des études supplémentaires sont encore nécessaires mais un 

apports suffisants ou une supplémentation en AGPI n-3 pourraient être une potentielle stratégie 

préventive ou thérapeutique lors d’inflammations intestinales qu’elles soient chroniques ou 

aigues.  

La régulation de la perméabilité intestinale est une fonction majeure de l’épithélium 

intestinal. La structure et la fonction des jonctions intercellulaires, incluant les protéines de 

jonctions serrées, sont indispensables pour maintenir l’assimilation des nutriments et prévenir 

la translocation bactérienne et leurs produits à travers la barrière intestinale. Les nutriments 

provenant de l’apport alimentaire sont connus pour moduler les jonctions intercellulaires, en 

particulier les jonctions serrées (Suzuki, 2020). Rosella et collaborateurs ont montré qu’un 

apport en EPA et DHA amélioraient la perméabilité intestinale sur des cellules Caco-2 non 

stimulées (Rosella et al., 2000). Xia et collaborateurs ont aussi montré qu’une incubation de 

96h avec de l’EPA diminuait l’augmentation de la perméabilité intestinale sur des cellules 

Caco-2 exposées à un stress thermique (Xiao et al., 2013). De plus, EPA et DHA atténueraient 

l’augmentation de la perméabilité induite par la production de cytokines pro-inflammatoires, 

incluant IL-4 combinée avec TNF-α et IFN-γ (Xiao et al., 2013) dans les cellules T84. EPA et 

DHA permettraient aussi de prévenir les changements de perméabilité dus aux mycotoxines, 

déoxynivalénol et à l’infection dans un modèle de cellules épithéliales porcines, IPEC-1, en 

prévenant la redistribution des protéines de jonctions ZO-1 et claudine (Xiao et al., 2020). In 

vivo, différents effets d’EPA et DHA sur la perméabilité intestinale ont été rapportés. Une 

supplémentation en AGPI n-3 chez de jeunes rats mâles Sprague-Dawley soumis à une colite 

induite par DSS n’ont montré aucun effet sur l’expression des protéines de jonctions serrées, 

occludine et claudine-1, ainsi que sur les protéines associées à la barrière, MUC2 et TFF3 

(Charpentier et al., 2018). D’autres modèles ont même montré une altération de la perméabilité 
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intestinale suite à une supplémentation en AGPI n-3 (Caplan et al., 2001; Chien et al., 2017; 

Xiao et al., 2015). Enfin, sur des modèles de colite, une consommation d’huile de poisson 

enrichie en EPA protègerait la fonction d’absorption intestinale (Empey et al., 1991) et chez 

des souris fat-1, l’augmentation d’AGPI n-3 dans la muqueuse permettrait le maintien de 

l’expression de la protéine ZO-1 (Hudert et al., 2006). Il semble que les effets des AGPI n-3 

sur la perméabilité intestinale pourraient être dépendants du type de stimulus exercé pour altérer 

la perméabilité intestinale mais pourraient être aussi attribués à la dose et à l’AGPI n-3 apporté. 

3 - AGPI n-3 et microbiote intestinal 

Dans la littérature, un certain nombre d’études animales ont montré l’effet d’un régime 

standard associé à une complémentation ou supplémentation en AGPI n-3, sous différentes 

formes, sur le microbiote intestinal (Kaliannan et al., 2015; Piazzi et al., 2014; Power et al., 

2016; Ramos-Romero et al., 2017; Taibi et al., 2021; Todorov et al., 2020; Zhu et al., 2021). 

Power et collaborateurs ont observé dans leur étude, une augmentation des Firmicutes et de 

Roseburia spp. et une diminution de Akkermansia muciniphila dans les fèces à la suite d’un 

régime standard complémenté en graines de lin broyées (Power et al., 2016). Dans une autre 

étude chez des souris sauvages, un régime standard enrichi en acide gras libre EPA (EPA-AGL) 

pendant 15 semaines a montré une augmentation de Lactobacillus spp. (Piazzi et al., 2014). 

Cependant, une autre étude chez des rats Wistar mâles, avec un régime standard supplémenté 

en EPA et DHA (1 :1 ; 16,6 g/kg) a rapporté une diminution de Lactobacillus spp. et plus 

précisément de Lactobacillus acidophilus. Chez des souris transgéniques fat-1, sous régime 

standard, une autre étude a observé une augmentation d’Akkermansia muciniphila, 

Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. et Enterococcus faecium et une diminution de 

Proteobacteria spp., Prevotella spp. et Fusobacterium spp. dans le microbiote fécal (Kaliannan 

et al., 2015). Chez ces mêmes souris transgéniques sous régime standard, Bidu et collaborateurs 

ont aussi montré une augmentation de Verrucomicrobia représenté majoritairement pas 

Akkermansia muciniphila (Bidu et al., 2018). Cependant, sous régime hyperlipidique, ces 

résultats n’ont pas été retrouvés, montrant un différence d’effet des AGPI n-3 en fonction des 

apports en macronutriments dans les régimes (Bidu et al., 2018).  

En situation non pathologique, les AGPI n-3 moduleraient le microbiote intestinal de 

façon bénéfique (Tableau 8). En contexte de pathologie inflammatoire chronique, à la suite 

d’un régime hyperlipidique, les AGPI n-3 jouent aussi un rôle sur la composition du microbiote 
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intestinal. Ils pourraient aussi jouer un rôle sur la dysbiose engendrée par un régime 

hyperlipidique. 

1. AGPI n-3, obésité et microbiote intestinal 

Un certain nombre d’études ont évalué l’impact des AGPI n-3, en situation 

pathologiques chez l’animal, sur le microbiote intestinal à la suite de régimes complémentés ou 

supplémentés par différentes sources en AGPI n-3 (Tableau 8). Leurs effets sur la composition 

et la fonction du microbiote intestinal sont aujourd’hui controversés du fait des différents 

modèles murins utilisés et des sources en AGPI n-3 apportées. En effet, les apports en AGPI n-

3 peuvent être apportés sous forme de lin (huile ou graine), d’huile de poisson mais aussi d’huile 

de périlla ou de krill ou sous forme d’ALA, EPA et DHA purifiés (Bidu et al., 2018; Caesar et 

al., 2015; Ghosh et al., 2013; Wang et al., 2020). Les études montrant les effets des AGPI n-3 

chez l’animal sur la composition du microbiote intestinal sont regroupés dans le tableau 8. 

Au niveau des phyla, les études montrent des effets controversés. En effet, une étude a 

montré l’augmentation de l’abondance des Firmicutes (Mujico et al., 2013) contrairement à 

l’étude de Wang et collaborateurs (Wang et al., 2020). Cependant, aucune étude n’a montré 

d’effet d’un régime hyperlipidique et AGPI n-3 sur les Bacteroidetes. D’autres phyla seraient 

aussi modulés comme Proteobacteria (H. Li et al., 2017) et Verrucomicrobia (Bidu et al., 

2018). 

La variation de l’abondance d’Akkermansia muciniphila a été observée dans 

plusieurs études. Caesar et collaborateurs ont montré une augmentation de l’abondance de 

Akkermansia muciniphila dans le contenu caecal de souris axéniques après 11 semaines de 

régime hyperlipidique avec de l’huile de poisson (Caesar et al., 2015). Bidu et collaborateurs 

ont confirmé ce résultat avec une augmentation du phylum Verrucomicrobia dans le microbiote 

caecal, représenté majoritairement par le genre Akkermansia muciniphila, chez les souris fat-1 

sous régime standard comparativement aux souris sauvages sous le même régime. Chez les 

souris fat-1 sous régime hyperlipidique, ce phylum était au contraire retrouvé diminué 

contrairement aux souris sauvages dans cette même étude (Bidu et al., 2018). Cette diminution 

fécale a aussi été retrouvée par Määttänen et collaborateurs chez des souris sauvages avec un 

régime appauvri en lipides supplémenté en graines de lin (Määttänen et al., 2018). Cependant, 

dans cette même étude, les souris sauvages ayant suivi un régime hyperlipidique supplémenté 

en graines de lin ont montré une augmentation de l’abondance d’Akkermansia muciniphila 

(Määttänen et al., 2018). Chez des souris diabétiques ayant suivi une induction d’obésité 
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pendant 5 semaines avec un régime hyperlipidique puis une supplémentation en huile de périlla, 

l’abondance fécale d’Akkermansia muciniphila a été retrouvée augmentée (Wang et al., 2020). 

Enfin, une étude récente a observé une diminution de Akkermansia muciniphila à la suite d’un 

traitement au DHA (250 mg/kg et 500 mg/kg) après lésion de la muqueuse avec du ceftriaxone 

sodium (Yang et al., 2021). A ce jour, les effets d’Akkermansia muciniphila restent 

controversés. Il semblerait qu’un régime hyperlipidique supplémenté en AGPI n-3, augmente 

majoritairement l’abondance d’Akkermansia muciniphila dans les modèles murins 

contrairement aux résultats observés avec une supplémentation en AGPI n-3 associé à un 

régime standard (Bidu et al., 2018; Kaliannan et al., 2015; Power et al., 2016). Dans la 

littérature, Akkermansia muciniphila est inversement associé au développement de l’obésité et 

pourrait être potentiellement un probiotique de nouvelle génération (Cani & de Vos, 2017). 

Cependant, d’autres études sont nécessaires pour déterminer quel AGPI n-3 joue sur 

l’abondance de cette espèce bactérienne, à quelle dose mais aussi accompagné de quel type de 

régime alimentaire. 

Des genres bactériens, tel que Lactobacillus spp. voient aussi leur abondance souvent 

modifiée par les AGPI n-3, (Caesar et al., 2015; Mujico et al., 2013; Patterson et al., 2014, 

2017; Schots et al., 2020; Zhuang et al., 2020, 2018). Dans des modèles de rongeurs, EPA et 

DHA associés à des régimes hyperlipidiques ou standards, augmentent majoritairement 

l’abondance de Lactobacillus spp. (Ghosh et al., 2013; Mujico et al., 2013; Schots et al., 2020; 

Zhuang et al., 2020) Dans le genre bactérien Lactobacillus spp. se trouvent plusieurs souches 

bactériennes connues pour avoir des effets bénéfiques pour la santé et surtout inversement 

corrélées à la prise de poids et de masse grasse (Crovesy et al., 2017). Lactobacillus spp. 

permettraient aussi de diminuer la production de ghréline chez les personnes obèses (Parnell & 

Reimer, 2009). De plus, chez les patients atteints d’obésité et de MICI, certaines souches de 

Lactobacillus sont déjà utilisées sous forme de probiotiques (Stojanov et al., 2020). 

Pour le genre Bifidobacterium, une supplémentation en huile de poisson augmenterait 

son abondance dans le contenu caecal et dans les fèces (Caesar et al., 2015). Patterson et 

collaborateurs ont aussi montré qu’un apport en huile de lin associé à de l’huile de poisson 

augmenterait l’abondance de Bifidobacterium spp. dans le microbiote intestinal du contenu 

caecal (Patterson et al., 2014). Ces mêmes auteurs ont aussi montré qu’un apport en ALA 

associé à des souches d’acide gras conjugués à Bifidobacterium breve (NCIMB 702258 et DPC 

6330), in vivo chez des souris BALB/c augmentait la β-oxydation dans le peroxysome hépatique 
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ainsi que la capacité de la souche à produire l’acide linoléique conjugué c9t11 dans le tissu 

adipeux. De plus, les TG hépatiques ont été diminués avec l’apport en B. breve associé à ALA 

comparativement à ALA seul (Patterson et al., 2017). Les interactions du microbiote intestinal 

avec le métabolisme des acides gras affecteraient directement la santé de l’hôte en modulant la 

composition en AGPI n-3 sanguin (%) et le système endocannabinoïde (Patterson et al., 2017). 

Pour le genre Bifidobacterium spp., certaines souches bactériennes sont utilisées comme 

probiotiques dans les pathologies inflammatoires chroniques. Comme pour Lactobacillus spp., 

Bifidobacterium spp. est inversement corrélé avec la sécrétion de ghréline (Queipo-Ortuño et 

al., 2013) et corrélé positivement avec la sécrétion de leptine (El Homsi et al., 2007). De plus, 

l’administration de Bifidobacteria chez des rongeurs présentant des lésions thermiques 

améliorerait l’intégrité intestinale et l’endotoxémie métabolique (Z. Wang et al., 2006). Les 

abondances de Lactobacillus spp. et Bifidobacterium spp. semblent fortement liées aux apports 

en AGPI n-3 au vue de la littérature décrite dans cette partie. Cependant, des études 

complémentaires sont nécessaires pour déterminer la dose, la source et avec quel type de régime 

les AGPI n-3 doivent être apportés pour optimiser leur abondance au niveau du microbiote 

intestinal et leurs effets sur l’hôte. 

La modulation du microbiote intestinal par les apports en AGPI n-3 est très variée, 

comme nous le montrent les études animales présentées dans le tableau 8. En effet, l’abondance 

de l’ordre Clostridiales spp., est diminuée suite à une supplémentation en huile de lin (Ghosh, 

DeCoffe, et al., 2013) mais semblerait être augmentée suite à un apport de 60 mg d’EPA + 

DHA purifiés (Zhu et al., 2021). Pour les genres Prevotella spp. et Ruminococcus spp., les 

résultats semblent tout autant controversés (Bidu et al., 2018; Zhuang et al., 2020, 2018). La 

graine de lin, quelle soit apportée dans un régime hyperlipidique (Pulkrabek et al., 2017) ou un 

régime standard (Taibi et al., 2021) aurait un effet supérieur à l’huile de lin sur la composition 

du microbiote intestinal du contenu caecal et des fèces. Les effets des AGPI n-3 sur le 

microbiote intestinal chez l’animal semblent être dose-dépendante (Yang et al., 2021; Zhu et 

al., 2021) mais aussi sexe-dépendant (Zhuang et al., 2020, 2018), voire même espèce-

dépendante (Piazzi et al., 2014; Ramos-Romero et al., 2017). 

Les différents AGPI n-3 apportés, leurs sources, doses, mais aussi les modèles 

expérimentaux, le sexe des animaux, leurs régimes, hyperlipidiques ou standards, les durées de 

protocoles et mêmes les différents types d’échantillons prélevés ainsi que les différentes 

méthodes d’analyses du microbiote intestinal sont des limites pour l’interprétation et la 



Etude Modèle animal
Source d’apports 

en AGPI n-3
Régimes

Méthodes d’analyses 

du microbiote
Microbiote intestinal

Liu et al., 2012

Souris mâles 

C57BL/6J

(7 sem)

Huile de lin

3 régimes isocaloriques avec AGS, AGPI n-6 

ou AGPI n-3

14 semaines

Séquençage: 

V3 ARNr 16S

RDP

⁍ Fèces

↓ Bacteroidetes phylum in each diet. 

Ghosh et al., 

2013

Souris femelles 

C57BL/6J

(4 sem)

Huile de poisson

3 régimes HFD avec 20% m:m de différentes 

huiles:

Huile de maïs, huile de maïs (19%) + huile 

de poisson (1%) et huile de maïs (5%)

5 semaines

Séquençage:

ARNr 16S

qPCR primers

⁍ Côlon

AGPI n-3 prévient l’enrichissement en 

Enterobacteraiaceae par les AGPI n-6

↓ Clostridiales spp,, Clostridium coccoides group, 

Bacteroides spp.

↑ Lactobacillus spp;, Bifidobacteria spp., 

Enterococcus feacium et Enteroccus faecalis

Mujico et al., 

2013

Souris femelles 

C57BL/6J

(4 sem)

Induction par HFD 

pendant 8 semaines

EPA + DHA

3 régimes HFD:

HFD, HFD + composant dérivé d’acide 

oléique (1500 mg/kg/j) et 

HFD + EPA+DHA (3000 mg/kg/j)

7 semaines

Séquençage: 

ARNr 16S

Mx3000P®

⁍ Fèces

↑ Firmicutes phylum et Lactobacillus 

↓ Enterobacteriales

Patterson et al., 

2014

Souris mâles 

C57BL/6J

(21 jours)

Huile de lin

Huile de poisson

Régimes pauvres en lipides ou sucrose et 

régimes HFD + huile de palme, huile 

d’olive, huile de tournesol ou mélange huile 

de lin/huile de poisson 

16 semaines

Séquençage:

V4 ARNr 16S

454 GS-FLX

⁍ Contenu caecal

↑ Bifidobacteriaceae et Bifidobacterium

Piazzi et al., 

2014

Souris mâles 

C57BL/6J

(5 sem)

EPA-AGL

Régime standard 

ou enrichi avec 1% d’EPA-AGL

15 semaines

Séquençage:

ADNr 16S

HTF-Microbi.Array

⁍ Fèces

↑ Lactobacillus spp.

Yu et al., 2014

Souris mâles et 

femelles C57BL/6J

(5 sem)

Huile de poisson

Gavage : eau physiologique, haute dose en 

huile de poisson (10 mg/kg) ou faible dose 

d’huile de poisson (5 mg/kg) 

15 jours

Séquençage:

V3 ARNr 16S

⁍ Fèces

↓ Helicobacter, Clostridiales, Sphingomonadales, 

Firmicutes, Pseudomonas spp. et bactéries non 

cultivables

Tableau 8 : Effet d’un apport en acides gras polyinsaturés n-3 (AGPI) sur le microbiote intestinal dans des modèles d’expérimentations murins 



Caesar et al., 

2015

Souris mâles 

C57BL/6J

(11-14 sem)

Huile de poisson

2 régimes isocaloriques HFD (45% de 

lipides) avec lard ou huile de poisson

11 semaines

Séquençage:

V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Contenu caecal

↑Actinobacteria (Bifidobacterium and 

Adlercreutzia), Lactobacillus, Streptococcus, 

Verrucomicrobia (Akkermansia municiphila), 

Alphaproteobacteria et Deltaproteobacteria

↑ Akkermansia municiphila and Lactobacillus 

confirmé par les échantillons fécaux

Kaliannan et 

al., 2015

Souris mâles 

C57BL/6J (8 mois)

et fat-1 (4 sem)

Huile de poisson

Régime riche en AGPI n-6 (10% d’huile de 

maïs) ou riche en AGPI n-3 (5% d’huile de 

maïs et 5% d’huile de poisson)

9 mois

Séquençage:

ARNr 16S

⁍ Fèces

Souris fat-1:

↓ Proteobacteria, Prevotella et Fusobacterium

↑ Bifidobacterium, Akkermansia muciniphila, 

Lactobacillus, Enterococcus faecium

Lam et al., 

2015

Souris femelles 

C57BL/6J

(6 sem)

Huile de poisson

Régime standard, HFD + AGS, AGPI n-6, 

AGPI n-3 

8 semaines

Séquençage:

ARNr 16S

⁍ Fèces

AGPI n-3:

↑ Clostridium (Firmicutes) 

↓ bactéries productrices de H2S

Power et al. 

2016

Souris mâles 

C57BL/6J

(4 sem)

Graines de lin 

broyées

Régime standard ou supplémentée avec des 

graines de lin broyées (10%) 

3 semaines

Séquençage:

V3-V4 ARNr 16S

MiSeq 600-cycle v3

⁍ Fèces

↑ Firmicutes, Roseburia spp.

↓ Verrumicrobia, Akkermansia municiphila et 

Clostridium perfringens

Li et al., 2017

Rats mâles Sprague-

Dawley

(12 mois)

Huile de poisson

Régime HFD + huile de soja, lard ou huile 

de poisson (4%)

(3 mois)

Séquençage: 

V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Contenu caecal et côlon

↑ Proteobacteria, Desulfovibrionaceae et Bilophila

Lu et al., 2017a
Souris mâles ICR

(10 sem)
Huile de Krill

Régime standard ou HFD incluant 3 groupes 

de gavage avec de l’huile de krill (100, 200 

ou 600 µg/g/jour)

12 semaines

Séquençage: 

V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Fèces

↑ Shannon index, Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Desulfovibrio et Romboustia

↓ Barnesiella, Clostridium XIVa, 

Desulfovibrionaceae et Lactobacillus



Lu et al., 2017b
Souris mâles ICR

(10 sem)
Huile de Krill

Régime standard ou HFD incluant 3 groupes 

de gavage avec de l’huile de krill (100, 200 

ou 600 µg/g/jour)

12 semaines

Séquençage: 

V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Iléon et côlon

Au niveau du microbiote iléal, 40 OTUs ont été 

identifié comme spécifique à l’huile de krill et 45 

OTUs dans le côlon

Pulkrabek et 

al., 2017

Souris mâles 

C57BL/6J

(7 sem)

Graine et huile de lin

Régime HFD avec graine de lin entière 

(10%), lin « dégraissé » (6%), huile de lin 

(4%), farine de sarrasin (10%) ou pauvre en 

lipides (16% kcal de lipides)

8 semaines

Isolation 

Enterobacteriaceae sur 

MacConkey

Identification Remel

RapID ONE System

⁍ Contenu caecal et fèces

Graine de lin entière:

↑ Serratia liquefaciens, Enterobacter cloacae, 

Pantoea agglomerans, Cronobacter sakazakii, 

Serratia marcescens

Ramos-Romero 

et al., 2017

Rats mâles Wistar 

(10 sem)
EPA+DHA

Régime standard, AGPI n-3 (EPA/DHA 1:1, 

16,6 g/kg), extraits de graines de raisin (0,84 

g/kg) ou AGPI n-3 + extrait de graine de 

raisin

25 semaines

Extraction ADN

RT-qPCR

⁍ Fèces

AGPI n-3:

↓ Lactobacillus spp. et Lactobacillus acidophilus

Roberston et 

al., 2017

Souris mâles et 

femelle C57BL/6J

(8 sem)

Micro-algues riches 

en EPA+DHA

Régime standard, supplémenté en AGPI n-3 

(1g EPA/DHA par 100 g) et dépourvu 

d’AGPI n-3 (0% AGPI n-3)

12 semaines

Séquençage:

V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Fèces

En absence d’AGPI n-3:

↑  Tenericutes, Cyanobacteria, Coriovacteria, 

Gelria, Anaeroplasma

Bidu et al., 

2018

Souris mâles fat-1 et 

C57BL/6J

(12-16 sem)

NA
Régime contrôle ou HF/HS (45% lipides)

18 semaines

Séquençage:

V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Contenu caecal

Régime standard + fat-1:

↑ Verrucomicrobia, Akkermansia

HF/HS + fat-1:

↑ Ruminococcus, 

↓ Verrucomicrobia

Määttänen et 

al., 2018

Souris mâles 

C57BL/6J

(3 sem)

Graine de lin

Régime HFD (36% kcal lipides), RFD (12% 

kcal lipides) ± supplémentation en graines de 

lin

4 semaines

V3-V4 ARNr 16S

MiSeq 600-cycle v3

⁍ Fèces

HFD + lin:

↑  Akkermansia muciniphila

RFD + lin:

↓ Akkermansia muciniphila



Zhuang et al., 

2018

Souris mâles et 

femelles C57BL/6J

(4 sem)

Induction obésité

(10 sem)

ALA (>99% 

unesterified)

HFD avec supplémentation en LA (2g/kg de 

LA) ou ALA (2g/kg de ALA) 

15 semaines

Séquençage : 

V3-V4 ARNr 16S

Illumina

⁍ Contenu caecal

Altération du microbiote sexe-dépendant

ALA:

Altération 24 OTUs (15↑ et 9↓) chez les mâles et 

20 OTUs (4↑ et 16↓) chez les femelles

Mâles + ALA : 

↑ Olsenella, Butyricicoccus, Lachnospiracea

incertae sedis et Lactobacillus

↓Mucispirillum schaedleri, Paraprevotella, 

Parabacteroided, Clostridium XIVa et Bilophila

Femelles + ALA:

↑ Ruminococcus gnavus

↓ Olsenella et Odorbacter

Wang et al., 

2018

Souris mâles 

diabétiques KKAy et 

C57BL/6J

(8 sem)

Huile de périlla

Régime standard pour souris C57BL/6J 

17 semaines

Régime HFD pour souris KKAy

5 semaines 

puis supplémentation avec faible, moyenne 

et haute dose d’huile de périlla

12 semaines

Séquençage : 

V4 ARNr 16S

Illumina HiSeq platform

⁍ Fèces

Faible dose de périlla: 

↑ Alistipes, Alloprevotella, Parabacteroides, 

Rikenella, Dubosiella et Turibacter

↓  unidentified Ruminococcaceae, 

Lachnoclostridium unidentified Lachnospiraceae, 

Oscillibacter, Blautia, Desulfovibrio, 

Angelakisella, et Bilophila

Moyenne et Haute dose d’huile de périlla: 

↓ Blautia

Haute dose d’huile de périlla:

↑  Lactobacillus

Monk et al., 

2019

Souris males 

C57BL/6J

(4 sem)

Huile de poisson

Régime HFD ± supplémenté en huile de 

poisson (5,3%)

12 semaines

Séquençage:

V3-V4 ANRr 16S

Illumina

⁍ Fèces

↑ diversité α

Schots et al., 

2020

Souris femelles 

C57BL/6J

(5-6 sem)

Induction obésité 

(12 sem)

Huile de calanus

Régime standard, HFD ± Huile de calanus 

ou exenatide (10 µg/g/j) via des pompes 

mini-osmotiques

20 semaines

Séquençage:

V4-V5 ARNr 16S

Ion PGMTM 

Hi-QTM View

⁍ Fèces

↑ Lactobacillus

↓ Allobaculum



Todorov et al., 

2020

Souris mâles 

C57BL/6J

(10-14 sem)

Huile de périlla
Régime standard ± Huile de périlla (20%) 

4 semaines

Séquençage :

V4-V5 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Jéjunum

↑ Bacteroides unclassified, Prevotella et 

Parabacteroides

↓ Firmicutes/Bacteroidetes ratio, Anaerotruncus, 

Clostridium XIVa, Turicibacter, Anaerovorax, 

Lachnospiracea incertae sedis, Lactobacillus, 

Olsenella et Streptococcus

Wang et al., 

2020

Souris mâles KKAy

et C57BL/6J
Huile de périlla

Régime standard pour souris C57BL/6J 

17 semaines

Régime HFD pour souris KKAy 

4 semaines 

puis supplémentation avec huile de périlla 

(1,84 g/kg)

28 jours

Séquençage : 

V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Fèces

↑ Bacteroidetes, Alloprevotella, Akkermansia et 

Verrucomicrobia

↓ Firmicutes, Aerococcus et Streptococcus 

Zhuang et al., 

2020

Souris mâles et 

femelles C57BL/6J

(4 sem)

Induction obésité

(10 sem)

EPA ou DHA
Régime HFD, HFD + EPA (1%), HFD + 

DHA (1%)

Séquençage : 

V3-V4 ARNr 16S

Illumina

⁍ Contenu caecal

Mâles + EPA et DHA: 

↑ Lactobacillus, Clostridium IV, Intestinimonas, 

Coprobacter et 

↓ Deltaproteobacteria, Desulfovibrionales, 

Bilophila et Anaeroplasma

Mâles + EPA: ↑ Mucispirillum schaedleri, 

Alistipes, Barnesiella, S24-7, Helicobacter, 

Prevotellaceae et 

Saccharibacteria_genera_incertae_sedis et 

↓ Clostridium XIVa

Mâles + DHA: 

↑ Coprococcus et ↓ Streptococcus et p-75-a5

Femelles + EPA et DHA: 

↑ Lactobacillus, Ruminococcus, Lachnospiraceae, 

Butyricimonas synergistica et Prevotella

Femelles + EPA: 

↑ Coprobacter, Alloprevotella, Anaerotruncus et ↓ 

Escherichia, Shigella

Femelles + DHA: 

↑ Bacteroides acidificiens, Intestinimonas, 

Alistipes, Erysipelotrichaceae et Blautia et ↓ 

Enterorhadus



Valle et al., 

2021

Souris mâles 

C57BL/6J

(8 sem)

Huile de poisson

Régime standard, HFD riche en AGPI n-3 

(4,36% huile de poisson contenant 44% EPA 

et 25% DHA) ou riche en AGPI n-6 (huile de 

maïs) supplémenté ou non en vitamine D

12 semaines

Séquençage :

V3-V4 ARNr 16S

Illumina MiSeq platform

⁍ Fèces

AGPI n-3:

↑ Ruminococcaceae

↓ Barnesiella et Dorea

AGPI n-3 + Vitamine D:

↓ Clostridiales

Taibi et al., 

2021

Souris femelles 

C57BL/6J

(4-5 sem)

Graines de lin 

broyées et huile de 

lin

Régime standard, complémenté en graines de 

lin broyées, huile de lin ou SDG

21 jours

Séquençage:

V3-V4 ARNr 16S

MiSeq 600-cycle v3

⁍ Contenu caecal et fèces

Graines de lin broyées: ↑ Coriobacteriaceae, 

Roseburia, Lactobacillus,  Bacteroides, 

Magibacteriaceae

Huile de lin: ↑ Parabacteroides, Mucispirillum

SDG: ↑ Mucispirillum, Ruminococcus gnavus, 

Rikenellaceae, Erysipelotrichaceae et 

Alphaproteobacteria

Yang et al., 

2021

Souris mâles (GF)

C57BL/6J

(4-5 sem)

Lésion muqueuse par 

CS

Huile d’algues riche 

en DHA

Lésion de la muqueuse avec du ceftriaxone 

sodium (CS) (400 mg/ml) 8 jours par gavage

Gavage oral avec eau physiologique, 250 ou 

500 mg.kg de DHA

2 semaines 

Séquençage : 

V3-V4 ADNr 16S

Illumina MiSed platform

⁍ Fèces

DHA 250 mg/kg :

↓ Akkermansia muciniphila, Blautia

DHA 500 mg/kg : 

↓ Akkermansia muciniphila, Bacteroides

Zhu et al., 2021
Souris mâles BALB/c 

(6-8 sem)
EPA + DHA

Régime standard + 7 jours de traitement avec 

gavage de ceftriaxone (400 mg/ml) puis 

gavage 30 mg d’AGPI n-3 (20 mg EPA + 10 

mg DHA), 60 mg AGPI n-3 (40 mg EPA + 20 

mg DHA) ou 90 mg d’AGPI n-3 (60 mg EPA 

+ 30 mg DHA) pendant 21 jours

Séquençage : 

V3-V4 ANRr 16S

Illumina MiSeq

⁍ Contenu caecal

30 mg AGPI n-3 :

↑ Bacteroides, Clostridium, Bacteroidales, S24_7, 

Eubacterium, Planococcaceae et Prevotella

↓ Lactobacillus, Helicobacter, Ruminococcus

60 mg AGPI n-3 :

↑ Shannon index, Firmicutes, Clostridiales, 

Lactobacillus, Bifidobacterium

↓ Bacteroidetes

90mg AGPI n-3 :

↑ Shannon index,  Helicobacter, Jeotgalicoccus, 

Staphylococcus, Ruminococcus, Alcaligenaceae

AGL : acide gras libre ; AGPI : « acide gras polyinsaturé; AGS : acide gras saturé; ALA: acide α-linolénique; CS : ceftriaxone sodium ; DHA : acide docosahexaénoïque; EPA : acide 

eicosapentaénoïque; HFD : « High-fat diet »; LA : acide linoléique; SDG : secoisolaricirésinol diglucoside
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comparaison des études. Cette hétérogénéité entre les études pourrait expliquer les réponses 

différentes chez les animaux comme décrits ci-dessus. Les AGPI n-3 semblent être une stratégie 

nutritionnelle intéressante pour moduler de façon bénéfique le microbiote intestinal dans un 

contexte de pathologies inflammatoires chroniques associées à une dysbiose. Cependant, 

d’autres études sont nécessaires pour déterminer les sources préférentielles ainsi que les doses 

pour optimiser l’effet des AGPI n-3 sur le microbiote intestinal. 

2. AGPI n-3, maladie de Crohn et microbiote intestinal 

Les propriétés anti-inflammatoires des AGPI n-3, mais aussi sur la modulation de la 

composition du microbiote intestinal pourraient être une stratégie préventive pour le 

management de la MC, principalement sur les phases de rémission et/ou sur la prévention de 

l’intensité des phases actives. Quelques études ont montré une diminution de l’activité de la 

maladie au niveau de la muqueuse intestinale et une amélioration des scores histologiques 

suivant une supplémentation en AGPI n-3 (Almallah et al., 1998, 2000). Les études cliniques 

ne rapportent aucun effet, ou des effets minimes des AGPI n-3 sur les rémissions de la MC 

(Ajabnoor et al., 2020; Feagan et al., 2008; Lorenz-Meyer et al., 1996). Il n’y a cependant aucun 

effet clair de l’impact des AGPI n-3 à ce jour sur la MC. 

Aucune étude n’a montré l’impact d’une supplémentation en AGPI n-3 sur le microbiote 

chez des patients atteints de MC. Cependant, une supplémentation en AGPI n-3 tend à modifier 

le microbiote intestinal en contexte de pathologies inflammatoires chroniques, comme 

précédemment décrit dans un contexte d’obésité. En effet, plusieurs études ont montré des effets 

sur le microbiote de la supplémentation en parallèle d’un régime hyperlipidique (Caesar et al., 

2015; Ghosh et al., 2013). Ces études montrent principalement une augmentation de 

l’abondance de Lactobacillus spp. et d’Akkermansia muciniphila (Bidu et al., 2018; Caesar et 

al., 2015). Enfin, il a été observé une augmentation de l’abondance de Bifidobacterium spp. 

(Patterson et al., 2014) et une diminution des Enterobacteraiaceae dans plusieurs modèles 

murins (Ghosh et al., 2013). L’impact direct des AGPI n-3 sur la MC nécessite plus d’études 

dans le futur, que ce soit leur impact sur l’inflammation ou sur la dysbiose intestinale. Ils 

pourraient aussi exister un impact indirect via la synthèse de leurs SPMs et leurs fixations sur 

des récepteurs spécifiques encore non étudiés à ce jour.  
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I   -  PROBLEMATIQUE 

Les pathologies inflammatoires chroniques, telles que l’obésité et la maladie de Crohn, 

ont vu leurs prévalences augmenter fortement ces dernières décennies dans les pays développés 

et les pays en voie de développement. Malgré un grand nombre de différences entre ces deux 

pathologies, elles ont tout de même plusieurs points communs physiopathologiques tels que 

l’augmentation de la quantité du tissu adipeux viscéral, connu pour être le tissu adipeux le plus 

néfaste, le développement d’une inflammation de bas grade mais aussi une dysbiose du 

microbiote intestinal. Les facteurs environnementaux jouent un rôle primordial dans le 

développement et l’évolution de ces deux pathologies. Aujourd’hui, il est reconnu que la prise 

en charge des pathologies chroniques, telles que l’obésité et la maladie de Crohn, passent aussi 

par des modifications du style de vie. La sédentarité, mais aussi le déséquilibre nutritionnel 

avec le régime occidental, riche en glucides et lipides et pauvres en fibres, sont deux facteurs 

clés conduisant à ces déséquilibres/altérations. 

L’activité physique est depuis longtemps reconnue pour avoir un impact bénéfique sur 

la composition corporelle, l’équilibre glycémique, le profil lipidique, le statut inflammatoire et 

la balance pro/anti-oxydante mais aussi sur le bien-être et la qualité de vie. Parmi les différentes 

modalités d’exercices, l’entrainement intermittent de haute-intensité (HIIT) est aujourd’hui de 

plus en plus utilisé chez des sujets atteints de pathologies métaboliques. En effet, cette modalité 

s’avère être une stratégie efficace et sûre pour diminuer la masse grasse totale, abdominale et 

viscérale mais est aussi appréciée des patients. Depuis quelques années, les études montrent 

l’impact de l’activité physique seule sur la modulation du microbiote intestinal de manière 

positive en augmentant l’abondance de bactéries bénéfiques et en diminuant l’abondance de 

bactéries plus néfastes pour l’hôte. L’activité physique, en situation de pathologies 

inflammatoires chroniques, exerce un impact bénéfique pour la santé, mais qui pourrait être 

optimisé par un rééquilibrage nutritionnel quantitatif et qualitatif.  

Le régime occidental est défini comme un régime hyperlipidique riche en AGPI n-6, en 

acides gras saturés et pauvre en fibres. Il a un fort impact sociétal depuis quelques décennies 

avec le développement industriel. L’adoption de ce régime est liée à l’augmentation de la 

prévalence des pathologies inflammatoires chroniques dans le monde dont l’obésité et la 

maladie de Crohn. Cependant, seule, la quantité des apports lipidiques ne peut expliquer les 
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effets néfastes du régime occidental, la qualité des lipides apportée est aussi à prendre en 

compte. En effet, les divers acides gras présents dans notre bol alimentaire possèdent des 

propriétés physiologiques différentes pour notre organisme et notre santé. Les AGPI n-3 sont 

des acides gras dits « essentiels » mais leur part dans l’alimentation à fortement diminuée par 

rapport aux AGPI n-6, en parallèle de l’augmentation des produits industrialisés et ultra-

transformés commercialisés. Les AGPI n-3 ont des propriétés anti-inflammatoires reconnues et 

bénéfiques pour lutter contre les pathologies inflammatoires chroniques. Les études montrent 

leurs effets bénéfiques sur l’inflammation, la balance pro/anti-oxydante mais aussi sur la 

variation du microbiote intestinal. Ils peuvent être apportés via le poisson gras, les noix, les 

graines de chia mais aussi les graines de lin. Les graines de lin sont riches en AGPI n-3 mais 

aussi en lignanes, dont le SDG, un phytoœstrogène. Outre les effets de AGPI n-3, les lignanes 

présentes dans la graine, en particulier le SDG, pourraient potentialiser ou avoir d’autres effets 

bénéfiques sur le métabolisme, mais aussi sur la composition et la fonctionnalité du microbiote 

intestinal.  

Individuellement, l’activité physique et la graine de lin, riche en AGPI n-3 et en 

lignanes, apparaissent comme des stratégies intéressantes dans la prévention des pathologies 

inflammatoires chroniques. Les effets anti-inflammatoires communs de l’activité physique 

régulière et de la graine de lin, mais aussi leurs effets bénéfiques sur la balance pro/anti-

oxydante, la composition et la fonction du microbiote intestinal, pourraient être optimisés de 

façon complémentaire, coopérative ou voire synergique, si ces deux approches étaient associées 

dans une même stratégie préventive en contexte de pathologies inflammatoires chroniques. 
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II   -  OBJECTIFS ET HYPOTHESES 

L’ensemble des travaux de ma thèse avait pour objectif principal d’étudier l’influence de 

modalités d’exercice, associées à un apport en lin, riche en AGPI n-3, sur l’interaction « tissu 

adipeux – inflammation – microbiote intestinal » dans un contexte de pathologies 

inflammatoires chroniques, en utilisant des modèles murins mimant l’obésité et la maladie de 

Crohn. Le deuxième objectif était d’étudier les différences entre deux formes d’apport d’un 

même végétal, la graine de lin, afin de déterminer si la matrice de la graine de lin est 

indispensable aux effets bénéfiques, ou bien si les AGPI n-3 de l’huile de lin seuls sont 

suffisants pour conduire à des effets bénéfiques sur cette interaction « tissu adipeux – 

inflammation – microbiote intestinal». 

 

Mon travail de thèse s’est articulé autour de deux études fondamentales : 

La première étude avait pour objectif d’étudier l’impact en prévention secondaire 

d’un programme d’entrainement de type HIIT associé ou non à une complémentation en 

huile de lin, riche en acide α-linolénique, sur l’interaction « tissu adipeux – inflammation 

– microbiote intestinal » à la suite d’une obésité induite chez le rat mâle Wistar. 

Nous avons émis les hypothèses que : 

1. Le programme HIIT et l’huile de lin, individuellement, préviendraient la prise de masse 

grasse due au régime hyperlipidique (HFD).  

2. Le programme HIIT et l’huile de lin, séparément, amélioreraient l’équilibre glycémique 

et le profil lipidique ainsi que l’inflammation chronique de bas grade systémique et 

tissulaire causés par le régime HFD.  

3. Le programme HIIT et l’huile de lin, individuellement, restaureraient la balance 

pro/anti-oxydante systémique et tissulaire altérée par l’induction de l’obésité par le 

HFD.  

4. Le programme HIIT et l’huile de lin, séparément, moduleraient de façon spécifique le 

microbiote intestinal associé à la muqueuse. Le profil bactérien pourrait être corrélés 

aux améliorations du profil métabolique et de la composition corporelle. 
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5. La combinaison HIIT + huile de lin optimiserait tous ces effets bénéfiques obtenus 

individuellement sur l’interaction « tissu adipeux – inflammation – microbiote 

intestinal » altérée par le régime HFD. 

 

La deuxième étude visait à déterminer l’effet préventif primaire d’une 

complémentation en lin sous deux formes différentes, graine extrudée TRADILIN® ou 

huile, en utilisant un modèle de souris transgéniques CEABAC10 mâles actives 

challengées avec des Escherichia coli adhérents et invasifs pour reproduire les facteurs 

étiologiques de la maladie de Crohn. 

Nous avons émis les hypothèses que : 

1. La complémentation en lin dans un régime HFD, indépendamment de la forme d’apport, 

graine extrudée ou huile, associée à une activité physique spontanée (roue) préviendrait 

la prise de poids et de masse grasse totale et/ou viscérale des animaux comparativement 

aux animaux sous HFD sans complémentation. 

2. La distance moyenne parcourue quotidiennement des animaux en activité physique 

spontanée (roue) serait corrélée à la prise alimentaire et inversement corrélée au poids, 

à la masse grasse totale et viscérale mais aussi à l’inflammation systémique et tissulaire. 

3. Les AGPI n-3, indépendamment de la forme d’apport, préviendraient l’inflammation 

systémique et tissulaire contrairement aux animaux sous régime HFD sans 

complémentation en lin. 

4. Les AGPI n-3, indépendamment de la forme d’apport, préviendraient l’inflammation 

intestinale induite par l’exposition aux bactéries AIEC LF82 dans ce modèle 

transgénique de souris CEABAC10 mimant la susceptibilité de la maladie de Crohn. 

5. La complémentation en lin, indépendamment de la forme d’apport, graine extrudée ou 

huile, améliorerait l’intégrité et la fonction de barrière intestinale mais modulerait de 

façon spécifique et bénéfiquement le microbiote intestinal associé à la muqueuse.  

6. La complémentation en graines de lin extrudées seulement, riche en AGPI n-3 mais 

aussi en fibres, lignanes et autres composés bioactifs, augmenterait l’abondance des 

bactéries avec des propriétés de fermentation, productrices d’acides gras à chaines 

courtes, bénéfiques pour la santé de l’hôte.  

 



 

99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TRAVAIL EXPERIMENTAL 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METHODOLOGIE 
Toutes les procédures animales ont été approuvées par le comité d’éthique local. 

(CE2A-02, Auvergne, France) 
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LES MODELES MURINS D’OBESITE ET D’INFLAMMATION 

INTESTINALE 

Le modèle « rat Wistar » 

Le modèle de rat Wistar est une souche non consanguine albinos polyvalente utilisée dans 

toutes les disciplines de la recherche médicale et biologique (Laboratoire Charles River, 

France). Dans notre étude, ce modèle sera soumis à un régime hyperlipidique pendant 16 

semaines afin d’induire une obésité. De plus, les rats Wistar sont caractérisés comme de bons 

modèles d’apprentissage, ce qui nous permet d’étudier un programme d’activité physique dans 

un but thérapeutique. 

Le modèle « souris FVB/N transgénique CEABAC10 » 

Le modèle de souris (fond génétique FVB/N) utilisé présente une surexpression du 

récepteur humain CEACAM6 (transgène CEABAC10 à l’état hétérozygote) au niveau du côlon 

favorisant la colonisation des souches pathobiontes AIEC isolées chez des patients (en 

particulier la souche de référence AIEC LF82). Il en résulte du développement d’une 

inflammation intestinale similaire à celle observée dans la maladie de Crohn. Ce modèle 

combine plusieurs facteurs étiologiques de la maladie de Crohn et permet d’apprécier 

l’efficacité des stratégies thérapeutiques dans ce contexte. 

 

PROTOCOLE EXPERIMENTALDES ETUDES 

Etude 1 : Impact d’un programme d’entrainement HIIT associé ou non à une 

complémentation en huile de lin en prévention secondaire dans un contexte d’obésité 

induite par régime hyperlipidique 

Soixante rats mâles Wistar âgés de 8 semaines (Laboratoire Charles River, France)) ont 

été randomisés en 2 groupes pour la première phase de 16 semaines : LFD (régime standard, n 

= 12) et HFD (régime hyperlipidique, n = 48). Cette première phase a pour objectif d’induire 

une obésité chez les rats Wistar du groupe HFD. A la fin des 16 semaines d’induction, les 

animaux du groupe HFD, ont été randomisés en 4 groupes homogènes (n = 12) en fonction de 

leur poids et de leur masse grasse :  

1) HFD (régime hyperlipidique, n = 12) 
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2) LO (régime hyperlipidique complémenté en huile de lin, n = 12)  

3) HIIT (régime hyperlipidique et programme d’entrainement intermittent de haut 

intensité, n = 12) 

4) HIIT+LO (régime hyperlipidique complémenté en huile de lin et programme 

d’entrainement intermittent de haut intensité, n = 12).  

Le programme d’HIIT et/ou de complémentation en huile de lin a duré 12 semaines avant 

l’euthanasie des animaux (Figure 29). Les animaux ont été hébergés dans des cages 

individuelles dans une pièce à température contrôlée (20 ± 2°C) sous cycle inversé. 

 

Figure 29 : Protocole expérimental de l’étude de prévention secondaire de l’obésité chez 

le rat Wistar. HFD : « High-fat diet » ; HIIT : « High-intensity interval training » ; LFD : 

« Low-fat diet » ; LO : « Linseed oil » ; OGTT : Test oral de tolérance au glucose 

 

Etude 2 : Effet préventif d’un régime hyperlipidique complémenté en lin (huile ou graines 

extrudées TRADILIN®) et d’une activité physique spontanée, suite à une exposition 

bactérienne par des Escherichia coli adhérents et invasifs chez des souris transgéniques 

CEABAC10 mimant la susceptibilité de la maladie de Crohn.  

Les animaux proviennent de l’animalerie exempte d’organismes pathogènes (EOPS) de 

la faculté de médecine de Clermont-Ferrand. Le modèle transgénique CEABAC10 est obtenu 

après reproduction entre un mâle FVB/N CEABAC10 et des femelles FVB/N sauvages. Les 
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animaux sont sevrés et génotypés pour ne sélectionner que les mâles porteurs du transgène 

CEABAC10 à l’état hétérozygote. Les souris ont ensuite été randomisées en 3 groupes :  

1) HFD (régime hyperlipidique et activité physique spontanée, n = 16)  

2) LS-O (régime hyperlipidique complémenté en huile de lin et activité physique 

spontanée, n = 16)  

3) LS-E (régime hyperlipidique complémenté en graine de lin extrudée et activité 

physique spontanée, n = 16)  

Le nombre d’animaux dans les groupes HFD, LS-O et LS-E est volontairement plus 

important pour pouvoir analyser l’influence du volume et de l’intensité de la pratique de 

l’activité physique spontanée. Les animaux ont été hébergés dans des cages individuelles dans 

une pièce à température contrôlée (20 ± 2°C) sous cycle inversé durant 12 semaines (Figure 

30). À la suite des 12 semaines, les souris ont été transférées dans des isolateurs stériles 

(conditions SPF) pour être infectées avec la souche AIEC LF82, isolée d’un patient atteint de 

MC (Darfeuille-Michaud et al., 1998). Trois jours avant l’exposition bactérienne, les souris ont 

été mises sous 1% de dextran sulfate sodium (DSS). Les souris ont été gavées avec 200 µl de 

PBS contenant 109 bactéries. A la suite cette exposition, le poids a été mesuré et les selles ont 

été collectées à jour 1 (J1), J3 et J6. Les souris ont été euthanasiées après 7 jours. 

 

Figure 30 : Protocole expérimental de l’étude de prévention primaire de l’inflammation 

intestinale dans un modèle transgénique de souris mimant la maladie de Crohn. AIEC : 

Escherichia coli adhérents et invasifs ; DSS : Dextran sulfate sodium ; HFD : « High-fat diet » ; 

LS-E : Graine de lin extrudée ; LS-O : Huile de lin. 
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REGIMES ALIMENTAIRES 

Lors des deux études, les animaux ont été nourris ad libitum.  

Régimes pour les rats Wistar 

Les rats ont été nourris avec un régime hyperlipidique ad libitum (478,4 kcal/100g), sous 

forme de farine. Les rats des groupes complémentés ont été nourris avec un régime 

hyperlipidique complémenté en huile de lin (478,4 kcal/100g) (Figure 31). Le ratio AGPI n-

6/AGPI n-3 était de 29,43 pour le régime hyperlipidique et de 2.97 pour le régime complémenté 

en huile de lin. 

 

Figure 31 : Composition en macronutriments (% kcal) des régimes de l’étude chez le rat 

Wistar. Les chiffres représentent la part en kilocalories des apports nutritionnels. 

 

Régimes pour les souris CEABAC10  

Les souris ont été nourries avec un régime hyperlipidique ad libitum (468,4 kcal/100g), 

sous forme de farine. Les souris des groupes complémentés ont été nourries avec un régime 

hyperlipidique complémenté en huile (468,4 kcal/100g) de ou graine de lin extrudé (460,4 
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kcal/100g) (Figure 32). Le ratio AGPI n-6/AGPI n-3 était de 14.80 pour le régime 

hyperlipidique, 3,41 pour LS-O et 3,42 pour LS-E. 

 

Figure 32 : Composition en macronutriments (% kcal) des régimes de l’étude chez la 

souris CEABAC10. Les chiffres représentent la part en kilocalories des apports nutritionnels. 

La matrice de la graine de lin extrudée (TRADILIN®) a été prise en compte pour la 

préparation des régimes. Elle provient du produit Tradi-Méga, de la société Valorex® (Brevet 

n°FR1760984). En effet, la graine ne se compose pas uniquement de lipides, mais aussi de 

protéines et de glucides (Figure 33). La graine de lin extrudée se compose aussi de cendres, 
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fibres digestibles et non digestibles non prises en compte dans l’apport nutritionnel en termes 

de kilocalories mais pris en compte dans les travaux de la thèse pour leurs potentielles propriétés 

métaboliques.  

 

Figure 33 : Composition (% énergie / 100g) en macronutriments de l’huile de lin 

comparativement au produit Tradi-Méga (TRADILIN®, Valorex®, France) riche en 

graine de lin extrudée. 

ACTIVITE PHYSIQUE 

Etude prévention secondaire de l’obésité : rats Wistar 

Le programme d’entrainement intermittent de haute intensité (HIIT) réalisé est le même 

que celui effectué dans l’étude de Maillard et collaborateurs (Maillard et al., 2019). En effet, 

dans cette étude, deux modalités d’exercices avaient été testées (MICT et HIIT) et le HIIT a 

montré des effets supérieurs sur la composition corporelle et l’inflammation. Nous avons donc 

décidé d’utiliser le même entrainement de type HIIT que celui réalisé dans cette étude et 

d’ajouter la variante nutritionnelle.  

Les rats ont effectué leur entrainement sur tapis roulant motorisé (Matsport, France) non 

incliné (pente 0°), 4 fois par semaine pendant 12 semaines. Les deux groupes qui s’entrainaient 

commençaient par un échauffement de 5 min à 10 m.min-1 puis enchainaient 6 cycles de 3 min 

à 10 m.min-1 et 4 min à 18 m.min-1 pour un total de 42 min. Durant les séances, les animaux 

étaient surveillés et stimulés manuellement. Afin d’éviter les effets aigues de l’exercice sur le 

métabolisme, les entrainements ont été arrêtés 3 jours avant les euthanasies. Les rats non actifs 

ont été placés dans la salle d’entrainement pendant les séances afin de les exposer au même 

environnement que les groupes entrainés.  
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Etude prévention primaire d’inflammation intestinale : souris CEABAC10 

Les animaux étaient répartis individuellement par cage et avaient à leur disposition des 

roues monitorées. Les roues étaient équipées d’un aimant et d’un capteur, qui étaient reliées 

aux Fi numériques (Digital input) d’une carte microcontrôleur (PIC18 4550 MICROCHIP) 

programmée spécifiquement pour cette utilisation et permettant de détecter chaque passage de 

l’aimant devant le capteur. Les informations étaient renvoyées à un ordinateur pour le traitement 

et le stockage via un programme spécifique écrit en langage G (LABVIEW National 

Instrument). 

L’activité physique spontanée des souris était enregistrée en continue via le système 

vérifié toutes les 24h (sauf le week-end). L’analyse des données a été effectué par le logiciel 

Matlab et nous a permis d’obtenir les distances parcourues en kilomètres. 

 

Figure 34 : Système de roue utilisé pour monitorer l’activité physique spontanée des 

souris CEABAC10 lors des 12 semaines d’intervention. 

MESURES AU COURS DES PROTOCOLES 

Mesure du poids et de la composition corporelle 

Dans les deux études, les animaux été pesés trois fois par semaine à l’aide d’une balance de 

pesée pour rongeur. La répartition de la masse grasse et de la masse maigre des animaux a été 

déterminée par EchoMRI (Echo Medical Systems, Houston, TX, USA) aux semaines 0, 16, 22, 

25 et 28 lors de l’étude 1 avec les rats Wistar et semaines 0, 6 et 12 pour l’étude 2 avec les 
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souris CEABAC10. Les différents tissus adipeux viscéraux (épididymal et mésentérique) ont 

été prélevés et pesés lors des euthanasies. 

Test de tolérance au glucose (OGTT) 

Etude prévention secondaire de l’obésité : rats Wistar 

Après une nuit de mise à jeun des animaux (accès à l’eau autorisée), les rats ont été 

gavés oralement avec une solution de D-glucose (Sigma Aldrich) diluée dans le l’eau et 

administrée à chaque rat à une concentration de 4 g/kg de la masse maigre. 

Des prélèvements sanguins ont été effectués au niveau de la queue des animaux aux 

temps 0, 15, 30, 60, 90 et 120 minutes après gavage pour déterminer la glycémie via un 

glucomètre (Accu-check Performa, Roche Diagnostic, Basel, Suisse). A partir des glycémies 

obtenues au cours du temps, l’air sous la courbe (AUC) a été calculé par la méthode trapézoïdale 

après soustraction de la glycémie à jeun. 

Du sang a été prélevé en plus à T0, dans des tubes saturés avec de l’EDTA pour collecter 

du plasma. L’insuline plasmatique a jeun a été dosée par test ELISA (ALPCO, Salem, NH, 

USA).  

Etude prévention primaire de l’inflammation intestinale : souris CEABAC10 

Les souris ont été mises à jeun à 8h du matin, avec accès à l’eau, puis ont été gavées 

oralement 6h après avec une solution de D-glucose (Sigma Aldrich) diluée dans le l’eau et 

administrée à chaque souris à une concentration de 1,1 g/kg de la masse maigre. 

Des prélèvements sanguins ont été effectués au niveau de la queue des animaux aux 

temps 0, 15, 30, 60, 90 et 120 minutes après gavage pour déterminer la glycémie via un 

glucomètre (Accu-check Performa, Roche Diagnostic, Basel, Suisse). A partir des glycémies 

obtenues au cours du temps, l’air sous la courbe (AUC) a été calculé par la méthode trapézoïdale 

après soustraction de la glycémie à jeun. 

EUTHANASIE DES ANIMAUX 

Etude de prévention secondaire : Rats Wistar 

Après 12 semaines d’entrainements, les rats ont été endormis sous isoflurane à 4% puis 

2% pour le maintien de l’endormissement, puis une ponction intra-aortique a été réalisée avant 

dislocation cervicale. Plusieurs tissus ont été prélevés comme le sang (plasma, sérum et 
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érythrocytes), le foie, les muscles (gastrocnemius, soleus, tibialis anterior et l’extensor 

digitorum longus), le côlon et les tissus adipeux (sous-cutané, mésentérique, épididymal et 

brun). 

Une partie des aliquots a été congelée directement dans de l’azote liquide et une autre 

partie des prélèvements a été utilisée pour l’histologie et incubations pendant 24h à 37°C et 5 

% de CO2, dans un milieu de culture « Dulbecco's Modified Eagle Medium » (DMEM) 

contenant des antibiotiques (50mg/ml de gentamicine) pour permettre le relargage des 

cytokines dans le surnageant. 

Etude de prévention primaire : souris CEABAC10 

Sept jours après leur exposition aux bactéries AIEC LF82, les souris ont été euthanasiées 

par dislocation cervicale. Le sang (plasma), le foie, l’iléon, le côlon, le muscle gastrocnemius 

et les tissus adipeux (sous-cutané, mésentérique et épididymal) ont été prélevés. 

Une partie des aliquots a été congelée directement dans de l’azote liquide et une autre 

partie des prélèvements a été utilisée pour incubations pendant 24h à 37°C et 5 % de CO2, dans 

un milieu de culture « Dulbecco's Modified Eagle Medium » (DMEM) contenant des 

antibiotiques (50mg/ml de gentamicine) pour permettre le relargage des cytokines dans le 

surnageant. 

DOSAGES SYSTEMIQUES ET TISSULAIRES 

Dosages systémiques 

Dosages réalisés dans l’étude de prévention secondaire de l’obésité : rats Wistar 

Le sang a été recueilli par ponction intra-aortique, sous anesthésie générale, avant 

euthanasie des animaux dans des tubes saturés avec de l’EDTA pour obtenir du plasma. Les 

triglycérides plasmatiques ont été dosés via un kit commercial (Max Discovery, Austin, USA). 

De plus, dans ce modèle d’inflammation, les dosages de la myéloperoxydase (MPO) 

(R&D systems) et du « lipopolysaccharide binding protein » (LBP) (Hycult Biotech, 

Netherland) ont été réalisé au niveau plasmatique. 

 

 

 



Billes avec anticorps de capture

Cytokines d’un échantillon

Anticorps de détection biotinylé

Streptavidine-phycoérythrine (SA-PE) 

Cytométrie en flux

Figure 35 : Principe du LEGENDplex®. LEGENDplex™ est un kit de dosage utilisant des billes associées à un

fluorochrome pour utilisation par un cytomètres en flux Les dosages LEGENDplex™ sont des dosages utilisant le

même principe de dosages immunologiques sandwich. Chaque ensemble de billes est conjugué à un anticorps

spécifique sur sa surface et sert de billes de capture pour cet analyte particulier. Lorsqu'un panel sélectionné de billes

de capture est mélangé et incubé avec un échantillon contenant des analytes cibles spécifiques aux anticorps de

capture, chaque analyte se lie à ses billes de capture spécifiques. Après le lavage, un cocktail d'anticorps de détection

biotinylé est ajouté et chaque anticorps de détection dans le cocktail se lie à son analyte spécifique lié aux billes de

capture, formant ainsi des sandwichs billes de capture-analyte-anticorps de détection. La streptavidine-

phycoérythrine (SA-PE) est ensuite ajoutée, et se lie aux anticorps de détection biotinylés, fournissant des intensités

de signaux fluorescents proportionnelles à la quantité d'analytes liés.
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Dosages réalisés dans les deux études : rats Wistar et souris CEABAC10 

Dans ce modèle, l’inflammation systémique a été évaluée par la quantification du 

lipopolysaccharide (LPS) plasmatique actif. Pour réaliser ce dosage, le plasma a été recueilli 

au moment du sacrifice comme décrit précédemment. Le LPS actif a été évalué en utilisant des 

cellules rapportrices HEKBlue-mTLR4 (Invivogen, San Diego, CA). Le plasma des rats a été 

dilué au 1/1000ème et celui des souris au 1/10ème. Le LPS (Sigma, St. Louis, MO) a été utilisé 

comme contrôle positif afin de réaliser une gamme. La plaque a été incubée pendant 24 heures 

à 37°C dans 5% de C02 puis l'activité de la phosphatase alcaline a été mesurée à 620 nm. 

Un panel de cytokines a été dosé via le kit LEGENDplex™ qui est un kit de dosage 

utilisant des billes associées à un fluorochrome pour utilisation par un cytomètres en flux 

(Figure 35). Les dosages LEGENDplex™ sont des dosages utilisant le même principe de 

dosages immunologiques sandwich. Le panel permet la quantification jusqu’à 13 cytokines 

simultanément. Ce panel de dosage apporte une sensibilité de détection supérieure et un 

intervalle plus large que la méthode de dosage par ELISA. Les billes sont différenciées par 

taille et par l’intensité de la fluorescence interne. Chaque ensemble de billes est conjugué à un 

anticorps spécifique sur sa surface et sert de billes de capture pour cet analyte particulier. 

Lorsqu'un panel sélectionné de billes de capture est mélangé et incubé avec un échantillon 

contenant des analytes cibles spécifiques aux anticorps de capture, chaque analyte se lie à ses 

billes de capture spécifiques. Après le lavage, un cocktail d'anticorps de détection biotinylé est 

ajouté et chaque anticorps de détection dans le cocktail se lie à son analyte spécifique lié aux 

billes de capture, formant ainsi des sandwichs billes de capture-analyte-anticorps de détection. 

La streptavidine-phycoérythrine (SA-PE) est ensuite ajoutée, et se lie aux anticorps de détection 

biotinylés, fournissant des intensités de signaux fluorescents proportionnelles à la quantité 

d'analytes liés. Les échantillons purs de plasma de rats et de souris ont été dosés pour les 

cytokines suivantes : TNF-α, IL-6, IL-1β, MCP-1et IL-17A. Pour les échantillons de rats, KC 

et IL-12p70 ont été dosés en plus du panel et IL-10 pour les échantillons de souris. 

Dosages tissulaires 

Lors du sacrifice, des prélèvements de tissu adipeux sous-cutané, épididymal et 

mésentérique ont été pesés et disposés dans 1 ml de milieu (étude 1) ou 500 μl (étude 2) « 

Dulbecco's Modified Eagle Medium » (DMEM) contenant des antibiotiques (50mg/ml de 

gentamicine) et ont été incubés 24h à 37°C, 5 % de CO2 pour le relargage des cytokines dans 
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le surnageant. Les cytokines sécrétées (IL-6, KC, IL-10, IL-1β) par les tissus dans les 

surnageants ont ensuite été dosées à l’aide de kits ELISA (R&D systems).  

Dosage de lipocaline-2 fécale réalisé seulement dans l’étude prévention primaire de 

l’inflammation intestinale : souris CEABAC10 

Les fèces ont été collectées au jour 1 (J1), J3 et J6 post-exposition aux AIEC LF82 chez les 

souris. Les échantillons ont été pesés puis disruptés dans 500 µL tampon phosphate salin (PBS). 

La lipocaline-2, a ensuite été quantifiée dans ces échantillons par méthode ELISA (Biotechne, 

Minneapolis, MN, USA). En effet, la lipocaline-2 fécale par ELISA fonctionne comme un 

biomarqueur non invasif, sensible, dynamique, stable et rentable pour surveiller l'inflammation 

intestinale chez la souris (Chassaing et al., 2012). 

 

QUANTIFICATION DES PROTEINES 

Extraction et dosage des protéines 

Les tissus adipeux (sous-cutané, mésentérique et épididymal) et le côlon ont été broyés dans 

500 μl un tampon d’extraction (Tris 25mM, EDTA 1mM, EGTA 5mM, MgCl2 0.1mM, 

Glycérol 10%, NaCl 150mM, Nonidet P-40 1%, SDS 1%) supplémenté extemporanément avec 

un cocktail inhibiteur de protéase (40 μL/mL), Sodium Orthovanadate (1mM), PMSF (1mM) 

et N-Ethylmaleimide (5nM). Les échantillons sont ensuite dosés (DC protein assay, Bio-Rad, 

USA) pour ajuster la quantité de protéines souhaitée pour les Western blot.  

Western blot 

Les protéines ont été séparées sur des gels 4-15% (Mini-Protean TGX Stain Free Protein 

Gels, Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Les échantillons, au préalable préparé dans la quantité 

voulue avec un tampon de charge, sont dénaturés à 95°C pendant 5 min. Les échantillons sont 

déposés sur le gel avant migration (300V). Les protéines sont ensuite transférées sur une 

membrane en polyfluorure de vinylidène (PVDF) (Bio-Rad). Les membranes sont ensuite 

bloquées avec 5 % de BSA dans du TBST (ph 8 Tris Buffer Saline/0,05% Tween-20) pendant 

1h à température ambiante. Les membranes sont incubées pendant la nuit avec l’anticorps 

primaire d’intérêt, à 4°C sous agitation. Après 3 rinçages au TBST, les membranes sont 

incubées pendant 1h avec l’anticorps secondaire à température ambiante. Les réactifs de 

révélation (Clarity Western ECL Substrate, Bio-Rad, Hercules, CA, USA), sont ajoutés afin 
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d’enregistrer les bandes de la protéine d’intérêt sur la membrane. Pour les deux études, il a été 

décidé de normaliser les données obtenues par les protéines totales déposées sur le gel en 

utilisant donc le système Stain-Free Blot. L’intensité des bandes a été analysé avec le logiciel 

Image Lab (Bio-Rad). 

Pour l’étude de prévention secondaire de l’obésité sur le rat Wistar, nous avons quantifié 

les protéines ZO-1 (1/500ème), occludine (1/500ème) et GPR120 (1/500ème) dans le côlon. De 

plus, GPR120 a été quantifié dans le tissu adipeux mésentérique. Pour l’étude de prévention 

primaire de l’inflammation intestinale chez les souris CEABAC10, ZO-1 et occludine ont été 

quantifiés dans le côlon aux mêmes dilutions que pour l’étude sur le rat. 

 

ANALYSE DE L’EXPRESSION DES GENES 

Cette analyse ne concerne que l’étude de prévention secondaire chez le rat Wistar 

Extraction des ARN totaux 

Les ARN totaux de côlon ont été extraits via le kit RNeasy Mini kit (Qiagen) puis dosés 

par spectrophotométrie (NanoDrope Lite).  

Les ARN totaux de foie n’ont pas pu être extraits de la même façon que le côlon, car le 

mélange réactionnel colmatait la colonne d’extraction. Il a donc été décidé de les extraire avec 

du TRIzol. Les échantillons sont broyés dans une solution de TRIzol (environ 40 mg pour 1 mL 

de Trizol) avec un ultra-turax. Le TRIzol, essentiellement composé de phénol, est un excellent 

agent dénaturant des protéines et permet de séparer efficacement les protéines et les acides 

nucléiques. Le dosage des échantillons est ensuite réalisé par spectrophotométrie (NanoDrop 

Lite). 

RT-qPCR 

À la suite de l’extraction, les ARN messagers sont transcrits en cDNA avant de réaliser 

la qPCR. Cette étape est catalysée par la transcriptase inverse (Sensifast cDNA synthesis kit, 

Meridian Bioscience, Memphis, TN, USA). Après préparation, les échantillons sont placés dans 

un thermocycleur sous le cycle suivant : 25°C pendant 10 min, 42°C pendant 15 min, 85°C 

pendant 5 min. Les échantillons sont ensuite stockés à -20°C avant utilisation. 
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Le cycle de qPCR, utilisé pour les échantillons de côlon pour quantifier l’expression de 

Tnf-α et Il-6, était le suivant : 95°C pendant 30 secondes, 35 cycles à [95°C – 5 secondes, 60°C 

- 30 secondes], puis à nouveau 60°C pendant 5 secondes et pour finir la courbe de fusion (« 

melting curve ») avec la température d’hybridation des amorces 60- 95°C. L’ARN 18S a été 

utilisée comme contrôle interne pour la quantification de l’expression des gènes. Le « fold-

change » a été calculé de la façon suivante :  

o 2-Δ Ct = ΔCt gène cible - ΔCt 18S 

Tableau 9 : Séquences des amorces utilisées 

 Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (5’-3’) 

Tnf-α GATCGGTCCCAACAAGGAGG TTTGCTACGACGTGGGCTAC 

Il-6 ACAAGTCCGGAGAGGAGACT TTCTGACAGTGCATCATCGC 

 

 Les échantillons de foie ont été utilisé pour quantifier l’expression du gène Fads2, une 

enzyme de conversion des AGPI n-6 et AGPI n-3. La q-PCR a été réalisée avec la chimie 

TaqMan, qui utilise une sonde spécifique oligonucléotidique marquée par deux fluorophores 

dont l’un est quenché par l’autre appelé « Reporter ». Le cycle utilisé était le suivant : 50°C 

pendant 2 min, 95°C pendant 5 min et 40 cycles à [95°C pendant 10 sec et 60°C pendant 1 min] 

(Pédrono et al., 2010). Le « fold-change » a été calculé de la façon suivante : 

o 2-Δ Ct = ΔCt gène cible - ΔCt 18S 

Tableau 10 : Séquences des amorces et sonde utilisées pour Fads2 

 Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (5’-3’) Sonde 5’-FAM/TAMRA-3’ 

Fads2 TCCACAAGGACCCCGACATA TTGTAGGGCAGATATTTCAGCTTCTT TTGGAGAGTGGCAGCCCCTCGAGTA 

 

ANALYSE DE LA COMPOSITION DU MICROBIOTE INTESTINAL ET 

DE SES METABOLITES 

Extraction d’ADN et séquençage Illumina MiSeq 

L’ADN des échantillons de côlon ont été extraits à partir du kit « Nucleospin Tissue » 

(Macherey-Nagel) puis ont été dosés par fluorimétrie (Qubit® dsDNA, Invitrogen, Thermo-
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Fischer). La qualité de l’ADN a été évaluée en déterminant les ratios DO 260/280 et 260/230 

nm via un nanodrop. Les échantillons ont également été déposés sur gel d’agarose 1% pour 

vérifier l’extraction. La région V4 du gène de l'ARNr 16S a été amplifiée par PCR à partir de 

chaque échantillon à l'aide d'amorces sens et anti-sens conçues avec le schéma de correction 

d'erreur de Golay et utilisées pour marquer les produits PCR d'individus.  

La séquence de l'amorce directe composite 515F était : 5’-

AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACGCTXXXXXXXXXXXXTATGGTAATTGT

GTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3’. La séquence en italique représente l'adaptateur 50 Illumina, 

la séquence de 12 X est le code-barres de Golay, la séquence en gras est le tampon d'amorce, le 

nucléotide en italique et en gras est le lieur d'amorce et la séquence soulignée est la séquence 

bactérienne conservée. La séquence de l'amorce inverse 806R était 5’-

CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATAGTCAGCCAGCCGGACTACNVGGGTWTCTAA

T-3’. La séquence en italique est la séquence complément inverse 3’ de l'adaptateur Illumina, 

la séquence en gras est le tampon d'amorce, les nucléotides en italique et en gras sont le lieur 

d'amorce et la séquence soulignée est la séquence bactérienne conservée. Les mélanges PCR 

comprenaient le mélange PCR Hot Master (Quantabio, Beverly, MA, États-Unis), 0,2 M de 

chaque amorce et 10 à 100 ng de matrice. Les conditions de réaction étaient de 3 min à 95 C, 

suivies de 30 cycles de 45 s à 95°C, 60 s à 50°C et 90 s à 72°C sur un thermocycleur Bio-Rad. 

Les produits PCR ont été purifiés avec des billes de purification magnétique Ampure 

(Agencourt, Brea, CA, USA) et visualisés par gel d’électrophorèse. Les produits ont ensuite été 

quantifiés (spectrophotomètre à fluorescence BIOTEK) à l'aide du dosage Quant-iT PicoGreen 

dsDNA. Un pool d'ADN maître a été généré à partir des produits purifiés mélangés dans des 

rapports équimolaires. Les produits regroupés ont été quantifiés à l'aide du test Quant-iT 

PicoGreen dsDNA puis séquencés à l'aide d'un séquenceur Illumina MiSeq (lectures appariées, 

2×250 pb) à l'Université Cornell, Ithaca. Les lectures directes et inverses d'Illumina ont été 

jointes à l'aide de la méthode fastq-join, et les séquences ont été démultiplexées et leur qualité 

filtrée à l'aide du logiciel Quantitative Insights Into Microbial Ecology 2 (QIIME, version 2, 

États-Unis). Les paramètres par défaut de QIIME ont été utilisés pour le filtrage de qualité : les 

lectures tronquées à la première base de faible qualité ont été exclues si (1) il y avait plus de 

trois appels de base de faible qualité consécutifs ; (2) moins de 75 % de la longueur de lecture 

a été faite d'appels de base consécutifs de haute qualité ; (3) au moins une base non appelée 

était présente ; (4) plus de 1,5 erreurs étaient présentes dans le code-barres ; (5) toute qualité 
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Phred était inférieure à 20 ; ou (6) la longueur était inférieure à 75 bases. Les séquences ont été 

attribuées à des unités taxonomiques opérationnelles (OTU) à l'aide de l'algorithme UCLUST 

avec un seuil de 97 % pour l'identité par paire (avec la création de nouveaux clusters avec des 

séquences qui ne correspondaient pas aux séquences de référence) et classées taxonomiquement 

à l'aide de la référence Greengenes base de données 13_8. Une seule séquence représentative 

pour chaque OTU a été alignée et un arbre phylogénétique a été construit à l'aide de FastTree. 

L'arbre phylogénétique a été utilisé pour calculer les distances UniFrac non pondérées entre les 

échantillons, et la méthode de raréfaction pour comparer les abondances d'OTU entre les 

échantillons. Des parcelles d'analyse des coordonnées principales (PCoA) ont été utilisées pour 

évaluer la variation entre les groupes (diversité β). 

Quantification par Chromatographie en phase gazeuse des acides gras à chaines courtes 

Les échantillons fécaux pesés ont été broyés avec de l'eau Milli-Q® (500 µl pour 100 

mg), incubés à 4 C pendant 2 h et centrifugés à 12 000 g à 4°C pendant 15 min. Les surnageants 

ont été pesés et une solution d'acide phosphotungstique saturée a été ajoutée (1 g pour 100 µl). 

Après une nuit d'incubation à 4°C, les échantillons ont été à nouveau centrifugés et la 

concentration en AGCC (acétate, butyrate et propionate) a été déterminée par chromatographie 

en phase gazeuse (Agilent Technologies™ 6850, Santa Clara, CA, USA) en utilisant des 

colonnes DB-FFAP (30 m × 0,25 mm × 0,25 µm). La température de l'entrée était de 250°C et 

le volume d'injection était de 1 µl. Le programme de température était le suivant : température 

initiale du four : 100°C, montée à 250°C (10°C.min-1), et maintenue pendant 5 min. Le gaz 

porteur était de l'hélium à un débit constant de 0,7 ml.min-1. Les échantillons ont été importés 

dans la colonne en utilisant le mode fractionné à un rapport de 10 :1. La détection a été effectuée 

avec le détecteur à ionisation de flamme. 

STATISTIQUES 

Les tests statistiques seront détaillés dans chaque étude compte tenu de la spécificité des 

tests réalisés. 
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ETUDE 1 
 

 

Impact d’un programme d’entrainement de type HIIT associé à  

une complémentation en huile de lin, riche en acide α-linolénique,  

sur l’interaction « tissu adipeux – inflammation – microbiote »  

suite à une obésité induite chez le rat Wistar mâle 
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I   -  INTRODUCTION 

L’obésité est caractérisée par une accumulation excessive du tissu adipeux, et 

particulièrement le tissu adipeux viscéral. Le tissu adipeux viscéral libère des facteurs pro-

inflammatoires conduisant à une inflammation chronique de bas grade, une augmentation du 

stress oxydant, une résistance à l’insuline mais aussi une dysbiose du microbiote intestinal. La 

prise en charge de l’obésité est aujourd’hui surtout tournée vers des stratégies hygiéno-

diététiques, telles que l’activité physique et les habitudes alimentaires. L’entrainement en 

endurance est connu comme stratégie efficace contre l’obésité et le surpoids. Une des modalités 

d’entrainement en endurance est l’entrainement intermittent de haute intensité (HIIT). Les 

effets de ces derniers sont de plus en plus étudiés en situation pathologiques, tel que l’obésité. 

Le HIIT est une stratégie dite « time-efficient » et sure pour réduire la masse grasse, et 

particulièrement la masse grasse viscérale mais aussi l’inflammation et le stress oxydant. 

Cependant, une intervention nutritionnelle en parallèle d’un entrainement de type HIIT pourrait 

améliorer ses effets. Il a été montré que les AGPI n-3, provenant de différentes sources, avaient 

des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes et pouvaient aussi moduler de façon 

positive le microbiote intestinal. Cependant, certaines études ne montrent aucun effet des AGPI 

n-3 sur la dysbiose. Une association des AGPI n-3 associé avec un programme de HIIT pourrait 

améliorer leurs effets bénéfiques sur l’inflammation et la dysbiose du microbiote intestinal. 

L’objectif de cette étude était d’évaluer les effets de 12 semaines d’un entrainement de 

type HIIT et/ou d’une complémentation en huile de lin (LO), riche en acide α-linolénique, 

sur la composition corporelle, le profil métabolique, incluant l’inflammation et la balance 

pro/anti-oxydante, mais aussi le microbiote intestinal associé à la muqueuse sur un modèle 

de rats Wistar rendus obèses. Dans la première publication, nous avons montré que le HIIT 

avait un effet majeur sur la composition corporelle ainsi que sur la variation du microbiote 

intestinal. Cependant, l’association HIIT et LO a montré une augmentation de la conversion du 

DHA dans les érythrocytes et une augmentation de l’abondance au niveau de la muqueuse 

intestinale du genre bactérien Oscillospira, producteur de butyrate, donc potentiellement 

bénéfique pour la santé. De plus, dans la deuxième publication, centrée sur la balance pro/anti-

oxydante, HIIT et LO ont montré des effets bénéfiques séparément mais leur association a 

montré un effet synergique sur l’une des enzymes anti-oxydante majeure, la superoxyde 

dismutase, dans le tissu adipeux sous-cutané. 
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Abstract: Obesity, a major public health problem, is the consequence of an excess of body fat and
biological alterations in the adipose tissue. Our aim was to determine whether high-intensity interval
training (HIIT) and/or α-linolenic acid supplementation (to equilibrate the n-6/n-3 polyunsatu-
rated fatty acids (PUFA) ratio) might prevent obesity disorders, particularly by modulating the
mucosa-associated microbiota. Wistar rats received a low fat diet (LFD; control) or high fat diet
(HFD) for 16 weeks to induce obesity. Then, animals in the HFD group were divided in four groups:
HFD (control), HFD + linseed oil (LO), HFD + HIIT, HFD + HIIT + LO. In the HIIT groups, rats
ran on a treadmill, 4 days.week−1. Erythrocyte n-3 PUFA content, body composition, inflamma-
tion, and intestinal mucosa-associated microbiota composition were assessed after 12 weeks. LO
supplementation enhanced α-linolenic acid (ALA) to docosahexaenoic acid (DHA) conversion in
erythrocytes, and HIIT potentiated this conversion. Compared with HFD, HIIT limited weight gain,
fat mass accumulation, and adipocyte size, whereas LO reduced systemic inflammation. HIIT had
the main effect on gut microbiota β-diversity, but the HIIT + LO association significantly increased
Oscillospira relative abundance. In our conditions, HIIT had a major effect on body fat mass, whereas
HIIT + LO improved ALA conversion to DHA and increased the abundance of Oscillospira bacteria
in the microbiota.

Keywords: exercise; linseed oil supplementation; body composition; microbiota

1. Introduction

Obesity is one of the major public health challenges and its prevalence has been
increasing worldwide for several decades. In 2016, 39% of adults in the world were
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overweight and 13% were obese [1]. Obesity is characterized by excessive accumulation
of adipose tissue, especially visceral adipose tissue, which is positively correlated with
metabolic disorders [2]. Visceral adipose tissue releases pro-inflammatory factors, such
as cytokines (TNF-α, IL-6, Il-1β), free fatty acids, and other molecules [3], which lead to
chronic low-grade inflammation and promote insulin resistance [4].

Endurance training is an effective strategy to prevent overweight and obesity [5].
This exercise modality includes low- to moderate-intensity continuous training, and high
intensity interval training (HIIT). Moderate-intensity continuous training remains the
most recommended physical activity [6], but HIIT is now also suggested for people with
obesity [7]. HIIT (i.e., repeated bouts of high-intensity effort at >80–85% of the peak heart
rate followed by varied recovery times [8]) is a time-efficient and safe strategy to reduce total
fat mass (FM), particularly subcutaneous and intra-abdominal FM [9,10]. HIIT programs
also decrease inflammation and improve insulin sensitivity [11–13]. In addition, several
supplements and nutritional interventions may enhance HIIT effects by increasing energy
metabolism, or by modulating the adaptive response during recovery [14]. However,
no data are available concerning the potential effect of n-3 polyunsaturated fatty acid
supplementation on HIIT adaptations.

N-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs), from natural sources or dietary supple-
ments, also exert a beneficial effect on the body composition and inflammation status [15,16].
Therefore, n-3 PUFA supplementation could be a relevant strategy for managing chronic
inflammatory diseases, including obesity-linked low-grade inflammation. Most studies
used fish oil to increase eicosapentaenoic acid (EPA; C20:5 n-3) and docosahexaenoic acid
(DHA; C22:6 n-3) [17–19] rather than the precursor α-linolenic acid (ALA) [20,21], from
linseed oil, especially for n-3 PUFA supplementation. EPA and DHA are considered the
biologically active components of n-3 PUFAs, and have been associated with weight sta-
bilization [16], lower systemic inflammation [22], and improved lipid profile, especially
plasma triglycerides and cholesterol [23,24]. EPA and DHA are found mainly in seafood
and can be generated, to a limited extent, by the post-ingestion conversion of α-linolenic
acid (ALA, C18:3 n-3), which is mainly found in plant-based products.

The intestinal microbiota could be another potential therapeutic target because gut
microbiota dysbiosis has been associated with adiposity excess and visceral inflamma-
tion [25,26]. Gut microbiota composition and function could be influenced by regular
physical activity, and also by n-3 PUFAs intake [17,27]. It has been shown that exercise
restores gut microbiota equilibrium by increasing the ratio of beneficial bacteria relative
to pathogenic bacteria and their diversity [27–29]. Regular physical activity also pro-
tects against intestinal barrier and permeability dysfunctions [30]. Similarly, n-3 PUFAs
improve intestinal barrier function and integrity [31] and increase healthy bacterial com-
munities [17,18,32].

On the basis of these data, the aim of this study was to evaluate the effects of a 12-week
intervention program that included physical activity (HIIT), n-3 PUFA supplementation
through addition of linseed oil (LO) in the diet, or both (HIIT + LO) on body composition
and metabolic profile changes in a rodent model of obesity. We first hypothesized that
HIIT and LO positively affect whole body FM, mesenteric (visceral) FM, and systemic
inflammation, and that their combination would induce greater positive effects. We also
hypothesized that each intervention could specifically affect the mucosa-associated gut mi-
crobiota composition (α and β diversity) with more favorable adaptations in the HIIT + LO
group. A better understanding of the effects of physical activity, n-3 PUFA consumption,
and their potential interaction will help to develop personalized intervention strategies to
reduce adiposity, inflammation, and gut microbiota dysbiosis.

2. Materials and Methods
2.1. Animals

Sixty 8-week-old male Wistar rats (Charles River Laboratory, France) were used for
this study. They were individually housed in a temperature-controlled (22 ± 2 ◦C) room
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with reversed 12 h light/dark cycle and free access to food and water. All experiments
were approved by the local ethics committee (C2EA-02, Auvergne, France; APAFIS 16090-
2018071208306750), and were performed in accordance with the European animal welfare
regulations and guidelines (European Directive 2010/63/EU on the protection of vertebrate
animals used for experimental and scientific purposes). All efforts were made to protect
animal welfare and to minimize suffering at each step of the protocol. Animals were
sacrificed by cervical dislocation after isoflurane anesthesia.

2.2. Experimental Design

Phase 1: obesity induction (16 weeks). Rats were randomly assigned to one of the two
groups: low-fat diet (LFD; 11% of total kcal as fat) (n = 12) and high-fat diet (HFD; 43% of
total kcal as fat to induce obesity) (n = 48) (Figure 1). In both groups, food was consumed
ad libitum for 16 weeks.
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Figure 1. Study design. Rats were randomized in two groups: LFD (n = 12) and HFD (n = 48) for 16 weeks (phase 1). After
this period, the HFD group was divided in four groups (n = 12/group) matched for weight and fat mass: HFD, LO, HIIT,
and HIIT + LO for 12 weeks (phase 2). In the HIIT and HIIT + LO groups, “no runner” rats were excluded from the study.
LFD: low-fat diet, HFD-ind: high-fat diet induction, HFD: high-fat diet, LO: linseed oil, HIIT: high-intensity interval training,
FM: fat mass, PUFAs: polyunsaturated fatty acids, P: proteins, CHO: carbohydrates, L: lipids.

Phase 2: training and/or diet intervention (12 weeks). After these first 16 weeks,
the HFD group was divided in four groups matched for body weight and total fat mass:
(i) HIIT group (n = 12) that performed the exercise program; (ii) LO group (n = 12) that
received LO supplementation; (iii) HIIT + LO group (n = 12); and (iv) HFD group (n = 12)
without LO and HIIT (control). The four groups continued to receive the same HFD as
during phase 1 (Figure 1).

2.3. Diet Composition

The diets were prepared by INRAE (Jouy-en-Josas, France). The LFD included proteins
(19.8% of all kcal), carbohydrates (68.7%), and fat (11.5%). The HFD was composed of
proteins (17.3% of all kcal), carbohydrates (39.4%), and fat (including 4% of sunflower oil;
43.3% of all kcal). The diet of the LO group had the same composition as the HFD, but 2%
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of sunflower oil was replaced by 2% of LO. All diets were analyzed by gas chromatography
to confirm their n-6/n-3 PUFAs ratio (Table 1).

Table 1. Fatty acid content of the two diets (%). LFD: low-fat diet, HFD: high-fat diet, LO: linseed
oil (for the LO groups: HFD + LO ± HIIT), SFA: saturated fatty acids, MUFAs: monounsaturated
fatty acids, PUFAs: polyunsaturated fatty acids, LA: linoleic acid (C18:2 n-6), AA: arachidonic
acid (C22:4 n-6), ALA: α-linolenic acid (C18:3 n-3), EPA: eicosapentaenoic acid (C20:5 n-3), DHA:
docosahexaenoic acid (C22:6 n-3).

LFD HFD LO

Total SFAs 20.67 35.24 34.95
Total MUFAs 34.01 43.54 42.99
Total PUFAs 45.22 20.69 21.85

Total n-6 PUFAs 42.90 20.10 16.35
LA 42.90 19.63 15.95
AA 0.00 0.07 0.07

Total n-3 PUFAs 2.32 0.65 5.50
ALA 2.32 0.65 5.45
EPA 0.00 0.00 0.00

DHA 0.00 0.00 0.00
Ratio n-6/n-3 PUFAs 15.49 29.43 2.97

2.4. Training Design

Rats in the HIIT (n = 12) and HIIT+LO (n = 12) groups underwent a 2-week acclima-
tion on a treadmill (Matsport, France) with a progressive increase of speed and running
time. “No runner” rats were excluded at the end of this period. Then, rats performed a
12-week HIIT program, 4 days per week, as follows: 6 × (3 min at 10 m.min−1 × 4 min at
18 m.min−1), for a total of 42 min/training (Figure 1).

2.5. Body Composition

Body composition (weight, FM, and fat free mass (FFM)) were measured using an
EchoMRI device (EchoMRI Medical System, Houston, TX, USA) at week 1 and 16 during
phase 1 (obesity induction), and at week 22, 25, and 28 during phase 2 (training and/or
LO supplementation). Body weight was measured three times per week using a standard
scale. Area of adipocytes (µm) was measured with the ImageJ software (Rasband, W.S.,
ImageJ, U.S. National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA).

2.6. Oral Glucose Test Tolerance

Glucose sensitivity was measured with an oral glucose tolerance test (OGTT) at the
end of the induction phase (week 16) and at the study end (week 28) after overnight fasting.
Glucose level was measured in blood samples collected from the tail vein using a standard
glucometer (Xpress, Nova Biomedical, Waltham, MA, USA) at baseline, and then at 15, 30,
60, 90, and 120 min after glucose administration by gavage (2 g.kg−1 FFM). The area under
the curve (AUC) for glucose and the netAUC (after subtraction of the baseline glucose
concentration) were calculated.

2.7. Plasma and Erythrocytes

Blood samples were collected by aorta puncture. After centrifugation, plasma was
collected in EDTA tubes and stored at −80 ◦C before biochemical analyses. Erythrocytes
were purified from blood samples collected in tubes saturated with EDTA (EDTA K3 tubes).
Samples were centrifuged (3500 rpm, 4 ◦C, 10 min) and the supernatant (plasma) was
discarded and replaced by the equivalent amount of cold acidified saline solution (100 µL
H2NSO4/100 mL). Erythrocytes were resuspended, centrifuged, and supernatant was
removed. This step was repeated twice. Washed erythrocytes were then stored at −80 ◦C
before analysis.
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2.8. Fatty Acid Profiling in Erythrocytes and Diets

Fatty acid profiling was performed by gas chromatography–flame ionization detection
(GC–FID). Briefly, total lipids were extracted from food or erythrocytes using the Folch or
method [33,34]. The organic phase was evaporated under nitrogen for fatty acid methyla-
tion. Fatty acid methyl ester (FAME) separation was done by gas chromatography (GC)
with a select FAME (Agilent technologies, Les Ulis, France) column (0.25 mm* i.d., 100 m.,
0.25 µm film thickness) on a GC system (Thermo Trace Finnigan GC ultra; Waltham, MA,
USA) equipped with a flame ionization detector. FAMEs were identified using different
commercial FAME standards from Supelco (Sigma) and Nu-Chek Prep (Elysian, MN, USA).
Peak integration was performed with Chromeleon (Version 7.2.4, Dionex, Thermo Scientific,
Courtaboeuf, France).

2.9. Measurement of Plasma Myeloperoxidase and Lipopolysaccharide Levels

Plasma myeloperoxidase (MPO) concentrations were measured using a commer-
cial ELISA kit (Myeloperoxidase DuoSet ELISA, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).
Triglycerides were measured in hepatic samples using a commercial kit (Cayman Chem-
ical, Ann Arbor, MI, USA). Plasma lipopolysaccharide (LPS) activity was evaluated in
HEK-Blue-mTLR4 cells (Invivogen, San Diego, CA, USA). Briefly, 180 µL of cell suspension
(1.4 × 104 cells per mL of HEK-Blue Detection medium) (Invivogen, San Diego, CA, USA)
was added to 20 µL of each diluted (1:1000) plasma sample. LPS (Invivogen, San Diego,
CA, USA) was used as positive control and standard range. Plates were incubated at 37 ◦C
in 5% CO2 for 24 h, and alkaline phosphatase activity was measured at 620 nm.

2.10. Protein Extraction and Western Blotting

Mesenteric and colon samples were homogenized in 1 mL lysis buffer (25 mM Tris,
5 mM EDTA, 0.1 mM MgCl2, 10% glycerol, 150 mM NaCl, 1% Nonidet P-40, 1% SDS) with
freshly added protease inhibitor cocktail (Complete, Mini, EDTA-free Protease Inhibitor
Cocktail, Roche), 1 mM sodium orthovanadate, 1 mM PMSF, and 5 mM N-ethylmaleimide.
Homogenates were centrifuged at 10,000 rpm at 4 ◦C for 5 min. An aliquot (25 µL) was used
for protein concentration quantification with the optical density protein assay (Bio-Rad,
Hercules, CA, USA). Proteins were stored at −80 ◦C until analysis.

Protein were separated on 4–15% gels (Mini-PROTEAN TGX Stain-Free Protein Gels,
Bio-Rad, Hercules, CA, USA), then transferred to PVDF membranes (Bio-Rad). Membranes
were blocked with 5% BSA in TBST (pH 8 Tris buffered saline/0.05% Tween-20) at room
temperature under agitation for 1 h. Membranes were incubated with diluted primary an-
tibodies against zonula occludens-1 (ZO-1) (Thermo Fisher, polyclonal, 1:500 dilution) and
occludin (Thermo Fisher, monoclonal, 1:500 dilution), at 4 ◦C under agitation, overnight.
After three washes in TBST, membranes were incubated with secondary antibodies at room
temperature for 1h. Antibody interactions were detected with the Enhanced Chemilu-
minescence Detection Kit (Clarity Western ECL Substrate, Bio-Rad, Hercules, CA, USA)
and the Bio-Rad ChemiDoc imaging system. Data were normalized to the total protein
amount using the Stain-Free blot system (Bio-Rad system). Band intensity was analyzed
with Image Lab (Bio-Rad).

2.11. Fecal Short-Chain Fatty Acid Quantification

Weighted rat fecal samples were reconstituted in 200 µL MilliQ® water. Samples were
homogenized, incubated at 4 ◦C for 2 h, and then centrifuged at 12,000× g at 4 ◦C for
15 min. Supernatants were weighted and saturated phosphotungstic acid (100 µL for 1 g
of fecal content) was added to the samples. Samples were incubated at 4 ◦C overnight,
centrifuged, and then short-chain fatty acid (SCFA) concentrations (including butyrate,
propionate, and acetate) were determined by gas chromatography (Nelson 1020, Perkin-
Elmer, St Quentin en Yvelines, France). Chromatographic separation was achieved on
DB-FFAP columns (30 m × 250 µm, 0.25 µm). The inlet temperature was 250 ◦C and the
injection volume was 1 µL. The initial oven temperature was 100 ◦C, and then was ramped



Nutrients 2021, 13, 788 6 of 19

to 250 ◦C (10 ◦C/min) and held for 5 min. The carrier gas was helium at a constant flow of
7 mL/min. Samples were imported to the column using the split mode at a ratio of 10:1.
Detection was performed with the FID method.

2.12. Microbiota Composition Analyses

For genomic DNA extraction, rat colon samples were lysed in proteinase K at 56 ◦C
in a shaking incubator overnight. DNA was extracted using the NucleoSpin® Tissue kit
(Macherey-Nagel, Germany). DNA concentration was determined with a QubitTM fluorom-
eter (Invitrogen), and the DNA quality was evaluated with a NanoDrop™ (Thermo Scien-
tific) spectrophotometer (260/280 and 260/230 ratio). Region V4 of the 16S rRNA gene was
PCR-amplified from each sample using forward and reverse primers that were designed
with the Golay error-correcting scheme and used to tag PCR products from individual
samples [35]. The sequence of the composite forward primer 515F was: 5′- AATGATACGGC-
GACCACCGAGATCTACACGCTXXXXXXXXXXXXTATGGTAATTGTGTGYCAGCMGCC
GCGGTAA-3′. The italicized sequence represents the 5′ Illumina adapter, the sequence of
12 Xs is the Golay barcode, the bold sequence is the primer pad, the italicized and bold
nucleotide is the primer linker, and the underlined sequence is the conserved bacterial se-
quence. The sequence of the reverse primer 806R was 5′-CAAGCAGAAGACGGCATACGAG
ATAGTCAGCCAGCC GGACTACNVGGGTWTCTAAT-3′. The italicized sequence is the
3′ reverse complement sequence of the Illumina adapter, the bold sequence is the primer
pad, the italicized and bold nucleotides are the primer linker, and the underlined sequence
is the conserved bacterial sequence. PCR mixtures included the Hot Master PCR mix
(Quantabio, Beverly, MA, USA), 0.2 µM of each primer, and 10–100 ng of template. The
reaction conditions were 3 min at 95 ◦C, followed by 30 cycles of 45 s at 95 ◦C, 60 s at
50 ◦C, and 90 s at 72 ◦C on a Bio-Rad thermocycler. The PCR products were purified with
Ampure magnetic purification beads (Agencourt, Brea, CA, USA) and visualized by gel
electrophoresis. The products were then quantified (BIOTEK fluorescence spectrophotome-
ter) using the Quant-iT PicoGreen dsDNA assay. A master DNA pool was generated from
the purified products mixed in equimolar ratios. The pooled products were quantified
using the Quant-iT PicoGreen dsDNA assay and then sequenced using an Illumina MiSeq
sequencer (paired-end reads, 2 × 250 bp) at Cornell University, Ithaca.

Forward and reverse Illumina reads were joined using the fastq-join method, and
sequences were demultiplexed and their quality filtered using the Quantitative Insights
Into Microbial Ecology 2 (QIIME, version 2, USA) software [36]. QIIME default parameters
were used for quality filtering: reads truncated at the first low-quality base were excluded
if (1) there were more than three consecutive low-quality base calls; (2) less than 75% of
the read length was made of consecutive high-quality base calls; (3) at least one uncalled
base was present; (4) more than 1.5 errors were present in the barcode; (5) any Phred
quality was below 20; or (6) the length was less than 75 bases. Sequences were assigned to
operational taxonomic units (OTUs) using the UCLUST algorithm [37] with a 97% threshold
for pairwise identity (with the creation of new clusters with sequences that did not match
the reference sequences) and classified taxonomically using the Greengenes reference
database 13_8 [38]. A single representative sequence for each OTU was aligned, and a
phylogenetic tree was built using FastTree [39]. The phylogenetic tree was used to compute
the unweighted UniFrac distances between samples [40,41], and the rarefaction method to
compare OTU abundances across samples. Principal coordinates analysis (PCoA) plots
were used to assess the variation among groups (β diversity).

2.13. Statistical Analysis

All statistical analyses were performed with the Statistica software (version 12). Data
were presented as the mean ± standard deviation (SD). Normal data distribution was
tested using the Kolmogorov–Smirnov test and the homogeneity of variance with the
F-test. In the absence of normal distribution or variance homoscedasticity, data were
log-transformed before analysis. Phase 1 (obesity induction): one-way ANOVA with the
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two experimental groups (LFD and HFD) as the main factor was performed using the
Newman–Keuls post-hoc test to determine differences between groups. Phase 2 (training
and/or LO supplementation): one-way ANOVA (with or without repeated measures)
with the four experimental groups (HIIT, HIIT + LO, LO, HFD) was performed using the
Newman–Keuls post-hoc test to determine group effects or time (T), group (G), and T*G
interactions. Moreover, a 2-way ANOVA was used to determine the main effect of exercise
(HIIT), LO supplementation, and their interaction, on the HFD [42]. Spearman correlations
were used to test relationships between variables. Differences were considered significant
when p-values < 0.05.

3. Results
3.1. The HFD Induces a Pre-Obesity State in Wistar Rats

Rats were randomly separated in two groups at arrival: LFD (n = 12; controls) and
HFD (n = 48; 16-week obesity induction) (Figure 1). The cumulative food intake (kcal)
during this period did not significantly differ between groups (data not shown). Weight
was monitored during the 16 weeks of phase 1 and became significantly higher in the HFD
group from week 14 (Figure 2A). At the end of phase 1 (week 16), total FM, but not FFM,
was significantly higher in the HFD than LFD group (75.0± 20.6 and 56.6± 14.0 g; p < 0.05)
(Figure 2B). Although fasting glycemia was not different between groups, blood glucose
values during the OGTT were higher in the HFD than LFD group (Figure 2C). The netAUC
value also was significantly higher in the HFD than LFD group (p < 0.05) (Figure 2D). Thus,
16 weeks of HFD in 8-week-old Wistar rats induced higher total FM gain and decreased
glucose tolerance, leading to a pre-obesity status.
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Figure 2. Body composition changes and glycemic profile of the LFD (n = 12) and HFD (n = 48) groups
at the end of phase 1 (obesity induction with the HFD for 16 weeks). (A) Weight (g) monitoring
during phase 1. (B) Weight, fat mass, and fat-free mass changes (w16–w0) in the LFD and HFD
groups. (C) Glycemia monitoring during the oral glucose tolerance test (mg.dL−1). (D) NetAUC for
glucose (mg.dL−1 min) in the LFD and HFD groups. * p < 0.05. LFD: low-fat diet, HFD: high-fat diet,
AUC: area under the curve, FM: fat mass, FFM: fat free mass.
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After the 16-week induction period, animals in the HFD group were divided in four
homogeneous groups (n = 12) matched for weight and FM (Figure 1). The 12 rats in the HFD
group became the control group to assess the effect of training and/or LO supplementation
during the next 12 weeks.

3.2. LO Supplementation Enhances DHA Conversion in Erythrocytes That Is Potentiated by HIIT

In the LO and HIIT+LO groups, the HFD was supplemented with LO (isocaloric
substitution of sunflower oil with LO) to increase the intake of n-3 PUFAs and decrease that
of n-6 PUFAs without any change in the total amount of ingested lipids. Quantification of
n-3 PUFAs in erythrocyte membranes showed that their percentage (relative to the total
fatty acid amount) was higher in erythrocytes from rats in the LO and HIIT+LO groups
compared with the HFD and HIIT groups (without LO supplementation) (Figure 3A). As
LO is rich in ALA, but does not contain EPA and DHA, our results showed that ALA
was converted to EPA and DHA in membrane phospholipids of mice supplemented with
LO, as indicated by the higher EPA and DHA percentages in these two groups compared
with the HFD and HIIT groups (p < 0.05) (Figure 3A). Moreover, DHA concentration was
higher in the HIIT + LO than LO group (LO: 1.69 ± 0.28% and HIIT + LO: 2.16 ± 0.46%;
p < 0.01) (Figure 3C). Two-way ANOVA showed a significant interaction between HIIT
and LO supplementation (p < 0.05), with 2.7-fold lower n-6/n-3 PUFA ratio values in the
HIIT + LO than LO group (Figure 3D). The level of linoleic acid (LA), n-6 PUFA precursor,
did not differ among groups (p = 0.17). Conversely, arachidonic acid (AA, derived from
LA) content was lower in the LO than in the HFD and HIIT groups (Figure 3B). This change
in PUFA composition had no impact on the cumulative food intake (kcal) during phase 2
(data not shown).
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HIIT (n = 8), and HIIT+LO (n = 9). (A) n-3 PUFAs (% of total fatty acids), and ALA, EPA, and DHA
distribution (%) in erythrocytes. (B) n-6 PUFAs (% of total fatty acids), and LA and AA distribution
(%) in erythrocytes. (C) DHA (%) in erythrocytes. (D) n-6/n-3 PUFAs ratio in erythrocytes. * p < 0.05,
** p < 0.01, *** p < 0.001; PUFAs: polyunsaturated fatty acids, LA: linoleic acid (C18:2 n-6), AA:
arachidonic acid (C22:4 n-6), ALA: α-linolenic acid (C18:3 n-3), EPA: eicosapentaenoic acid (C20:5
n-3), DHA: docosahexaenoic acid (C22:6 n-3).
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Thus, LO supplementation increased EPA and DHA content in erythrocyte mem-
branes. Interestingly, HIIT enhanced LO conversion especially to DHA, and therefore could
potentiate the beneficial effects of LO supplementation.

3.3. HIIT Changes the Body Composition and Adipocyte Cell Size

Only the HIIT program, but not LO supplementation, changed body composition.
At the end of phase 2, body weight gain was much smaller in the HIIT and HIIT + LO
groups than in the HFD and LO groups (p < 0.001) (Figure 4A). This was explained by the
lower FM gain in these two actively exercising groups (Figure 4A). FFM did not increase
in the HIIT and HIIT + LO groups compared with the HFD and LO groups (Figure 4A).
On the other hand, FM gain in the mesenteric adipose tissue was not different among
groups (Figure 4B). LO supplementation alone had no effect on weight, total FM, and
mesenteric FM, but significantly decreased the mesenteric adipocyte size compared with
the HFD group (p < 0.05) (Figure 4D). Training (i.e., HIIT and HIIT + LO groups) also
decreased adipocyte size in the mesenteric and subcutaneous adipose tissues (Figure 4C).
The HIIT + LO combination did not have any additional effect on adipocyte size.
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Figure 4. Body composition and adipocyte profiles in the four rat groups: HFD (n = 12), LO (n = 11),
HIIT (n = 8), and HIIT + LO (n = 9) at the end of phase 2 (training and/or LO supplementation for
12 weeks). (A) Weight, fat mass (FM) and fat-free mass (FFM) changes (week 28–week 16) in the four
groups (B) mesenteric fat mass (FM; g) in the four groups. (C) Subcutaneous and (D) mesenteric
adipocyte area (µm2) in the four groups. ** p < 0.01 and *** p < 0.001.

Metabolically, hepatic triglycerides were significantly decreased only in the HITT
group compared with the LO group (p < 0.05) (data not shown). Fasting glycemia was
significantly decreased in both HIIT groups (p < 0.05), but not in the LO group. Glucose
tolerance was similar among groups at the study end (Figure 5). Thus, the HIIT program
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(regular physical exercise) had a significant effect on FM gain, adipocyte size, and fasting
glycemia, whereas LO supplementation did not have such effects and did not potentiate
HIIT effects.
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3.4. LO Supplementation Limits Systemic Inflammation

As a HFD can alter the barrier function leading to LPS release and endotoxemia,
the effect of LO supplementation, combined or not with HIIT, on tight junction protein
expression was then investigated. At the end of phase 2, the expression of ZO-1 and
occludin was not different in the four groups (Table 2). However, LPS concentration in
plasma, which could reflect intestinal permeability, was not different between groups
(Figure 6). Nevertheless, LPS was negatively correlated with the tight junction protein ZO-
1. Plasma MPO concentration, a marker of systemic inflammation, also was significantly
decreased in the LO and HIIT/HIIT + LO groups compared with the HFD group (p < 0.05).
However, the “HIIT+LO” combination did not further reduce the systemic inflammation.
Together, these data suggest that n-3 PUFAs could limit systemic inflammation in Wistar
rats with HFD-induced pre-obesity.

Table 2. Zonula occludens 1 (ZO-1) and occludin expression (a.u.) by western blotting of colon
protein extracts in the four groups: HFD (n = 12), LO (n = 11), HIIT (n = 8), and HIIT + LO (n = 9).

HFD (n = 12) LO (n = 11) HIIT (n = 8) HIIT + LO (n = 9) p

ZO-1 52.4 ± 41.7 42.3 ± 27.7 34.6 ± 16.9 40.7 ± 27.3 0.684
Occludin 108.3 ± 40.8 105.7 ± 44.9 125.2 ± 45.1 141.7 ± 35.9 0.258

3.5. HIIT Combined with LO Modulates the Intestinal Mucosa-Associated Microbiota

HFD consumption induces profound alterations of the intestinal microbiota composi-
tion. At the end of phase 2, analysis of the colon mucosa microbiota composition by 16S
rRNA sequencing showed that the α-diversity (Shannon diversity index) was comparable
in the four groups of pre-obese rats (Figure 7A). However, the β-diversity, computed by
PCoA on unweighted UniFrac distance matrices, indicated that rat colon samples clustered
in two main groups: HIIT (HIIT and HIIT + LO) and no HIIT (HFD and LO) (Figure 7C).
HIIT had the main effect on the composition of the mucosa-associated microbiota, whereas
LO on its own did not have any effect on microbiota β-diversity. On the other hand, the
HIIT + LO combination induced a significant β-diversity difference when compared with
the HIIT group (p < 0.05).
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Figure 7. Mucosa-associated microbiota composition analyzed by 16S rRNA gene sequencing in colon DNA samples
(Illumina MiSeq system) from the four groups: HFD (n = 12), LO (n = 11), HIIT (n = 7), and HIIT + LO (n = 8) at the end of
phase 2 (training and/or LO supplementation for 12 weeks). (A) Shannon index, (B) operational taxonomic units (OTUs)
with a rarefaction depth of 10,025 sequences, (C) unweighted UniFrac analysis, and (D) phylum distribution (%).

The HIIT and LO combination may differently influence metabolites or specific fea-
tures compared with HIIT and LO on their own. As SCFAs are derived from the micro-
biota, major SCFAs (acetate, butyrate, and propionate) were quantified in fecal samples
to evaluate the microbiota global fermentative-metabolic capacity. Acetate, butyrate, and
propionate concentrations were not different among groups after the 12-week intervention
as well as the total SCFA amount (acetate + butyrate + propionate) (Table 3).
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Table 3. Fecal acetate, butyrate and propionate concentration (µmol.g−1 feces) in the four groups: HFD
(n = 12), LO (n = 11), HIIT (n = 8), and HIIT + LO (n = 9) at the end of phase 2 (training and/or LO
supplementation for 12 weeks). Total short-chain fatty acids (SCFAs) = acetate + butyrate + propionate.

HFD (n = 12) LO (n = 11) HIIT (n = 8) HIIT + LO (n = 9) p

Acetate 24.3 ± 9.0 24.1 ± 9.6 18.3 ± 4.0 25.1 ± 9.0 0.191
Butyrate 4.5 ± 2.9 4.1 ± 1.1 2.4 ± 1.1 4.2 ± 3.0 0.237
Propionate 2.1 ± 1.1 1.6 ± 0.8 0.9 ± 0.5 1.3 ± 0.6 0.051
Total SCFAs 30.8 ± 11.1 29.8 ± 9.9 21.5 ± 4.6 30.1 ± 10.4 0.144

Concerning the specific abundance of microbiota phyla, the Tenericutes phylum was
more abundant in the HIIT groups (p < 0.05), and Proteobacteria showed a similar trend
(p = 0.06). Verrucomicrobia tended to decrease (p = 0.09), especially in the HIIT + LO group
(Figure 7D). No other global phylum variation was found. However, the ANCOM statisti-
cal analysis highlighted significant group differences (Figure 8). The relative abundance
of Clostridiales spp. was lower in the HIIT and HIIT+LO than in the HFD and LO groups
(p < 0.05) (Figure 8A). Conversely, the relative abundance of Prevotella (linked to diets rich in
fibers and physical activity), Anaeroplasma and Cyanobacteria YS2 was significantly higher
in the HIIT and HIIT + LO than in the HFD and LO groups (p < 0.05), and was mainly
related to HIIT (Figure 8B–D). Finally, Oscillospira relative abundance was significantly
higher in the HIIT + LO group than in the other groups (p < 0.05) (Figure 8E). The relative
abundance of specific microbiota components was correlated with body composition (FM
and FFM), but not with inflammation changes (MPO level). Weight, FM, and FFM gains
were positively correlated with Clostridiales spp. relative abundance, and negatively corre-
lated with Anaeroplasma, Cyanobacteria YS2, Prevotella, and Oscillospira relative abundance
(Figure 9).
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Figure 8. Relative abundance (%) of specific bacterial types in the mucosa-associated microbiota of the four groups:
Clostridiales spp (A), Anaeroplasma (B), Cyanobacteria YS2 (C), Prevotella (D), Oscillospira. (E). HFD (n = 12), LO (n = 11),
HIIT (n = 7), and HIIT + LO (n = 8) at the end of phase 2 (training and/or LO supplementation for 12 weeks). * p < 0.05,
** p < 0.01, *** p < 0.001.
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4. Discussion

The aim of this study was to determine whether HIIT, combined or not with LO
supplementation, alters the body composition and metabolic profile in a rat model of
pre-obesity, specifically by modulating the intestinal mucosa-associated microbiota. In our
experimental conditions, we found that HIIT significantly reduced the body FM, and that
the HIIT + LO combination improved ALA to DHA conversion and increased the relative
abundance of Oscillospira bacteria in the colon microbiota.

Obesity is the consequence of an excess of body fat and of biological alterations in the
adipose tissue, leading to health disorders, and potentially reducing life expectancy [2,43].
Its causes are complex and results from the interweaving of several (dietary, genetic,
epigenetic, and environmental) factors implicated in the development and progression of
this chronic disease [44–47]. Dietary changes and physical inactivity play an indisputable
role in the recent emergence of obesity. Therefore, we chose a model of obesity induced
by a Western-style diet, rather than a genetic model, to better mimic the current situation.
The 16-week HFD led to a pre-obesity phenotype in 8-week-old Wistar rats, as previously
shown by Gerbaix et al. [48]. Weight and FM gains were higher in the HFD group than
in the LFD group, and glucose tolerance was altered only in the HFD group. In humans,
excessive lipid intake is one of the factors that favor weight and FM gain [44,47]. In
western countries, although the total amount of lipid consumption has remained quite
constant in the last twenty years, their quality has changed, particularly the n-6/n-3 PUFA
ratio [49]. When n-3 PUFAs are provided in insufficient proportion relative to n-6 PUFAs,
n-6 PUFA derivatives (i.e., prostaglandins) are in excess, stimulate the multiplication
of adipocytes, and have a long-term pro-obesogenic effect [50]. Conversely, n-3 PUFAs
facilitate fat burning, especially in the visceral area [51]. Therefore, in the phase 2 of this
study, we rebalanced the n-6/n-3 PUFA ratio in the HFD, by providing n-3 PUFAs of
plant origin (linseed) and not of animal origin (fish), and assessed the impact of such
change on obesity prevention/treatment. LO supplementation increased the total n-3
PUFA percentage in erythrocytes, which is a reliable long-term biomarker of the diet fatty
acid profile and incorporation in tissues [52]. The incorporation of ALA, EPA, and DHA
was increased in the LO and HIIT + LO groups, but DHA conversion was enhanced when
LO supplementation was associated with exercise. Due to the low ALA conversion to
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EPA and DHA, most studies used fish oil to increase EPA and DHA percentage [17–19]
rather than plant-derived oils [20,21]. Moreover, in most studies, supplementation was at
supra-physiological doses to potentiate PUFA effect. In our study, the aim was to restore
a healthy n-6/n-3 PUFA ratio [53,54]. Even at this physiological intake, total n-3 PUFAs
were significantly incorporated in erythrocyte cell membranes, which validated our model.
However, more studies are needed to understand the mechanisms underlying n-3 PUFA
conversion and the impact of physical activity.

A growing body of evidences shows that HIIT is a time-efficient exercise mode for
loosing total and visceral FM in humans and rodents [7,9,55,56]. Kapravelou et al. demon-
strated that a HIIT protocol (4 min at 65–80% of VO2 max followed by 3 min at 50–65% of
VO2 max for 8 weeks) decreases total and abdominal FM in old Zucker rats [56]. In a recent
study performed using the same exercise protocol, our group demonstrated that after
10 weeks of exercise, total and epididymal FM were significantly reduced in obese Zucker
rats that performed a HIIT program, but not a classical moderate intensity continuous
training (MICT) program [11]. With the current model of obesity that better mimic real
environmental conditions, we confirmed that a 12-week HIIT program limits weight and
FM gain and decreases adipocyte size in the mesenteric and subcutaneous adipose tissues.

N-3 PUFA supplementation also may affect lipid metabolism, potentially promoting
body composition changes [24]. Martins et al. showed that oral gavage with fish oil (three
times per week at 2 g per kg body weight) decreases weight and FM gains in mice fed an
obesogenic diet [57]. N-3 PUFA supplementation may modulate fatty acid oxidation and/or
the secretion of several adipokines, such as leptin [24]. Leptin activates hypothalamic-
mediated appetite suppression in response to caloric intake, but its activity is not restricted
to this anorexigenic effect. Fatty acids might regulate the expression of the leptin gene and
of other adipocyte-specific genes by modulating the regulatory activity of the peroxisome
proliferator-activated receptor γ (PPARγ) [58]. A decrease of PPARγ activity stimulates
body weight and FM loss and reduces food consumption [59]. Here, we did not observe
any LO impact on body composition, despite the effective integration of n-3 PUFAs in
erythrocyte cell membranes. The choice of supplementing the diet with a physiologic
dose of n-3 PUFAs may partly explain these results because the 12-week LO intervention
did not show any anorexigenic effect and did not increase plasma leptin levels (data not
shown). LO supplementation did not potentiate HIIT-induced body composition changes.
Thus, we can speculate that our training protocol prevents FM gain more efficiently than
LO supplementation.

MPO, one of the active substances released by polymorph nuclear leucocytes, is
considered a good indicator of systemic inflammation [60]. Interestingly, plasma MPO level
was decreased in the LO supplemented groups (LO and HIIT + LO). N-3 PUFAs may reduce
leucocyte adhesion and infiltration, and, consequently, systemic inflammation. These
results are consistent with previous studies showing that plasma MPO level decreases after
n-3 PUFA supplementation in patients with chronic kidney disease, and this might limit
chronic inflammation [61]. Moreover, an olive oil-based diet with fish oil supplementation
for 2 weeks before colitis induction with dextran sodium sulfate decreased MPO activity
in colon [62]. On the other hand, we found that HIIT had no effect on plasma MPO,
and its association with LO did not enhance LO effect on MPO concentration in the
HIIT + LO group.

As obesity is associated with changes in the microbiota composition and structure, we
then evaluated the impact of HIIT and/or LO supplementation on the microbiota associated
with the intestinal mucosa. In our study, HIIT + LO supplementation modulated β-diversity
of the mucosa-associated microbiota. Our analysis suggests that HIIT had the main effect
on microbiota β-diversity, and that LO influences β-diversity only when associated with
HIIT. On the other hand, α-diversity was comparable in the four groups. This means
that HIIT changed the mucosa-associated microbiota composition without modifying its
richness and evenness. The LO amount and/or the supplementation duration might have
been not sufficient to alter the global composition of the gut microbiota. Moreover, our
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supplementation with ALA makes difficult the comparison with previous studies that
mainly used EPA and DHA supplementation [17–19,63]. Moreover, ground or extruded
linseed studied as a matrix could affect differently the mucosa-associated microbiota
compared with ALA intake through LO.

The analysis of specific features of the mucosa-associated microbiota highlighted sev-
eral differences among the four groups. First, Clostridiales spp. abundance was significantly
decreased only in the HIIT and HIIT + LO groups (but not in the LO group), and this
was correlated with weight and FM gain and hepatic triglycerides. Turnbaugh et al., [64]
found an increase in Firmicutes and Clostridiales spp. in individuals with obesity, and Ghosh
et al. [17] reported that in mice fed an EPA + DHA-enriched HFD, a physiological intake of
EPA and DHA decreases the Clostridiales spp. abundance. Anaeroplasma and Cyanobacteria
YS2 were increased in the HIIT and HIIT + LO groups. There is no information on their
abundance associated with physical activity and n-3 PUFAs. According to Beller et al. [65],
Anaeroplasma could be a new potential anti-inflammatory probiotic for the treatment of
chronic intestinal inflammation. Prevotella also was increased in the HIIT and HIIT + LO
groups compared with the HFD and LO groups, and its abundance was negatively cor-
related with weight and FM gain. Petersen et al. [66] found that Prevotella abundance is
increased in microbiota of competitive cyclists and this was correlated with the reported
exercise time during an average week. In the literature, Prevotella has been associated
with fiber-rich diets and carbohydrates [67,68] and its abundance may be lower in people
following a Mediterranean diet, rich in n-3 PUFAs [69]. It could be interesting to assess the
effect a HIIT program associated with a ground linseed-enriched diet (i.e., rich in fibers) on
Prevotella abundance. Finally, Oscillospira abundance was significantly increased only in
the HIIT + LO group. The interaction between physical activity and LO supplementation
had a greater impact than HIIT or LO alone compared with HFD. Interestingly, Oscillospira
abundance was negatively correlated with weight and FM gain, but not with FFM gain. In
line with our results, different studies showed a negative correlation between Oscillospira
and body mass index [70,71] and a positive correlation with leanness [72]. Moreover,
Maillard et al. found that Oscillospira abundance is increased in microbiota of mice after
spontaneous physical activity [73]. Finally, Petriz et al. [74], supported by Allen et al. [75],
reported a correlation among Oscillospira abundance, lactate levels, and exercise intensity.
Interestingly, Haro et al. [69] showed higher Oscillospira abundance in people with obe-
sity following a Mediterranean diet. Thus, Oscillospira strains could be promising new
generation probiotics in the context of obesity.

5. Conclusions

Obesity is a major public health problem worldwide. Identifying non-drug strategies
to prevent and treat this pathology is essential. Our preclinical study using an animal
model of obesity induced by a Western diet showed that physical activity plays a major
role in limiting weight and FM gain, whereas a diet with a balanced n-6/n-3 PUFA ratio
reduces systemic inflammation. HIIT and LO alone or in combination did not lead to major
changes of the microbiota associated with the intestinal mucosa, but some bacterial types,
particularly Oscillospira, were increased when LO and HIIT were combined. Our study
also showed that HIIT associated with LO supplementation enhanced DHA conversion
helping to achieve the recommended nutritional intakes. Thus, the combination of HIIT and
α-linolenic acid seems favorable and could be proposed in the management of metabolic
diseases, such as obesity.
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Abstract: High-intensity interval training (HIIT) and linseed oil (LO) supplementation are effec-
tive strategies to reduce obesity-induced oxidative stress. Our aim was to determine whether the
HIIT + LO combination prevents obesity-induced oxidative stress in high fat diet (HFD)-fed rats.
HFD-fed 8-week-old, male, Wistar rats were subdivided in four groups: HFD, LO (2% of sunflower
oil replaced with 2% of LO in the HFD), HIIT (4 days/week for 12 weeks), and HIIT + LO. Wistar
rats fed a low-fat diet (LFD) were used as controls. Epididymal and subcutaneous adipose tissue,
gastrocnemius muscle, liver, and plasma samples were collected to measure oxidative stress markers
(AOPP, oxLDL), antioxidant (SOD, CAT, and GPx activities) and pro-oxidant (NOx and XO) enzyme
activities. Compared with the LFD, the HFD altered the pro/antioxidant status in different tissues (in-
crease of AOPP, oxLDL, SOD and catalase activities in plasma, and SOD activity increase in liver and
decrease in adipose tissues) but not in gastrocnemius. LO upregulated CAT activity and decreased
NOx in liver. HIIT alleviated HFD negative effects in liver by reducing SOD and NOx activities.
Moreover, the HIIT + LO combination potentiated SOD activity upregulation in subcutaneous tissue.
HIIT and LO supplementation have independent beneficial effects on the pro/antioxidant balance.
Their association promotes SOD activity in subcutaneous adipose tissue.

Keywords: linseed oil supplementation; high intensity interval training; high fat diet; obesity;
oxidative stress

1. Introduction

Obesity is a complex medical condition characterized by excess body fat, leading to im-
paired health and increased mortality [1]. Obesity is growing worldwide, in developed and
also in developing countries. Its determinants are complex and of multifactorial origin [2].
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Unhealthy dietary habits (i.e., high intake of energy-dense foods and low intake of food
rich in micronutrients and bioactive compounds) [3] and physical inactivity/sedentary
lifestyle [4] are the main causes of obesity. In the last few decades, the Western diet (charac-
terized by high intake of processed foods, red meat, high-fat dairy products, high-sugar
foods, and pre-packaged foods) has been a significant contributor to the growing rate of
obesity that increases the risk of chronic diseases [5].

The excessive fat accumulation in adipose tissue increases reactive oxygen species
(ROS) production through different mechanisms and subsequently promotes systemic
oxidative stress (OS) [6,7] and cardiovascular complications [8,9]. OS occurs also in other
tissues, such as skeletal muscle and liver, where ectopic fat accumulation promotes ROS
production [10,11]. Moreover, recent studies showed that OS is not only a consequence of
obesity, but could also trigger its onset and development. Indeed, ROS play a direct role
in adipogenesis (by stimulating the deposition of adipose tissue, including preadipocyte
proliferation, adipocyte differentiation and growth) [12], and OS modulates all factors
involved in obesity, including genetics, sleep, gut microbiome, insulin, ghrelin, inflamma-
tion, adipokines, leptin, stress, and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis [13]. Thus,
any strategy to reduce OS should have beneficial effects on obesity onset and also on the
adverse consequences associated with obesity-induced OS [14].

Strategies to lower obesity-induced OS include physical activity programs (indirectly
via weight loss and directly by increasing antioxidant enzyme activities), and antioxidant-
rich diets [15]. A recent training modality, called “high intensity interval training” (HIIT),
has proved its effectiveness for obesity management compared with the traditional “mod-
erate intensity continuous training” (MICT) [16]. HIIT combines intense exercise of short
duration intercalated with short aerobic recovery periods, and due to the reduced exercise
duration and volume, it is more suitable for our modern lifestyle [17–19]. HIIT could exert
more significant beneficial effects on abdominal and visceral fat mass (FM) in patients with
overweight and obesity compared with MICT [8]. Moreover, we recently demonstrated that
this training mode significantly reduces obesity-induced muscle and plasma OS markers
in Zucker rats (fa/fa), a genetic model of obesity [20].

Concerning nutritional strategies to improve obesity-induced OS, linseed oil (LO)
could be of interest. A recent systematic review of randomized controlled trials in patients
with metabolic syndrome and related disorders demonstrated that LO supplementation
significantly reduces malonedialdehyde (MDA), a lipid peroxidation marker, and increases
the total antioxidant capacity [21]. Among the different bioactive compounds contained in
LO, alpha-linoleic acid (ALA; the most abundant) [22,23], phytosterols [24], antioxidant
vitamins (especially γ-tocopherol and β-carotene; present at lower concentration), and
phenolic compounds [25] have a strong antioxidant activity. Moreover, to counteract the
deleterious effects of the Western diet, dietary oils with modified fatty acid profiles have
been manufactured to improve fatty acid intake and limit the risk of chronic diseases [26].
LO inclusion in human diets improves the fatty acid profile [27].

The specific effects of HIIT and LO supplementation on the pro/antioxidant status in
obesity are well established. However, to the best of our knowledge, no study has tested
their effects when combined. As previous studies showed that in some cases, the intake of
antioxidant compounds can potentiate some of the adaptations induced by training [28,29],
the aim of this study was to evaluate the effects of a 12-week intervention program that
included physical activity (HIIT), associated or not with LO supplementation (to equilibrate
the ratio of n-6/n-3 polyunsaturated fatty acids, PUFAs), on the pro/antioxidant status.
This was evaluated by measuring: (a) the three main antioxidant enzymes: superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT), and glutathione peroxidase (GPx) that scavenge ROS,
particularly superoxide and hydrogen peroxide; (b) the two main prooxidant enzymes:
NAPDH oxidase (NOx) and xanthine oxidase (XO) that produce superoxide anions; and (c)
oxidative stress markers on lipids (MDA and oxidized low-density lipoprotein, oxLDL) and
on proteins (advanced oxidation protein products (AOPP) in different tissues (epididymal
and subcutaneous adipose tissues, muscle and plasma) in high fat diet (HFD)-fed Wistar
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rats. We hypothesized that the physical activity program (HIIT) or LO supplementation
would have beneficial effects on the pro/antioxidant status and that their combination
might potentiate their effects to prevent obesity-induced oxidative stress in this rat model
of obesity.

2. Materials and Methods

This study is a continuation of the work we previously published in Nutrients [30].
In the previous study, we determined whether HIIT and/or LO supplementation (to
equilibrate the n-6/n-3 PUFA ratio) might prevent obesity disorders (i.e., body composition
and metabolic disturbances), particularly by modulating the mucosa-associated microbiota.
This second publication focuses on obesity induced-oxidative stress prevention using these
two interventions (HIIT and/or LO supplementation).

2.1. Ethical Approval

The experimental protocol was approved by the local ethics committee (C2EA-02, Au-
vergne, France; APAFIS 16090-2018071208306750) and was in accordance with the current
legislation on animal experimentation (European Directive 2010/63/EU on the protec-
tion of vertebrate animals used for experimental and scientific purposes). Moreover, the
experiments were carried out according to the local animal welfare committee regulations.

2.2. Animal Model and Experimental Groups

Sixty (8-week-old) male Wistar rats were purchased from Charles River Laboratory
(France). Animals were individually housed under standard conditions: constant tempera-
ture (22 ± 2 ◦C), free access to food and water, and reversed 12-h light/dark cycle.

Rats were fed either a low fat diet (LFD: n = 12; 11.5% of fat, 19.8% of protein and
68.7% of CHO) or an in-house HFD (n = 48; 43.3% of fat to induce obesity, including 4%
of sunflower oil, 17.3% of protein and 39.4% of CHO) ad libitum prepared by INRAE
(Jouy-en-Josas, France). Each HFD diet includes 4% of AIN93M Mineral mix and 1% of
AIN93Vx Vitamin mix (Supplementary file).

After 16 weeks, rats in the HFD group were randomly assigned to four groups matched
for body weight and total FM: (i) HFD group (n = 12) without intervention (control), (ii) HIIT
group (n = 12) that performed the exercise program, (iii) LO group (n = 12) that received
LO supplementation, (iv) HIIT + LO group (n = 12) that performed the exercise program
and received LO supplementation. The four groups continued to receive the same HFD as
during phase 1 (Figure 1).

Body weight and the amount of food consumed by rats were recorded 3 days per
week. Body composition was measured by MRI (Echo Medical Systems, Houston, TX,
USA), and epididymal fat pads were weighed post mortem.

After 12 weeks and 48 h after the last exercise session, animals were euthanized by
cervical dislocation before tissue harvesting. Whole blood samples were immediately
centrifuged at 2000× g at 4 ◦C for 10 min to obtain plasma. Aliquots were stored at −80 ◦C
until analysis. Gastrocnemius, liver and subcutaneous/epididymal adipose tissue samples
were collected, weighed and immediately frozen in liquid nitrogen and stored at −80 ◦C
until analyses.

2.3. LO Supplementation

The diet in the LO groups (LO and HIIT + LO) had the same composition as the
HFD, but 2% of sunflower oil was replaced by 2% of LO. The composition of all diets was
analyzed by gas chromatography to confirm their n-6/n-3 PUFA ratio, and are reported
elsewhere [30].
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Figure 1. Experimental design of the study. Phase 1: rats were randomly assigned in two groups: LFD (n = 12) and HFD
(n = 48) for 16 weeks. Phase 2: rats of the HFD group were divided in four groups (n = 12/group) matched for weight and fat
mass: HFD, LO, HIIT, and HIIT + LO for 12 weeks. LFD: low-fat diet, HFD: high-fat diet, LO: linseed oil, HIIT: high-intensity
interval training, PUFAs: polyunsaturated fatty acids, P: proteins, CHO: carbohydrates, L: lipids, W: weeks, #: weight
measurement, *: Diet measurement.

2.4. Training Protocol

Two weeks before the training program initiation, rats in the HIIT (n = 12) and
HIIT + LO (n = 12) groups were familiarized with the treadmill using a low intensity
running protocol, as described previously [20]. The treadmill habituation protocol finished
three days before the beginning of the experimental period to avoid acute interference with
the baseline measurements. During this familiarization period, rats that refused to run
spontaneously after the treadmill started (“no runners”) were excluded from the study.

For the training protocol (12 weeks), as described previously [20,30], animals ran on
a treadmill especially designed for rats (Matsport, Clyon, France) and all sessions were
performed during the dark cycle (active period).

Training was performed in a specific room at the same time in the afternoon. Animals
underwent training always in the same order and on the same lane of the treadmill.
Moreover, all animals, even those not training, were moved to the experimental room
when other rats were training. All rats were present during all training sessions that lasted
approximately two hours (four times per week).

Before each training session, animals in the HIIT groups performed a regular warm-up
exercise at 10 m·min−1 for 5 min, and then alternated 3 min at 10 m/min and 4 min at
18 m/min (6 sets; 4 times per week for 12 weeks; for a total of 42 min/training) (Figure 1).

Animals in the LFD and LO groups were managed identically as those in the HIIT
groups, but without exercise, and were placed in the same room during the training
sessions to account for the potential stress induced by environment changes.

Animals of the five groups had similar weights, body fat, and fasting glucose levels at
baseline [30].
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2.5. Biochemical Analyses

Adipose tissue gastrocnemius and liver samples were ground in liquid nitrogen,
homogenized (10%, w/v) in 1X PBS/0.5 mM Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid (EDTA)
on ice, and centrifuged at 12,000× g at 4 ◦C for 10 min. Homogenates were stored in
aliquots at −80 ◦C. Total protein concentration was determined using the BCA Protein
Assays Kit (Sigma, St. Louis, MO, USA) following the manufacturer’s instructions. All the
products used for oxidative stress, antioxidant and pro-oxidant marker measurements were
from Sigma-Aldrich (Sigma, St. Louis, MO, USA), and spectrophotometric measurements
were performed on a TECAN Infinite 2000 plate reader (Tecan, Männedorf, Switzerland).
Results obtained for the adipose tissue and skeletal muscle samples were normalized to
the total protein content to account for body weight variations during the experiment.
Measurements were done in duplicates.

2.5.1. Oxidative Stress Markers

AOPP were determined according to the method by [31] using a spectrophotometer
and calibrated with a chloramine-T solution that absorbs at 340 nm in the presence of potas-
sium iodide. The absorbance was read at 340 nm. AOPP concentrations were expressed as
µmol·g−1 of proteins. The intra-assay coefficient of variation (CV) was 1.7%.

The plasma concentration of MDA, as thiobarbituric acid reactive substances, was
determined by extracting the pink chromogen with n-butanol and measuring its absorbance
at 532 nm by spectrophotometry using 1,1,3,3-tetraethoxypropan as standard, according to
the method described by Ohkawa et al. [32]. The intra-assay CV was 1.6%.

OxLDL concentration was measured in plasma using the ELISA kit from Elabscience®

(Elabscience, Houston, TX, USA), according to the manufacturers’ recommendations. Ab-
sorbance was read at 450 nm.

2.5.2. Antioxidant System Markers

Plasma SOD activity was determined using the method by [33], based on the degree of
SOD inhibition of the reaction between superoxide radicals, produced upon hypoxanthine
oxidation by xanthine oxidase, and nitro blue tetrazolium (NTB). The formed blue formazan
product was read at 560 nm for 5 min. SOD activity was expressed as µmol·min−1·g−1 of
proteins. The intra-assay CV was 6.7%.

Plasma GPx activity was determined using a modified version of the method described
by [34]. GPx activity is represented by the rate of nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oxidation to NADP+ after addition of glutathione reductase, reduced
glutathione and NADPH using H2O2 as substrate. NADPH extinction was read at 340 nm
for 5 min. GPx activity was expressed as µmol·min−1·g−1 of proteins. The intra-assay CV
was 3.9%.

Plasma CAT activity was determined using the method described by [35] with H2O2
as substrate, and formaldehyde as standard. Catalase activity was determined by mon-
itoring formaldehyde formation rate (read at 540 nm for 20 min) induced by the reac-
tion of methanol and H2O2 using catalase as enzyme. SOD activity was expressed as
µmol·min−1·g−1 of proteins. The intra-assay CV was 4.1%.

2.5.3. Pro-Oxidant Enzymes

NOx and XO activities were determined in plasma, as previously described [36] by the
reaction of NTB with superoxide produced by hypoxanthine or NADPH with XO and NOx,
respectively. NOx and XO activities were calculated by measuring spectrophotometrically
the kinetic of appearance of the complex formed by superoxide and NTB at 560 nm for
10 min. NOx and XO activities were expressed as µmol·min−1·g−1 of proteins and the
intra-assay CV were 3.6% and 3.5%, respectively.
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2.6. Statistical Analysis

Results are expressed as the mean ± standard deviation (SD). Statistical analyses were
performed with the Statistica software (version 12) (Statsoft, Tulsa, OK, USA) and figures
were prepared with GraphPad Prism 7.00. Normality was checked using the Kolmogorov–
Smirnov’s test. The assumption of homogeneity of variance was assessed using the Bartlett
F-test. In the absence of normal distribution or variance homoscedasticity, data were log-
transformed before analysis. At the end of phase 2 (training and/or LO supplementation),
the t-test was used to compare the two experimental groups (LFD vs. HFD) to determine
any HFD effect. Moreover, a one-way ANOVA (with or without repeated measures)
with the four experimental groups (HIIT, HIIT + LO, LO, HFD) was performed using the
Newman– Keuls post hoc test to determine group effects. Moreover, a 2-way ANOVA
was used to determine the main effect of exercise (HIIT), LO supplementation, and their
interaction, on the HFD [37]. Spearman correlations were used to test relationships between
variables. p values < 0.05 were considered statistically significant.

3. Results

Data concerning LO supplementation effects on blood n-3 PUFAs and body composi-
tion are described in a previous study [30] that assessed HIIT and/or LO supplementation
contribution to obesity prevention and the potential impact of mucosa-associated mi-
crobiota in these adaptations. As reported, LO supplementation significantly increased
the content of the n-3 PUFAs eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid in blood,
confirming its efficiency.

In this previous study [30], weight was monitored during the 16 weeks of phase 1.
Although the cumulative food intake (kcal) did not significantly differ between groups
(HFD and LFD) during this phase, weight became significantly higher in the HFD group
from week 14. In addition, at the end of phase 1 (week 16), total FM, but not fat-free
mass, was significantly higher in the HFD than LFD group (75.0 ± 20.6 and 56.6 ± 14.0 g;
p < 0.05). At the end of phase 2, body weight gain was much smaller in the HIIT and
HIIT + LO groups than in the HFD and LO groups due to a lower FM gain in these two
actively exercising groups (p < 0.001).

3.1. HFD Alters Plasma and Liver Pro/Antioxidant Status

Plasma pro/antioxidant status was significantly altered by the HFD (Table 1, Figure 2A–D).
After 16 weeks of HFD, AOPP and oxLDL (oxidative stress markers) were increased (+46%,
p < 0.05, and +114%, p < 0.01), respectively) (Figure 2A,B), as well as SOD and catalase
activities (antioxidant enzymes; +40% and +35%, respectively; p < 0.05) (Figure 2C,D).
In the HFD group, SOD activity increased also in liver (+99%, p < 0.001) (Figure 2E),
whereas it decreased in epidydimal and subcutaneous adipose tissue samples (−56% and
−30%, respectively; p < 0.01) (Figure 2F,G). No HFD effect was observed in gastrocnemius
(Table 1).

3.2. LO Supplementation Exerts Beneficial Effects in Liver by Upregulating CAT Activity and by
Decreasing NOx Activity

LO supplementation significantly increased CAT activity in liver by 27% (p < 0.01) and
decreased NOx activity by 45% (p < 0.001) (Figure 3A,C). LO supplementation did not have
any effect on the other pro/antioxidant markers in liver and also in plasma, gastrocnemius
and adipose tissues (Table 2).

3.3. HIIT Alleviates HFD Negative Effects by Reducing SOD and NOx Activities in Liver

HIIT significantly decreased SOD activity in liver (−57% compared with the HFD
group) to a similar level as in the LFD group (0.217 ± 0.092 in the LFD group and
0.186 ± 0.037 in the HIIT group) (Figure 3B). HIIT also significantly reduced NOx activity
in liver (−38%; p < 0.01).
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HIIT did not have any effect on the other pro/antioxidant markers in liver and muscle
and adipose tissue (Table 2).

3.4. The HIIT and LO Combination Potentiates Their Effect on SOD Activity in Subcutaneous
Adipose Tissue

HIIT and LO supplementation on their own did not alter SOD activity in the subcuta-
neous adipose tissue, but they had a positive synergistic effect when combined (+112%)
(Figure 3D).

The HIIT and LO combination did not potentiate their single actions in liver, although
on their own they showed significant specific effects: HIIT decreased NOx and SOD
activities, and LO supplementation decreased NOx activity (Figure 3B,C).

No effect of HIIT and/or LO combination was observed in plasma and epidydimal
adipose tissue (Table 2).

Table 1. Pro/antioxidant markers in the LFD (n = 12) and HFD (n = 12) groups at the end of phase 2 (training and/or LO
supplementation for 12 weeks).

LFD HFD p

Plasma
GPx (µmol·min−1·g−1) 0.22 ± 0.02 0.21 ± 0.02 0.08

Liver
AOPP (µmol·g−1) 3.40 ± 1.23 3.24 ± 1.06 0.73
MDA (µmol·g−1) 0.21 ± 0.16 0.29 ± 0.21 0.31

XO (µmol·min−1·g−1) 0.14 ± 0.05 0.18 ± 0.05 0.07
NOx (µmol·min−1·g−1) 0.72 ± 0.39 0.83 ± 0.24 0.44
CAT (µmol·min−1·g−1) 0.20 ± 0.03 0.19 ± 0.01 0.89
GPx (µmol·min−1·g−1) 3.58 ± 1.68 2.94 ± 1.34 0.31

Muscle
AOPP (µmol·g−1) 9.51 ± 3.64 10.76 ± 8.01 0.96
MDA (µmol·g−1) 0.92 ± 0.22 0.9 ± 0.23 0.80

XO (µmol·min−1·g−1) 11.46 ± 2.13 11.85 ± 3.02 0.73
NOx (µmol·min−1·g−1) 10.99 ± 3.03 9.38 ± 2.64 0.19
SOD (µmol·min−1·g−1) 3.85 ± 1.61 3.18 ± 1.90 0.38
CAT (µmol·min−1·g−1) 1.96 ± 0.43 2.10 ± 0.95 0.65
GPx (µmol·min−1·g−1) 109.57 ± 24.96 118.96 ± 43.00 0.54

Subcutaneous adipose tissue
AOPP (µmol·mg−1) 2.13 ± 1.30 1.83 ± 0.87 0.68

MDA (µmol·g−1) 4.42 ± 1.73 3.74 ± 1.79 0.35
XO (µmol·min−1·g−1) 2.27 ± 0.70 1.99 ± 0.40 0.24

NOx (µmol·min−1·g−1) 3.07 ± 0.70 2.67 ± 0.55 0.13
CAT (µmol·min−1·g−1) 1.83 ± 0.60 1.70 ± 0.39 0.55
GPx (µmol·min−1·g−1) 60.51 ± 22.90 49.29 ± 8.0 0.36

Epididymal adipose tissue
AOPP (µmol·g−1) 25.11 ± 38.97 15.53 ± 11.84 0.77
MDA (µmol·g−1) 64.21 ± 67.60 26.47 ± 12.65 0.07

XO (µmol·min−1·g−1) 22.24 ± 9.56 23.57 ± 8.80 0.73
NOx (µmol·min−1·g−1) 22.54 ± 8.77 22.30 ± 7.52 0.85
CAT (µmol·min−1·g−1) 22.40 ± 16.38 12.95 ± 5.45 0.08
GPx (µmol·min−1·g−1) 119.56 ± 60.54 115.93 ± 57.36 0.88
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mean ± SD. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, compared with LFD (t-test). •: indicates the measured 
values of the individual rats. AOPP: advanced oxidation protein products, CAT: catalase, HFD: high fat diet, 
HIIT: high-intensity interval training, LFD: low fat diet, oxLDL: oxidized low-density lipoprotein, SOD: super-
oxide dismutase. 

Figure 2. Pro/antioxidant markers in the LFD (n = 12) and HFD (n = 12) groups at the end of phase 2
(obesity induction with the HFD for 16 weeks). (A) Plasma AOPP concentration (µmol·mL−1),
(B) plasma oxLDL activity (µmol·−1min·L−1), (C) plasma SOD activity (µmol·−1min·L−1),
(D) plasma CAT activity (µmol·−1min·L−1), (E) liver SOD activity (µmol·−1min·L−1), and SOD
activity (µmol·−1min·L−1) in (F) epididymal (G) and subcutaneous adipose tissue in the LFD and
HFD groups. Data are the mean ± SD. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, compared with LFD
(t-test). •: indicates the measured values of the individual rats. AOPP: advanced oxidation protein
products, CAT: catalase, HFD: high fat diet, HIIT: high-intensity interval training, LFD: low fat diet,
oxLDL: oxidized low-density lipoprotein, SOD: superoxide dismutase.
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3.3. HIIT Alleviates HFD Negative Effects by Reducing SOD and NOx Activities in Liver 

Figure 3. CAT (A), NOx (B), and SOD activities (C) in liver and SOD activity in subcutaneous adipose tissue
(D) (µmol−1·min·L−1) in the HFD (n = 12), LO (n = 11), HIIT (n = 8), and HIIT + LO (n = 9) groups at the end of
phase 2 (training and/or LO supplementation for 12 weeks). Data are the mean ± SD. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001,
**** p < 0.0001 (one-way ANOVA). •: indicates the measured values of the individual rats. CAT: catalase, NOx: NADPH
oxidase, SOD: superoxide dismutase, LFD: level observed in rats fed the low fat diet.
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Table 2. Pro/antioxidant markers in the HFD (n = 12), LO (n = 11), HIIT (n = 8), and HIIT + LO (n = 9) groups at the end of
phase 2 (training and/or LO supplementation for 12 weeks). a,b Newman Keuls Post hoc test: means with the same letter
indicate no significant difference. Any difference between two means carrying different.

HFD (n = 12) LO (n = 11) HIIT (n = 8) LO + HIIT (n = 9) p

Liver
AOPP (µmol·g−1) 3.24 ± 1.06 3. 40 ± 1.02 3.25 ± 1.40 2.98 ± 0.53 0.89
MDA (µmol·g−1) 0.29 ± 0.21 0.25 ± 0.20 0.21 ± 0.17 0.23 ± 0.19 0.23

XO (µmol·min−1·g−1) 0.17 ± 0.05 ab 0.21 ± 0.05 b 0.14 ± 0.03 a 0.15 ± 0.04 a 0.007
GPx (µmol·min−1·g−1) 2.95 ± 1.34 3.17 ± 0.87 2.36 ± 0.79 2.41 ± 0.78 0.15

Plasma
AOPP (µmol·g−1) 0.07 ± 0.03 0.08 ± 0.04 0.08 ± 0.03 0.07 ± 0.02 0.82

CAT (µmol·min−1·g−1) 3.89 ± 0.70 4.07 ± 0.98 3.94 ± 0.68 3.56 ± 0.59 0.53
GPx (µmol·min−1·g−1) 0.21 ± 0.02 0.22 ± 0.02 0.22 ± 0.02 0.21 ± 0.02 0.74

Muscle
AOPP (µmol·g−1) 10.76 ± 8.01 9.10 ± 3.34 11.48 ± 7.31 10.48 ± 5.71 0.94
MDA (µmol·g−1) 0.90 ± 0.23 0.90 ± 0.27 0.82 ± 0.33 1.00 ± 0.52 0.74

XO (µmol·min−1·g−1) 11.85 ± 3.02 11.85 ± 3.02 11.64 ± 4.22 10.92 ± 2.07 0.91
NOx (µmol·min−1·g−1) 9.38 ± 2.64 10.52 ± 3.46 11.21 ± 2.52 10.98 ± 2.09 0.48
SOD (µmol·min−1·g−1) 3.18 ± 1.90 ab 2.02 ± 0.92 b 4.14 ± 1.20 a 3.52 ± 0.875 ab 0.01
CAT (µmol·min−1·g−1) 2.10 ± 0.95 2.22 ± 0.86 2.63 ± 0.89 2.11 ± 0.71 0.55
GPx (µmol·min−1·g−1) 118.96 ± 43.00 115.81 ± 31.60 117.83 ± 40.40 100.28 ± 33.51 0.71

Subcutaneous adipose tissue
AOPP (µmol·mg−1) 1.83 ± 0.87 1.64 ± 0.55 1.91 ± 1.03 1.52 ± 0.35 0.98

MDA (µmol·g−1) 3.74 ± 1.79 a 3.35 ± 2.16 a 6.46 ± 3.69 a 5.95 ± 3.15 a 0.03
XO (µmol·min−1·g−1) 1.99 ± 0.40 1.79 ± 0.78 1.95 ± 0.49 1.83 ± 0.79 0.87

NOx (µmol·min−1·g−1) 2.67 ± 0.55 2.33 ± 0.91 2.82 ± 0.64 2.46 ± 0.90 0.52
CAT (µmol·min−1·g−1) 1.70 ± 0.39 1.52 ± 0.51 1.47 ± 0.28 1.52 ± 0.26 0.55

Epididymal adipose tissue
AOPP (µmol·g−1) 15.53 ± 11.84 15.64 ± 8.59 20.80 ± 9.40 16.41 ± 8.19 0.58
MDA (µmol·g−1) 26.47 ± 12.65 29.07 ± 20.02 29.75 ± 14.10 30.58 ± 15.44 0.94

XO (µmol·min−1·g−1) 23.57 ± 8.80 25.75 ± 8.69 28.16 ± 7.48 28.63 ± 15.73 0.69
NOx (µmol·min−1·g−1) 22.30 ± 7.52 23.74 ± 8.16 25.39 ± 6.48 29.74 ± 14.44 0.44
CAT (µmol·min−1·g−1) 12.95 ± 5.45 15.71 ± 10.98 16.36 ± 8.10 19.00 ± 14.09 0.61

4. Discussion

This study is the first to compare the isolated and combined effects of two interventions
(HIIT and LO supplementation) on the pro/antioxidant status of different tissues in HFD-
fed Wistar rats. We hypothesized that HIIT or LO supplementation alone would have
beneficial effects on the pro/antioxidant status and that their combination might potentiate
these effects. As expected, HIIT and LO supplementation had independent beneficial
effects on the pro/antioxidant balance in different tissues. HIIT alleviated HFD negative
effects in liver by reducing SOD and NOx activities, and LO supplementation induced
beneficial effects in liver by upregulating CAT activity and by decreasing NOx activity.
The HIIT and LO combination potentiated their positive effect on SOD activity in the
subcutaneous adipose tissue.

We chose a model of obesity induced by a Western-style diet, rather than a genetic
model (e.g., Zucker rats) to better reflect the current causes of the global obesity epidemic.
Indeed, despite the multifactorial etiology of obesity, its rate and incidence are increasing,
suggesting that environmental and behavioral factors, particularly dietary factors, are the
major contributors of obesity [38]. As expected, besides a significant increase of body
weight and FM [30], the HFD increased systemic OS, as shown by the quantification of
different pro/antioxidant markers in plasma [39–41]. Moreover, as previously shown, the
HFD modified, but to a lesser extent, the pro/antioxidant status also in liver and adipose
tissue [42,43].
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LO has many beneficial effects on health, attributed to its composition. LO contains
ALA (ω-3:18-3), linoleic acid (ω-6:18-2), and oleic acid (ω-9:18-1) as well as many other
active and useful compounds, particularly phytochemical (phenolic acids and lignans) and
tocopherols. Its antidiabetic, anti-inflammatory, anti-cancer, and cardioprotective actions
are mainly attributed to ALA [44–47]). LO also contains phytosterols [24], antioxidant
vitamins (especially γ-tocopherol and β-carotene, at lower concentration), lignans [48],
and phenolic compounds [25] that contribute to its antioxidant properties, in addition to
ALA [49]. Moreover, we previously showed that compared with sunflower oil, LO contains
higher levels of n-3 PUFA and has a better n-6/n-3 PUFA ratio [30]. Therefore, LO can be
an efficient and cheaper strategy to rebalance the n-6/n-3 PUFA ratio (instead of fish that is
more expensive [50].

In line with previous findings, we demonstrated that LO could upregulate the an-
tioxidant enzyme CAT in liver, although in our study HFD did not affect this marker.
This result is important because antioxidant enzymes constitute the cell defense system
that plays a major role in lowering oxidative stress by scavenging ROS. Han et al. [51]
demonstrated in Western-type diet-fed mice that LO consumption reduces liver ROS and
serum and liver MDA and also increases antioxidant enzymes (e.g., glutathione level and
SOD activity) in serum and liver. Furthermore, in rats with fructose-induced metabolic
syndrome, LO protects against protein and lipid damage [52] by increasing the blood
enzymatic antioxidant defenses. LO might increase liver CAT through upregulation of the
gene encoding this enzyme, as demonstrated by Jangale et al. [53] in a rat model of type 2
diabetes, and by decreasing enzyme glycation and the formation of advanced glycation
end products due to lower glycemia [54].

To our knowledge, we are the first to demonstrate the effect of LO supplementation
on NOx activity. This multi-component complex is a key ROS producer in many cell types,
including liver cells, by catalyzing reactions from molecular oxygen to superoxide anion.
By lowering its activity in liver and consequently ROS production, LO supplementation
exerted beneficial effects in HFD-fed rats. El Midaoui et al. [55] reported similar results
in the aorta of glucose-fed rats after 5 weeks of argan oil supplementation, also rich in
tocopherols. Concerning the molecular mechanisms involved in the NOx activity decrease,
Shen et al. [56] demonstrated in a rat model of atherosclerosis that omega-3 fatty acids
attenuate NOx activity by decreasing the mRNA and protein expression of the NOX
subunits p47phox, gp91phox, and p67phox. Moreover, Richard et al. [57] showed that
in human aortic endothelial cells, the omega-3 fatty acid docosahexaenoic acid decreases
NOx4 expression and activity via group V phospholipases A2 and that these effects are
mediated by extracellular signal-regulated kinase (ERK) and protein kinase C.

The discrepancies concerning LO supplementation effects on pro/antioxidant sta-
tus markers among studies could be due to differences in the study design, such as rat
models, supplementation duration, and LO formulations and dosages. Moreover, the
specific mechanisms underlying the antioxidant action of LO have not been thbroughlly
investigated yet.

A growing body of evidences shows that HIIT is a time-efficient exercise mode
for losing total and (intra)abdominal FM [8,58,59] and for reducing obesity-induced
OS [20,28,60,61]. As already mentioned by [30], the 12-week HIIT program, but not LO
supplementation, changed body composition (by limiting weight and FM gain and by
decreasing adipocyte size in the mesenteric and subcutaneous adipose tissues only). More-
over, the HIIT program alleviated HFD negative effects in liver by reducing SOD activity,
and also by decreasing the activity of the pro-oxidant enzyme NOx. In animals, very
few studies have tested the effects of a HIIT program on obesity-induced OS [20,58,60,61].
Among those using HFD to induce obesity [58,60,61], there is no consensus on HIIT effect
on the pro/antioxidant status because the HFD-induced OS alterations differed among
studies. However, in all studies, including ours, HIIT corrected most of such alterations. In
healthy people, moderate training [62] and more recently high intensity training [63,64]
upregulate the activity of antioxidant enzymes through redox activation of NRF2 signaling.
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In our study and in others [65], liver SOD activity was increased by the obesity state, prob-
ably through ROS overproduction (especially its substrate, superoxide anion) via several
mechanisms described by Vincent et al. [66]. We could hypothesize that unlike in healthy
subjects, HIIT did not activate SOD (which was already activated by obesity), but lowered
and normalized its activity by decreasing the activity of the various pathways implicated in
obesity-induced ROS production (thus reducing mitochondrial ROS production) and also
by lowering inflammation that promotes OS. We also found that HIIT decreased hepatic
NOx activity, which was not increased by HFD. Here again, to our knowledge, we are the
first to show a positive effect of HIIT on NOx in liver in a model of obesity. Our result is
consistent with Alves et al. [67] who reported that cardiac NOx expression is increased in
fructose diet-fed mice and that HIIT decreases this response.

Finally, we hypothesized that LO supplementation and HIIT could potentiate their
effects by normalizing the redox status in HFD-fed Wistar rats. The effects of the two com-
bined interventions persisted (HIIT decreased liver SOD and NOx activities; LO decreased
NOx activity), except for the increase in CAT activity induced by LO supplementation that
disappeared when combined with training. The two interventions potentiated only SOD
activity in subcutaneous fat. Indeed, on their own, LO and HIIT could not correct the HFD-
induced decrease of SOD activity. Conversely, when combined, they increased SOD to a
higher level than in control rats (LFD). Studies on the combined effects of antioxidant-based
nutritional supplements and exercise training on the redox status are not unequivocal.
In both healthy and pathological rodent models, some studies found beneficial and syn-
ergistic effects [68], but not others [69]. Moreover, some studies demonstrated that their
combination attenuates and blunts their individual actions [70]. More molecular studies at
the transcriptional level combining antioxidant supplementation and training are necessary
to elucidate these protective mechanisms.

Concerning the main strengths of our study, this is the first work to assess the effects
of the LO supplementation and HIIT combination. The potentiation of their effects on
SOD is a key finding because SOD is a major antioxidant defense enzyme. This was also
the first study to evaluate their effects on NOx, an important prooxidant enzyme that
is upregulated in many tissue in obesity [71]. The reduction of its activity by the two
treatments is important because it limits the production of superoxide anion that increases
OS. In obesity, inflammation and OS are two self-perpetuating phenomena. The decrease
in NOx activity by HIIT or LO supplementation helps to break this vicious circle [72].

Concerning the limitations, we did not study the expression and content of pro/antioxidant
enzymes and the possible mechanism of action of the different treatments (signaling path-
way activated by training for example). For practical reasons, training was not individual-
ized in relation to the maximal aerobic speed of each rat. Although the individual intensity
could have been theoretically different, leading to an intra-group variability in exercise
intensity, the large number of rats (n = 17) included in each group should have limited this
risk. Finally, it would have been interesting to monitor also the changes of these markers
during the induction phase of obesity.

5. Conclusions

HIIT and LO supplementation had beneficial tissue-specific effects on the pro/antioxidant
balance of obese rats. Although these strategies moderately corrected HFD deleterious
effects in plasma, they exerted positive effects particularly in liver. Finally, the HIIT
and LO supplementation combination potentiated SOD activity in subcutaneous adipose
tissue. In the clinical practice, these two strategies for managing the redox status of
obese patients can be proposed separately, but when used in combination, they might
allow a synergistic action on SOD, one of the main antioxidant enzymes. In addition,
our results suggest beneficial effects on the prooxidant/antioxidant balance. As ROS are
involved in the development of cardiovascular diseases usually associated with obesity
(e.g., atherosclerosis or hypertension), mainly via the activation of the prooxidant enzymes
NOx and XO [73], the combination of LO supplementation and HIIT might be useful in
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such conditions. Nevertheless, studies in specific animal models and then in patients are
needed to confirm this hypothesis.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/article/
10.3390/nu13103531/s1, Table S1: Diet composition.
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II   -  CONCLUSION 

Notre étude préclinique utilisant un modèle animal d'obésité induite par un régime 

hyperlipidique a montré que l'activité physique jouait un rôle majeur dans la limitation de la 

prise de poids et de la masse grasse, alors qu’une complémentation en huile de lin, en 

rééquilibrant le ratio AGPI n-6/AGPI n-3 dans le régime, réduisait l'inflammation systémique. 

Notre étude a également montré que les groupes complémentés augmentaient l’incorporation 

des AGPI n-3 dans les érythrocytes. Cependant, nous avons aussi observé dans le groupe HIIT 

+ LO, que l’incorporation en AGPI n-3 totaux et plus particulièrement en DHA étaient 

significativement supérieurs que dans le groupe LO sans HIIT. Le HIIT semble potentialiser la 

conversion et/ou l’incorporation en DHA dans les membranes phospholipidiques cellulaires. 

Nous avons aussi analysé le microbiote intestinal associé à la muqueuse colique et nous avons 

observé un effet majeur du HIIT sur la diversité β du microbiote intestinal. Cependant, quand 

le HIIT est associé au LO, la diversité β est significativement différente comparativement au 

HIIT seul. L’association HIIT et LO modulerait de façon spécifique le microbiote intestinal 

associé à la muqueuse. De plus, dans les groupes avec du HIIT, il a été montré une diminution 

de l’abondance de l’ordre Clostridiales spp., et une augmentation des abondances des genres 

Prevotella spp., Anaeroplasma spp. ainsi que YS2 spp.. Ces variations du microbiote intestinal 

sont directement corrélées avec la composition corporelle dans cette étude, mais pas avec 

l’inflammation. Nous avons observé un effet synergique de l’association HIIT et LO, sur 

l’abondance d’Oscillospira spp.. Dans cette étude, nous avons aussi analysé des marqueurs de 

la balance pro/anti-oxydante. Nous avons montré une influence positive de HIIT et LO pour 

contrecarrer les effets néfastes du régime hyperlipidique, en particulier dans le foie. 

L’association de HIIT et LO a potentialisé l’activité de la superoxyde dismutase dans le tissu 

adipeux sous-cutané, principale enzyme anti-oxydante. En pratique clinique, l’association de 

ces deux stratégies hygiéno-diététiques semble favorable et pourrait être une piste thérapeutique 

prometteuse dans la prévention et la prise en charge de pathologies inflammatoires chroniques, 

telles que l'obésité.  
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ETUDE 2 
 

 

Effet préventif d’un régime complémenté en graines de lin  

extrudées sur le microbiote intestinal associé à la muqueuse et  

la réponse inflammatoire à la suite d’une exposition bactérienne  

chez des souris actives transgéniques CEABAC10  

mimant la susceptibilité de la maladie de Crohn 
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I   -  INTRODUCTION 

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire de l'intestin (MICI) résultant 

d'une réponse immunitaire aberrante, d’une dysbiose du microbiote intestinal et du 

développement du « Creeping-fat », tissu adipeux viscéral néfaste, recouvrant l’intestin grêle 

et le côlon. Les patients atteints de MC sont génétiquement prédisposés et/ou sous l'influence 

de divers facteurs environnementaux, comme le régime occidental. L'implication de certaines 

bactéries, telles que les bactéries pathobiontes Escherichia coli adhérentes et invasives (AIEC) 

dans la MC a également été démontrée. Elles ont la capacité d'adhérer et d'envahir les cellules 

épithéliales intestinales. Une des stratégies de prise en charge de cette pathologie est d’essayer 

d’allonger le temps de rémission entre les crises ou diminuer l’intensité des phases de poussées, 

par des changements de style de vie, incluant la nutrition et l’activité physique. Les AGPI n-3 

sont connus pour être anti-inflammatoires et pourraient aussi moduler de façon positive le 

microbiote intestinal. Les AGPI n-3 peuvent être apportés sous plusieurs formes dont la graine 

de lin, riche en ALA, en fibres, en lignanes et autres composants bioactifs. De plus, une activité 

physique régulière d'intensité modérée pourrait représenter une stratégie complémentaire à un 

apport en lin, en raison de ses effets anti-inflammatoires démontrés et de sa capacité à diminuer 

la masse grasse totale, y compris le tissu adipeux viscéral. Une association d’une activité 

physique spontanée et d’un apport en lin pourrait améliorer leurs effets bénéfiques sur la 

réponse à l’inflammation et sur la dysbiose du microbiote intestinal.  

L’objectif de cette étude était d’évaluer les effets de 12 semaines d’une 

complémentation en lin, apportés sous deux formes différentes, huile (LS-O) et graine de 

lin extrudée TRADILIN® (LS-E), et d’une activité physique spontanée sur le microbiote 

intestinal associé à la muqueuse et la réponse inflammatoire à la suite d’une exposition 

bactérienne par des AIEC LF82 chez des souris transgéniques CEABAC10. Nous avons 

montré que la graine de lin extrudée avait un effet majeur sur la modulation de la composition 

du microbiote intestinal, conduisant à une augmentation de la production de butyrate par les 

animaux. De plus, à la suite de l’exposition bactérienne par la souche AIEC LF82, provenant 

de patients atteints de MC, nous avons montré que la concentration en lipocaline-2, marqueur 

de l’inflammation, était diminuée 6 jours post-challenge chez les souris ayant été 

complémentées en lin, indépendamment de la forme apportée comparativement au groupe HFD 

sans complémentation, montrant ainsi un effet anti-inflammatoire des AGPI n-3. 
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Beneficial effects of linseed supplementation on gut inflammation and 

mucosa-associated microbiota in an active mouse model of Crohn’s disease  

Abstract:  

Western diet, rich in lipids and in n-6 polyunsaturated fatty acids (PUFAs), 

favors gut microbiota alterations and Crohn’s disease (CD). The aim of this 

study was to assess the effects of rebalancing the n-6/n-3 PUFA ratio in 

CEABAC10 transgenic mice that mimic CD. Mice in individual cages with 

running wheels were randomized in three diet groups for 12 weeks: high-fat diet 

(HFD), HFD + linseed oil (HFD+LS-O) and HFD + extruded linseed (HFD+LS-

E). Then, they were orally challenged once with the Adherent-Invasive 

Escherichia coli (AIEC) LF82 pathobiont, followed by evaluation of body 

composition, mucosa-associated microbiota composition, plasma 

lipopolysaccharides, fecal short-chain fatty acid production, and inflammatory 

marker levels at day 0 and day 6 post-challenge. After 12 weeks of diet, total 

energy intake and body composition were not different in the three groups. 

However, n-3 PUFA supplementation (LS-O and LS-E) prevented intestinal 

inflammation and reduced plasma lipopolysaccharide levels after the AIEC 

challenge. Fecal lipocalin-2 concentration was negatively associated with the 

voluntary physical activity level. Analysis of the mucosa-associated microbiota 

composition showed that the abundance of Prevotella, Paraprevotella, 

Ruminococcus and Clostridiales was higher in the HFD-LS-E group than in the 

HFD and HFD-LS-O groups. Butyrate levels also were higher in the HFD-LS-E 

group and were correlated with the Firmicutes/Proteobacteria ratio. This study 

demonstrates that n-3 PUFA supplementation (especially LS-E) had a beneficial 

health effect in an active mouse model of CD susceptibility. Additional studies 

are needed to better understand the matrix influence in the linseed 

supplementation effect. 

Keywords: linseed, mucosa-associated microbiota, adherent-invasive E.coli, 

butyrate, inflammation. 



Introduction  

Crohn’s disease (CD) is an inflammatory bowel disease. Although, the cause is 

unknown, many factors have been implicated in this pathology, such as genetic predisposition, 

environmental factors, immune system deregulation, and intestinal microbiota alterations1. 

Indeed, in patients with CD, bacterial diversity is reduced: members of the Firmicutes phylum, 

such as Faecalibacterium prausnitzii, are decreased, whereas members of the Bacteroidetes and 

Proteobacteria phyla, especially Enterobacteriaceae among which Escherichia coli4–8, are 

increased. However, it is not clear whether this dysbiosis is a cause and/or a consequence of 

CD. At the subspecies level, adherent-invasive E. coli (AIEC) has been detected more 

frequently in ileal samples from patients with CD than in healthy controls9. AIEC can adhere 

to and invade intestinal epithelial cells, and they also survive and replicate within 

macrophages9,10. Studies in CD animal models suggest an important role of AIEC in gut 

inflammation induction and/or maintenance11–13. AIEC strains bind to mannosylated receptors, 

such as carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 6 (CEACAM6) that is 

abnormally expressed at the enterocyte surface in patients with CD14. AIEC colonization is 

CEACAM6- and type 1 pili-dependent and promotes intestinal inflammation11, as observed in 

CEABAC10 transgenic mice that express human CEACAM6.  

In patients with CD, the ratio of (intra)-abdominal subcutaneous adipose tissue to total 

adipose tissue is significantly higher than in healthy controls15. In CD, this visceral fat mass, 

called “creeping fat”, surrounds the small intestine and colon and is metabolically active16,17. It 

leads to the release of pro-inflammatory mediators, such as tumor necrosis factor alpha (TNF-

α) and interleukine-6 (IL-6)18,19. In CEABAC10 transgenic mice, the Western diet, which is 

considered a risk factor for  CD development21, increases AIEC capacity to colonize the gut 

mucosa, and then to trigger inflammation20. The Western diet is poor in fibers and rich in total 

fat, especially saturated fatty acids and n-6 polyunsaturated fatty acids (PUFAs), and also in 



refined sugars and animal proteins. Animal models of diet-induced obesity and metabolic 

disorders demonstrated that high fat/high sugar diets increase the total fat mass (especially 

visceral fat mass), enhance metabolic disorders, favors a chronic low grade inflammation, and 

alter gut microbiota composition20,22,23. Thus, environmental factors, including long-term 

lifestyle habits, which influence gut microbiota community and diversity24,25, may trigger CD, 

and could be a relevant target in its management. In developed Western countries, n-3 PUFA 

intake is much lower than that of n-6 PUFAs26,27. However, n-3 PUFAs exert beneficial effect 

on body composition, lipid profile, and the inflammation state in metabolic diseases 28,29. They 

can also promote the intestinal barrier function and integrity 30 and influence gut microbiota 

composition in these metabolic pathologies 31–33. A supplementation in n-3 PUFAs and a 

rebalance of n-6 PUFA intake could be a relevant strategy to manage chronic inflammation and 

dysbiosis in the remission/inactive phases of CD. For decades, marine products have been 

mainly used to evaluate the impact of n-3 PUFA supplementation, but currently, linseed, rich 

in α-linolenic acid (ALA, C18:3 n-3 PUFAs), is increasingly studied32. Linseed is a plant rich 

in ALA, lignans, especially secoisolariciresinol diglucoside (SDG), and other bioactive 

components. Therefore, besides n-3 PUFA beneficial effects, linseed, studied as a matrix with 

fatty acids, fibers, lignans and other bioactive components, may have a greater therapeutic effect 

on human health and CD prevention34,35. 

Moreover, regular moderate-intensity physical exercise could be a complementary 

therapy to rebalance the n-6/n-3 PUFA ratio due to its anti-inflammatory effects and its capacity 

to decrease total fat mass, including visceral adipose tissue36–38. Studies in animal models of 

intestinal inflammation highlighted the anti-inflammatory effect of voluntary exercise and 

spontaneous physical activity 39,40. Physical activity also prevents intestinal injury following 

bacterial infection and/or exposure to bacterial components 41, and intestinal damage caused by 

the Western diet 42,43.  



Therefore, the aim of this study was to assess the preventive effect of two forms of 

linseed supplementation (oil and extruded linseed, analyzed as a matrix) to rebalance the n-6/n-

3 PUFA ratio in an active mouse model of CD susceptibility and fed a high fat diet (HFD). The 

study focused on inflammatory parameters and the composition/functionality of the mucosa-

associated microbiota to determine the molecular mechanisms of linseed supplementation 

effect. 

Results 

Linseed supplementation does not modify body composition in active mice that mimic CD 

susceptibility. 

First, 8-week-old male mice were randomly separated in three groups that were fed a 

HFD (n = 16), HFD with linseed oil (HFD-LS-O; n = 16), or HFD with extruded linseed (HFD- 

LS-E; n = 16) for 12 weeks. All mice had a running wheel in their individual cage and their 

spontaneous physical activity was continuously monitored (Figure 1). Food intake (g and Kcal) 

and spontaneous physical activity (average distance per day) were not different in the three 

groups during the 12 weeks (Figure 2A-B), as well as body weight changes and weight gain 

(assessed as fat mass and fat-free mass) (Figure 2C-D). Similarly, no difference was observed 

in the percentage of mesenteric and epididymal adipose tissues relative to the total fat mass 

(Figure 2E-F). 

Linseed supplementation limits the AIEC-induced inflammation. 

After 12 weeks of diet, 1% dextran sulfate sodium (DSS) was added in the drinking 

water to damage the intestinal epithelium, followed (after 3 days) by the oral challenge with the 

AIEC strain LF82 (109 bacteria/once) (Figure 1). Weight monitoring at day 0 (just before the 

challenge) and at day 1, 3 and 6 after the challenge did not find any difference in the three 

groups, indicating that the linseed supplementation did not influence AIEC-induced weight loss 



(Figure 3A). Quantification of fecal lipocalin-2 by ELISA, a non-invasive, sensitive, dynamic, 

stable and cost-effective biomarker to monitor intestinal inflammation in mice44, did not show 

any significant difference in the HFD and LS-O/HFD-LS-E groups at day 1 post-challenge, 

indicating a similar level of intestinal inflammation in the three groups at this time point. At 

day 6, fecal lipocalin-2 levels were significantly higher in the HFD group than in the LS-

O/HFD-LS-E groups, suggesting that LS-O and HFD-LS-E supplementation limited AIEC-

induced intestinal inflammation (Figure 3B). Fecal lipocalin-2 levels at day 6 were similar in 

the LS-O (pink triangles) and LS-E (green circles) groups, indicating that the limiting effect 

was independent of the matrix. The negative correlation (p<0.05) between fecal lipocalin-2 

concentrations and level of physical activity (mean distance in km per day) (Figure 3C) 

suggested that physical activity also contributed to limiting AIEC-induced intestinal 

inflammation. 

As intestinal inflammation can lead to increased intestinal permeability (leaky gut), 

which is a major problem in inflammatory bowel disease, intestinal permeability was evaluated 

in vivo by measuring FITC-dextran 4kDa (exogenous molecule provided by oral gavage) in 

serum (at week 12) and lipopolysaccharides (LPS; bacterial component naturally present in the 

microbiota) in plasma (at day 7 post-challenge). FITC-dextran and LPS levels were comparable 

in the three groups (Figure 3D-E), indicating that the linseed supplementation did not have a 

major effect on the intestinal barrier function. These findings indicate that rebalancing the n-

6/n-3 PUFA ratio is sufficient to limit intestinal inflammation, and protect against AIEC-

induced intestinal inflammation. 

Extruded linseed, as a matrix, has a greater effect on intestinal mucosa-associated 

microbiota diversity and composition. 

HFD alters the gut microbiota composition, leading to dysbiosis that plays a central role 

in intestinal inflammation. At day 7 after the AIEC challenge, analysis of the colon mucosa 



microbiota composition by 16S rRNA sequencing showed that the -diversity (Shannon 

diversity index) tended to increase in the LS-E group compared with the HFD and LS-O groups 

(Figure 4A). Moreover, the alpha rarefaction curve showed a significant increase in operational 

taxonomic units (OTUs) in the LS-E group (p <0.05) (Figure 4B), indicating that the addition 

of extruded linseed to the HFD diet had a beneficial effect on microbial species richness. 

Moreover, β-diversity analysis by principal coordinates analysis of the unweighted UniFrac 

distance matrices demonstrated that colon microbiota composition was changed only in the LS-

E group compared with the HFD and LS-O groups (p <0.05) (Figure 4C). These results indicate 

that addition of extruded linseed to the HFD diet had a stronger impact on the mucosa-

associated microbiota composition than a similar rebalancing of the n-6/n-3 PUFAs ratio using 

linseed oil.  

Concerning the abundance of specific microbiota phyla in the colon mucosa, Firmicutes 

tended to increase (p=0.064) in both supplemented groups (LS-O and LS-E) (Figure 5A). 

Compared with the HFD group, linseed supplementation increased the 

Firmicutes/Proteobacteria ratio (p=0.03), indicating that more than the overall amount, the lipid 

type (n-6 or n-3 PUFAs) influences microbiota functionality (Figure 5B). The analysis of 

composition of microbiomes (ANCOM) highlighted significant group differences for specific 

mucosa-associated microbiota species (Figure 5C-F). Indeed, in the LS-E group, the relative 

abundance of Clostridiales spp., Paraprevotella spp. and Prevotella spp. was significantly 

increased compared with the HFD and LS-O groups (p <0.05) (Figure 5C, D and F) and that 

of Ruminococcus spp. compared with the HFD group  (p <0.05) (Figure 5F).  

From a functional point of view, linseed supplementation may influence the balance of 

metabolites produced by the microbiota. Fecal butyrate, a major short-chain fatty acid (SCFA) 

produced by the microbiota (reflecting its fermentative activity and exerting beneficial effects 

at the intestinal level) tended to increase only in the LS-E group (Figure 6A), in line with the 



observed  increased percentage of SCFA-producing Firmicutes in this group. When only mice 

in which fecal butyrate could be detected were considered, their percentage was significantly 

higher in the HFD-LS-E group (p <0.0001) (Figure 6B), indicating that extruded linseed 

supplementation improved the microbiota fermentative functionality. Furthermore, the level of 

fecal butyrate was positively correlated (p=0.0163) with the mucosa-associated 

Firmicutes/Proteobacteria ratio (Figure 6C).  

Altogether, our data demonstrated that the mucosa-associated microbiota composition 

and function are positively modified when linseed is added to the HFD to rebalance the n-6/n-

3 PUFA ratio. The linseed matrix seems important, as indicated by the greater effects observed 

with extruded linseed (LS-E group). 

Discussion 

 The aim of the study was to determine whether two different forms of linseed 

supplementation (oil and extruded seeds as specific matrix) to rebalance n-6/n-3 PUFAs ratio 

in a HFD have a preventive effect in active mice that mimic CD susceptibility. In our 

experimental conditions, the two linseed forms limited gut inflammation after AIEC exposure, 

but only LS-E modulated the gut mucosa-associated microbiota diversity, increased the 

abundance of Clostridiales, Prevotella and Ruminococcus bacteria, and enhanced the 

production of beneficial metabolites, such as fecal butyrate. 

In the present study, we chose to use the CEABAC10 transgenic mice fed a HFD and 

challenged with AIEC because we previously reported that this mouse model mimics what 

occurs in patients with CD20. Indeed, in these mice, HFD induces  gut microbiota composition 

changes and alters the host homeostasis by promoting AIEC encroachment20. In addition, 

spontaneous physical activity in this model decreases total fat mass, improves glucose 

metabolism, and promotes healthy gut microbiota composition changes, with an increase in 



SCFA-producing species belonging to the Oscillospira and Ruminococcus genera, linked to 

higher fecal levels of propionate and butyrate40. Western diet is characterized by low fiber and 

high fat intakes, especially n-6 PUFAs and saturated and trans fatty acids, and this could explain 

the increase of total fat mass and chronic low-grade inflammation, and the gut microbiota 

dysbiosis26,45. Therefore, here, we evaluated the impact of spontaneous physical activity 

combined with n-6/n-3 PUFA ratio rebalancing (using linseed, rich in n-3 PUFAs) on gut 

mucosa-associated microbiota in HFD-fed mice before and after AIEC-induced inflammation. 

We found that linseed supplementation (whatever the matrix) limited intestinal inflammation, 

evaluated using fecal lipocalin-2 as marker. It is known that n-3 PUFAs have anti-inflammatory 

properties, particularly after stimuli that promote inflammation46. After 12 weeks of 

supplementation, n-3 PUFAs should have been incorporated in the phospholipidic cell 

membrane, to be released for conversion in “specialized pro-resolving mediators” in response 

to acute inflammation to indirectly inhibit the NF-κB pathway47. Long-term n-3 PUFA intake 

could be interesting for preventing acute intestinal inflammation, and for improving the 

resolution of acute inflammation. As CD is characterized by acute phases with inflammation, 

and periods of remission, our results also suggest that in the long term, n-6/n-3 PUFA 

rebalancing may decrease the susceptibility to relapse during re-exposure to AIEC and prolong 

periods of remission. 

 As CD is associated with detrimental changes in the microbiota composition and 

function, we then evaluated the impact of the two linseed forms (LS-O and LS-E) on the 

intestinal mucosa-associated microbiota in active HFD-fed CEABAC10 mice. LS-E modulated 

β-diversity and tended to increase α-diversity (i.e. Shannon index). Moreover, OTUs were 

significantly increased in the LS-E group compared with the HFD and LS-O groups, 

demonstrating a greater impact of LS-E supplementation on the gut mucosa-associated 

microbiota diversity. Thus, extruded linseed, as specific matrix that includes different 



components (e.g. lignans and especially SDG and other bioactive components48) had the major 

effect on the mucosa-associated microbiota compared.  

 Interestingly, at the phylum level, the Firmicutes/Proteobacteria ratio was 

increased in both linseed-supplemented groups. This is in favor of a less colitogenic microbiota, 

because Firmicutes contain many beneficial SCFA-producing species, whereas Proteobacteria 

have pro-inflammatory properties49–51. The analysis of specific features of the mucosa-

associated microbiota highlighted several differences in the three groups. First, Clostridiales 

spp. abundance was significantly increased in the LS-E group compared with the HFD and LS-

O groups. Moreover, LS-E also induced an increase of the Ruminococcus, Prevotella and 

Paraprevotella genera. Clostridiales are increased in patients with obesity52, but linseed 

influence on Clostridiales abondance is not known, and several studies even reported a 

Clostridiales decrease after fish oil supplementation 31,53,54. Conversely, Zhu et al. showed an 

increase of Clostridiales in mice after gavage of eicosapentaenoic acid (EPA) and 

docosahexaenoic acid (DHA) (60 mg). Therefore, Clostridiales abundance might be influenced 

by the n-3 PUFA type and dose55. Interestingly, Paraprevotella is a succinate producer and may 

play a role in energy metabolism. To our knowledge, only few studies assessed Paraprevotella 

abundance in humans associated with physical activity, n-3 PUFA intake, and linseed 

supplementation. Paraprevotella abundance might be positively associated with lower body 

mass index, lower Mediterranean diet adherence, and lower physical activity levels56. 

Moreover, in vitro experiments suggests that its abundance may be increased in sheep rumen 

after exposure to n-3-PUFAs (n-3 docosapentaenoic acid, EPA and DHA)57. Ruminococcus is 

a genus that includes butyrate-producing species, and is less abundant in patients with CD58. Li 

et al. reported a Ruminococcus genus increase after linseed oil supplementation59. This effect 

may be due to other linseed components than n-3 PUFAs. Indeed, linseed includes ~1% of 

SDG, phytoestrogens that are metabolized by the gut microbiota to secoisolariciresinol (SECO), 



and then to enterodiol and enterolactone that are bioactive polyphenolic components60. The gut 

microbiota diversity and composition seem to be linked to the production61 and excretion of 

enterolactone and enterodiol62,63. The relationship between SDG and gut microbiota has been 

investigated mainly to evaluate the role of bacterial species in SDG conversion61,64,65. Some 

Ruminococcus species seem to play an important role in SDG biotransformation, such as 

Ruminococcus gnavus66,67, Ruminococcus bromii and Ruminococcus lactaris61, or even 

Ruminococcus albus and Ruminococcus flavefaciens65. Fuentealba et al. compared the effect of 

linseed flour and whole linseed on the digestive process in vitro. They found that SCFA 

production was increased by linseed flour due to a greater fermentation process68. Thus, linseed 

flour may increase SDG release and enterodiol production compared with whole linseed. A 

recent study on the impact of whole linseed, linseed oil, or SDG supplementation in female 

mice66 found that whole linseed is necessary for the complete SDG metabolization by the gut 

microbiota. Indeed, although the gut microbiota responds to specific dietary inputs (e.g. R. 

gnavus in a SDG-supplemented diet), the cooperative activities of a diverse microbiota are 

necessary to process linseed components. The authors also suggested that other unknown 

linseed components may be essential to optimize SDG digestion and conversion to enterodiol 

and enterolactone66. In 1996, Rickard et al. also observed in rats that SDG is not entirely 

metabolized, unlike whole linseed69. They hypothesized that another lignan precursor may 

exists in linseed. The R. gnavus gus gene encodes β-glucuronidase, and enzyme that plays a 

major role in the absorption and enterohepatic circulation of aglycone residues, such as lignans. 

Beaud et al. showed that SDG may stimulate R. gnavus growth by acting as a substrate67. Only 

one randomized, placebo-controlled cross-over study analyzed the human gut microbiota 

composition following enterolactone and enterodiol supplementation63, and found that 

enterolactone and enterodiol were linked to the gut microbiota composition. Moreover, the 

excretion of enterolactone and enterodiol was positively correlated with Ruminococcaceae 



abundance63. The authors also found transcriptomic differences between low and high 

enterolactone excreters, and suggested that enterolactone or other activities associated with the 

gut microbiota modulate the responses to a lignan-supplemented diet63. On the other hand, R. 

gnavus may be associated with CD by producing inflammatory polysaccharides70. More studies 

are needed to precisely determine Ruminococcus role, especially of R. gnavus, in CD. 

 We also found that in the LS-E group, the relative abundance of Prevotella, which is 

present in fiber-rich diets and carbohydrate-rich diets, was increased. The fibers and lignans 

contained in extruded linseed may have contributed to this increase. Schogor et al., showed that 

in vitro and in vivo, Prevotella spp. may contribute to SDG conversion to SECO in the rumen 

of animals65. Consistent with our data, Li et al. found an increase in Prevotella in the rumen of 

animals after a diet supplemented in linseed oil and propionate precursors59. The linseed 

supplementation, as a matrix, may have stimulated Prevotella spp. growth. We previously 

reported that Prevotella increases in obese-induced Wistar rats after a 12-week high-intensity 

interval-training program71. Petersen et al. found that Prevotella abundance increase in the 

microbiota of competitive cyclists is correlated with the mean exercise time per week72. 

Conversely, here, we did not observe any correlation between mean spontaneous exercise 

distance and Prevotella abundance. This could be explained by the fact that mice performed 

spontaneous activity, and it has been reported that spontaneous and imposed exercise modulate 

differently the gut microbiota73. Thus, it could be relevant in the future to assess the effect on 

Prevotella abundance of a controlled exercise modality, such as moderate intensity continuous 

training37 or high intensity interval training71,  combined with LS-E supplementation.  

 



Conclusion 

Our study shows that in active CEABAC10 mice challenged with AIEC to mimic CD 

susceptibility, rebalancing the n-6/n-3 PUFA ratio of the HFD by linseed supplementation, as 

a matrix,  promotes colon mucosa-associated microbiota composition changes. The abundance 

of butyrate producers, such as the Clostridiales order and Ruminococcus genus that are 

considered health-related bacteria, was increased in the HFD-LS-E group. These findings 

suggest that in the long term, these microbiota modulations induced by extruded linseed, as a 

flour, may prevent the onset of chronic pathologies that involve dysbiosis in active individuals, 

and may extend the remission period in patients with CD. 

Material and Methods 

Animals  

FVB/N female and heterozygous CEABAC10 transgenic male mice (Charles River 

Laboratories) were mated in specific pathogen-free conditions in the animal care facility of the 

University Clermont Auvergne (Clermont-Ferrand, France). At 4 weeks of age, animals were 

weaned and genotyped. Eight-week-old CEABAC10 males (n = 48) were selected and 

randomly assigned to the three groups: HFD (n = 16), HFD-LS-O (n = 16) and HFD-LS-E (n = 

16). Animals where housed in individual cages with reversed light-dark cycle in a temperature-

controlled room (20 ± 2°C). All animal procedures were approved by the local ethics committee 

(APAFIS 19400-2019022211242750). 

Spontaneous Physical Activity 

Mice (HFD, HFD-LS-E and HFD-LS-O groups) performed voluntary wheel running in 

their individual cage. To measure the covered distance, each wheel was monitored with a 

magnet and a sensor connected to a microcontroller digital input-output card (PIC18 4550 



MICROCHIP). A card was programmed specifically for this use and allowed recording each 

passage of the magnet in front of the sensor. The information was sent back to a computer for 

processing and storage using a specific program written in G language (LABVIEW National 

Instrument). Data analysis with MATLAB (MathWorks®, CA, USA) allowed calculating the 

travelled distance (km). Exercise was recorded continuously, and cages were visually checked 

at least five times/week. 

Diets 

The diets were prepared by INRAE (Jouy-en-Josas, France). During the entire study, the 

HFD (i.e. a high fat/high sucrose diet as a paradigm of the Western diet) contained 43.3% of 

fat, 39.4% of carbohydrates and 17.3% of proteins, for a total energy amount of 468.40 

kcal/100g and a n-6/n-3 PUFA ratio of 14.80 (Table 1). To prepare the oil or extruded linseed-

supplemented diets, the n-6/n-3 PUFA ratio, the macronutrient percentage, and the total 

kcal/100 g were considered (Table 1). The diet of the HFD-LS-O group contained 41% of fat, 

41% of carbohydrates and 18% of proteins, for a total energy amount of 468.40 kcal/100g and 

a n-6/n-3 PUFA ratio of 3.41. The diet of the HFD-LS-E group was similar, but included 

extruded linseed (Tradilin, Patent n°FR1760984). It contained 41% of fat, 41.7% of 

carbohydrates, and 18% of proteins, for a total energy amount of 460.44 kcal/100g and a n-6/n-

3 PUFA ratio of 3.42 (Table 1). Extruded linseed is a matrix that includes other components 

listed in Figure 7. 

Study design 

Groups followed their own diet (HFD, HFD-LS-O and HFD-LS-E) during the entire 

protocol. Pair feeding was performed throughout the protocol to ensure that groups consumed 

the same food quantity. After 12 weeks, dextran sulfate sodium (1%) (MP biomedicals, Irvin, 

CA, USA) was added to the drinking water. After three days, all mice were orally challenged 



once with the AIEC LF82 strain (109 bacteria), isolated from a patient with CD. Seven days 

after, mice were euthanized by cervical dislocation (Figure 1). 

 Weight and body composition 

Body composition (weight, fat mass and free-fat mass) was evaluated using an EchoMRI 

device (EchoMRI Medical System, Houston, TX, USA) at week 1, 6 and 12 before the oral 

challenge with the AIEC LF82 strain. Body weight was measured three times per week using a 

standard scale during the first 12 weeks, and then  on infection day and at day 1, 3 and 6 post-

challenge. Mesenteric and epididymal total adipose tissues were weighted post-mortem (day 7 

post-challenge). 

Inflammation markers 

Feces were collected at day 1, day 3 and day 6 post-AIEC challenge. Samples were 

weighted, then disrupted in phosphate buffer saline (PBS). Lipocalin-2 was quantified with an 

ELISA kit (Biotechne, Minneapolis, MN, USA). 

LPS activity in plasma samples was evaluated using HEK-Blue-mTLR4 cells (InvivoGen, 

San Diego, CA, USA). Briefly, 180 µL of cell suspension (1.4 x 104 cells per mL of HEK-Blue 

Detection medium) (InvivoGen, San Diego, CA, USA) was added to 20 µL of each diluted 

(1:10) plasma sample. LPS (InvivoGen, San Diego, CA, USA) was used as positive control and 

to calculate the standard range. Plates were incubated at 37°C in 5% CO2 for 24 h, and alkaline 

phosphatase activity was measured at 620 nm. 

Fecal short-chain fatty acid quantification 

Weighted fecal samples were reconstituted in 200 µL MilliQ® water, homogenized, 

incubated at 4°C for 2h, and then centrifuged at 12 000 g at 4°C for 15 min. Supernatants were 

weighted, saturated phosphotungstic acid (100 µL for 1 g of fecal content) was added, and 



samples were incubated at 4°C overnight. After centrifugation, SCFA concentrations (including 

butyrate, propionate and acetate) were determined by gas chromatography (Nelson 1020, 

Perkin-Elmer, St Quentin en Yvelines, France). Briefly, chromatographic separation was 

achieved on DB-FFAP columns (30 m × 250 μm, 0.25 μm). The inlet temperature was 250℃ 

and the injection volume was 1 μL. The initial oven temperature was 100 ℃, and then was 

ramped to 250 ℃ (10 ℃/min) and held for 5 min. The carrier gas was helium at a constant flow 

of 7 mL/min. Samples were imported to the column using the split mode at a ratio of 10:1. 

Detection was performed with the FID method. 

Intestinal permeability measurement: FITC-dextran 

In vivo intestinal permeability was measured using FITC-dextran 4 kDa (FD4, Sigma, St. 

Louis, MO) at week 12 of the diet. Mice were orally challenged with 7.5 mg FD4 diluted in 

PBS for 5 hours before blood collection. Serum was separated by centrifugation (5000 g, 30 

min) and FITC concentration was determined by fluorescence measurement.  

Microbiota composition analyses 

For genomic DNA extraction, mouse colon samples were lysed in proteinase K at 56°C in 

a shaking incubator overnight. DNA was extracted using the Nucleospin® Tissue kit 

(Macherey-Nagel, Germany). DNA concentration was determined with a QubitTM fluorometer 

(Invitrogen), and the DNA quality was evaluated with a NanoDrop™ (Thermo Scientific) 

spectrophotometer (260/280 and 260/230 ratio). Region V4 of the 16S rRNA gene was PCR-

amplified using forward and reverse primers that were designed with the Golay error-correcting 

scheme and used to tag PCR products from individual samples74. The sequence of the composite 

forward primer 515F was: 5’- 

AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACGCTXXXXXXXXXXXXTATGGTAATTGT

GTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3’. The italicized sequence represents the 5’ Illumina 



adapter, the 12X sequence is the Golay barcode, the bold sequence is the primer pad, the 

italicized and bold nucleotide is the primer linker, and the underlined sequence is the conserved 

bacterial sequence. The sequence of the reverse primer 806R was: 5’-

CAAGCAGAAGACGGCATACGAGATAGTCAGCCAGCCGGACTACNVGGGTWTCTAA

T-3’. The italicized sequence is the 3’ reverse complement sequence of the Illumina adapter, 

the bold sequence is the primer pad, the italicized and bold nucleotides are the primer linker, 

and the underlined sequence is the conserved bacterial sequence. PCR mixtures included the 

Hot Master PCR mix (Quantabio, Beverly, MA, USA), 0.2 µM of each primer, and 10-100 ng 

of template. The reaction conditions were: 3 min at 95°C, followed by 30 cycles of 45s at 95°C, 

60s at 50°C and 90s at 72°C on a BioRad thermocycler. PCR products were purified with 

Ampure magnetic purification beads (Agencourt, Brea, CA, USA) and visualized by gel 

electrophoresis. Products were then quantified (BIOTEK fluorescence spectrophotometer) 

using the Quant-iT PicoGreen dsDNA assay. A master DNA pool was generated from the 

purified products mixed in equimolar ratios. The pooled products were quantified using the 

Quant-iT PicoGreen dsDNA assay and then sequenced using an Illumina MiSeq sequencer 

(paired-end reads, 2 x 250 bp) at Cornell University, Ithaca. 

Forward and reverse Illumina reads were joined using the fastq-join method, and sequences 

were demultiplexed and their quality filtered using the Quantitative Insights Into Microbial 

Ecology 2 (QIIME, version 2) software 75. QIIME default parameters were used for quality 

filtering: reads truncated at the first low-quality base were excluded if (1) there were >3 

consecutive low-quality base calls, (2) <75% of the read length was made of consecutive high-

quality base calls, (3) at least one uncalled base was present, (4) >1.5 errors were present in the 

barcode, (5) any Phred quality was <20, or (6) the length was <75 bases. Sequences were 

assigned to OTUs using the UCLUST algorithm 76 with a 97% threshold for pairwise identity 

(with the creation of new clusters for sequences that did not match the reference sequences) and 



classified taxonomically using the Greengenes reference database 13_8 77. A single 

representative sequence for each OTU was aligned, and a phylogenetic tree was built using 

FastTree 78. The phylogenetic tree was used to compute the unweighted UniFrac distances 

between samples 79,80, and the rarefaction method to compare OTU abundances across samples. 

Principal coordinates analysis plots were used to assess the variation among groups (β-

diversity). 

Statistical analysis 

 All statistical analyses were performed with the Statistica software (version 12). Data 

were presented as the mean ± standard deviation (SD). Normal data distribution was tested 

using the Kolmogorov–Smirnov test, and the homogeneity of variance with the F-test. Then, a 

t-test or a Mann Whitney test was performed to compare the two supplemented groups (HFD-

LS-O + HFD-LS-E pooled together) vs. HFD. A one-way ANOVA or a Kruskal-Wallis test 

was used to compare post-mortem values in the three groups. One-way ANOVA with repeated 

measures was used to determine group (G) effects, time (T) effects, and T*G interactions. For 

repeated measures, in the absence of normal distribution or variance homoscedasticity, data 

were first log transformed. The Newman-Keuls post-hoc test was used for all ANOVA 

analyses. Categorical data were compared with the Chi-square test. Finally, Spearman 

correlations were used to test relationships between variables. Differences were considered 

significant when p-values <0.05. 
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Table 1. Macronutrients (% kcal/100 g) in the three high-fat diets supplemented with linseed 

(HFD-LS-O or HFD-LS-E) or not (HFD) and their n-6/n-3 PUFA ratio.  

 

HFD (High-fat diet, n = 16), HFD-LS-O (linseed oil-supplemented HFD, n = 16) and HFD-

LS-E (extruded linseed-supplemented HFD, n = 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HFD (n  = 16) HFD-LS-O (n  = 16) HFD-LS-E (n  = 16)

Proteins (%kcal) 19.04 19.04 19.44

Carbohydrates (%kcal) 40.61 40.61 40.13

Lipids (%kcal) 40.35 40.35 40.42

kcal/100 g 468.40 468.40 460.44

n-6/n-3 PUFA ratio 14.80 3.41 3.42



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Study protocol. Eight-week-old mice were randomly divided in three groups that 

performed voluntary wheel running: HFD (High-fat diet, n = 16), HFD-LS-O (linseed oil-

supplemented-HFD, n = 16) and HFD-LS-E (extruded linseed-supplemented-HFD, n = 16). 

The distance covered by wheel running was recorded continuously for 12 weeks. At the end 

of week 12 (W12), 1% dextran sulfate sodium (DSS) was added in the water of mice and after 

3 days, mice were orally challenged with the adherent-invasive E.coli (AIEC) strain LF82 

(once), and euthanized at day 7 after the challenge. Pair-feeding was performed during the 

first 12 weeks. 
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Figure 2. Effect of 12 weeks of voluntary physical activity and HFD diet, supplemented or nor 

with  linseed, on the cumulative food intake (kcal) (A), mean distance covered by wheel 

running (km.day-1) (B), body weight changes (%) (C), weight gain (Week 12 – week 1): fat 

mass (FM) (g) and fat-free mass (FFM) (g) (D), mesenteric adipose tissue (%FM) (E), and 
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epididymal adipose tissue (%FM) (F) in the three groups. Data are the mean ± SEM (A, C) or 

mean ± SD (B, D, E and F). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Weight change (%) after the oral challenge with the AIEC strain LF82 (A). Fecal 

lipocalin-2 concentration (µg.g-1 feces) at day 1 (D1) and D6 post-challenge (B), and 

correlation between lipocalin-2 concentration (µg.g-1 feces) at D3 post-challenge and mean 

wheel running distance (km) per day (C) in the three groups. Intestinal permeability was 

assessed by measuring FITC-dextran 4 kDa in the serum 5 hours after intragastric 

administration of 7.5 mg FITC-dextran (n = 16 mice/group) at week 12, before the AIEC 
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challenge (D). Plasma concentration (ng.ml-1) of active LPS 7 days post-AIEC pathobiont 

challenge (E). HFD-LS-O: pink triangles; HFD-LS-E green circles. *p<0.05, ****p<0.0001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Mucosa-associated microbiota composition analyzed by 16S rRNA gene sequencing 

in DNA samples (Illumina MiSeq system) from HFD (n = 14), HFD-LS-O (n = 15) and HFD-

LS-E (n = 15) colon samples collected at day 7 after oral challenge with the AIEC strain 

LF82. Shannon index (A), operational taxonomic units (OTUs) with a rarefaction depth of 

6884 sequences (A), and unweighted Unifrac analysis (C). *p<0.05 (test?) 
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Figure 5. Composition of the mucosa-associated microbiota. Phylum distribution (%) (A), 

Firmicutes/Proteobacteria ratio (B), and relative abundance (%) of specific bacterial species in 

the mucosa-associated microbiota: Clostridiales (C), Paraprevotella spp. (D), Ruminococcus 

(E) and Prevotella (F). Colon samples from HFD (n = 14), HFD-LS-O (n = 15) and HFD-LS-



E (n = 15) mice collected at day 7 post-challenge with the AIEC strain LF82. *p<0.05 

**p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Fecal butyrate concentration (µmol.g-1) (A), percentage of mice with detectable 

fecal butyrate in each group (B), and correlation between fecal butyrate concentration and 

Firmicutes/Proteobacteria ratio (C). HFD (n = 14), HFD-LS-O (n = 15) and HFD-LS-E (n = 

15). ****p<0.0001 (χ2 test). 
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Figure 7. Macronutrient composition (%energy/100g) of linseed oil (Vigean®, Clion, France) 

and extruded linseed (Tradi-Mega; Tradilin, Patent n°FR1760984) used as supplements.  
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II   -  CONCLUSION 

Notre étude préclinique sur l’effet préventif du lin, apporté sous deux formes différentes, 

huile (LS-O) et graines de lin extrudées TRADILIN® (LS-E), associé à une activité physique 

spontanée sur le modèle animal transgénique CEABAC10 mimant la susceptibilité de la 

maladie de Crohn a montré un effet majeur du LS-E comparativement au LS-O et au groupe 

contrôle sans complémentation HFD. Notre étude a tout d’abord montré un effet anti-

inflammatoire des AGPI n-3 à la suite d’une exposition des souris aux bactéries pathobiontes 

AIEC LF82. En effet, quelque soit la forme d’apport, le marqueur inflammatoire de la 

lipocaline-2 dans les fèces était diminué, montrant ainsi un potentiel rôle des AGPI n-3 dans la 

résolution de l’inflammation aigue. Cette réponse inflammatoire n’est pas due à une 

amélioration de l’intégrité de la barrière intestinale, ce qui nous permet d’émettre l’hypothèse 

que les AGPI n-3 se sont incorporés dans les membranes de cellules épithéliales et à la suite de 

l’inflammation ont permis la production de médiateurs pro-résolution de l’inflammation, les 

SPMs. Les SPMs via leur action sur PPARγ permettraient l’inhibition de la voie NF-kB, 

améliorant ainsi la réponse inflammatoire (Calder, 2017, 2020). Nous avons montré une 

modulation du microbiote intestinal associé à la muqueuse colique chez les souris du groupe 

LS-E, et plus précisément de la diversité β, ainsi qu’une tendance à l’augmentation de la 

diversité α. Cette complémentation en graines de lin extrudées a augmenté l’abondance des 

Clostridiales spp., Prevotella spp., Paraprevotella spp. ainsi que des Ruminococcus spp. Le 

genre Ruminococcus spp. contient des espèces bactériennes productrices de butyrate. Ceci est 

cohérent avec notre résultat montrant une plus grande proportion de souris dans le groupe LS-

E produisant du butyrate fécal comparativement aux autres groupes. Les bactéries du groupe 

Ruminococcus spp. rentrent aussi en jeu dans la voie de métabolisation du SDG, lignane 

majoritaire de la graine de lin, tout comme Prevotella spp.. En pratique clinique, un apport en 

graines de lin extrudées pourrait avoir un effet favorable chez des patients diagnostiqués actifs, 

pratiquant une activité physique régulière dans la vie, et devenir stratégie prometteuse sur le 

long terme pour prévenir le développement de pathologies inflammatoires chroniques 

impliquant une dysbiose du microbiote dans la population générale, mais pourrait aussi 

prolonger les périodes de rémission chez les patients atteints de MC déjà diagnostiqués. 
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Les pathologies inflammatoires chroniques, telles que l’obésité et la maladie de Crohn, 

sont d’origine multifactorielle et ont vu leur prévalence fortement augmenter ces dernières 

décennies dans les pays développés, mais aussi dans les pays en voie de développement (OMS, 

2007). Malgré des différences significatives entre ces deux pathologies, certains points 

communs physiopathologiques sont à noter, en particulier l’augmentation de la quantité du tissu 

adipeux viscéral connu pour être le tissu adipeux le plus néfaste pour la santé (Blüher, 2020; 

Karelis, 2008; Sam, 2018). Ce tissu adipeux viscéral prédispose, en effet, à une inflammation 

de bas grade, mais aussi à une dysbiose du microbiote intestinal (Cani, Delzenne, et al., 2008; 

Cani et al., 2007; Serena et al., 2017). Le microbiote intestinal exerce de nombreuses fonctions 

bénéfiques sur l’organisme lorsqu’il est en symbiose avec l’hôte (O’Hara & Shanahan, 2006; 

Shanahan et al., 2021). Les interactions entre l’hôte et son microbiote reflètent une co-évolution 

mutuelle où chacun tire profit de l’autre. Dans un certain nombre de pathologies, telles que 

l’obésité ou la maladie de Crohn, le microbiote devient dysbiotique et engendre des 

conséquences néfastes pour l’hôte (Bäckhed et al., 2007; Hold et al., 2014; Turnbaugh et al., 

2006). Les facteurs environnementaux jouent un rôle primordial dans le développement et 

l’évolution de ces deux pathologies. La sédentarité, l’inactivité physique mais aussi des 

déséquilibres nutritionnels (aspects quantitatifs et qualitatifs) sont, en effet, des facteurs clés 

dans l’apparition et le développement de ces pathologies. Ainsi, des modifications du style de 

vie peuvent être bénéfiques et cela en prévention primaire, secondaire ou tertiaire.  

 

Dans ce travail de thèse, en amont du travail expérimental, l’élaboration des régimes a 

représenté un point clé de notre méthodologie. En effet, nous souhaitions avoir des régimes 

complémentés en AGPI n-3 (ie. à dose physiologique) et non supplémentés (ie a dose supra-

physiologique) et surtout nous voulions ces régimes isoénergétiques entre eux et en 

comparaison avec notre régime HFD seul. Le choix de la dose physiologique s’imposait pour 

nous dans l’optique de transposer ces études pré-cliniques en future étude clinique. Nous avons 

donc décidé d’utiliser le ratio AGPI n-6/AGPI n-3 qui est un indicateur nutritionnel majeur 

(Simopoulos, 2002). En effet, il a été montré qu’un ratio AGPI n-6/AGPI n-3 élevé était lié au 

développement de l’obésité (Simopoulos, 2016). Les recommandations nutritionnelles pour la 

population française ont fixé un ratio AGPI n-6/AGPI n-3 inférieur à 4, comme ratio optimal 

pour potentialiser les effets bénéfiques pour la santé des AGPI n-3. En ne changeant que 

l’origine des acides gras apportés, par l’huile de lin, nous avons pu faire diminuer le ratio AGPI 
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n-6/AGPI n-3 sans moduler les apports en macronutriments. Dans le cas de la seconde étude 

faisant intervenir deux formes d’apport d’AGPI n-3 (huile ou graines de lin extrudées 

composées d’AGPI n-3 mais également d’autres nutriments), nous avons dû repenser les 

régimes pour maintenir au mieux l’aspect isoénergétique et ne faire varier que le ratio AGPI n-

6/AGPI n-3, tout en restant en conditions physiologiques. 

Pour valider l’assimilation par l’organisme de notre apport en acide α-linolénique 

(ALA), AGPI n-3 présent dans le lin, nous avons vérifié dans notre première étude la 

composition des acides gras (%) au sein des érythrocytes. La composition en acides gras des 

érythrocytes est reconnue comme un marqueur des apports lipidiques spécifiques sur le long 

terme (Sullivan et al., 2006). Les régimes riches en AGPI n-3 augmentent l’incorporation des 

AGPI n-3 dans les membranes des cellules, impactant ainsi la fluidité cellulaire (Cottin et al., 

2011; M. Hashimoto & Hossain, 2018) mais aussi la microcirculation (Rustan & Drevon, 2005). 

L’incorporation des AGPI n-3 dans les membranes cellulaires est également connue pour 

améliorer la réponse à une inflammation aigue (Calder, 2017). Les résultats de notre première 

étude indiquent une augmentation significative des AGPI n-3 totaux dans les érythrocytes des 

groupes complémentés, témoignant de ce fait de l’efficacité de notre régime. Ce résultat sera 

discuté plus en détail dans la suite de la discussion. 

Ce travail de thèse avait pour objectif principal d’étudier les interrelations potentielles 

entre « composition corporelle, inflammation et microbiote intestinal », à partir de deux 

modèles de pathologies inflammatoires chroniques différentes : l’obésité et la maladie de 

Crohn, dans un contexte intégrant à la fois de l’activité physique et un rééquilibrage nutritionnel 

du rapport AGPI n-6/ AGPI n-3 à partir d’une complémentation en lin. Notre première étude a 

été réalisée dans l’objectif d’une intervention en prévention secondaire. Ce travail visait à 

étudier, chez des rats Wistar rendus obèses par un régime hyperlipidique, l’influence de la 

modalité d’exercice HIIT associée ou non à une complémentation en huile de lin, pendant 12 

semaines, sur la triade « composition corporelle – inflammation – microbiote intestinal ». La 

deuxième étude ciblait quant à elle une prévention primaire dans un contexte de maladie de 

Crohn. L’objectif était d’étudier l’effet d’une activité physique spontanée associée à une 

complémentation en lin proposée sous deux formes : huile et graines de lin extrudées 

TRADILIN® en prévention d’une exposition bactérienne, chez des souris transgéniques 

CEABAC10, mimant la susceptibilité de la maladie de Crohn. 
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LS-E LS-O
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Figure 36 : Bilan du travail de thèse. Les résultats de ce travail ont montré un effet majeur de l’entrainement

intermittent de haute intensité (HIIT) dans un modèle d’obésité, sur la composition corporelle, l’équilibre glycémique

ainsi que sur la composition du microbiote intestinal associé à la muqueuse du côlon. Son association avec de l’huile de

lin (LS-O), qui a eu des effets systémiques anti-inflammatoires, ont permis d’observer un effet sur le microbiote

intestinal différent de HIIT seul. De plus, cette association a amélioré la composition en acide gras polyinsaturés (AGPI)

n-3 dans les érythrocytes. Dans un modèle de MC, les résultats mettent en avant un effet anti-inflammatoire des AGPI n-

3 quelques soit la forme de complémentation, huile de lin (LS-O) ou graine de lin extrudée TRADILIN® (LS-E) suite à

une exposition bactérienne. Cependant, LS-E, contrairement à LS-O, a modulé la composition du microbiote intestinal,

conduisant à une augmentation de la fermentation par le microbiote intestinal reflétée par l’augmentation de la

proportion de souris produisant du butyrate. Ce travail de thèse apportent des résultats consolidant l’importance de la

prévention des pathologies inflammatoires chroniques par la nutrition, et plus précisément la graine de lin et l’activité

physique.

Δ : variation; AIEC : Escherichia coli adhérents et invasifs; CAT : catalase; DHA : acide docosahexaénoïque; LPS :

lipopolysaccharides; MG : masse grasse; Nox : Oxyde d’azote; SOD : Superoxyde dismutase; TAM : Tissu adipeux

mésentérique; TASC : tissu adipeux sous-cutané; ZO-1 : Zonula occludens-1.
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La discussion qui suit s’attache à repositionner nos résultats majeurs suivant les 3 

critères principaux évalués : composition corporelle – inflammation – microbiote 

intestinal », puis d’essayer de relier entre eux les implications physiologiques observées 

avant de proposer des perspectives à court terme et long terme à ce travail. 

 

La composition corporelle 

Dans notre étude sur la prévention secondaire de l’obésité, nos résultats ont montré que 

notre régime hyperlipidique (HFD) de 16 semaines chez le rat Wistar de 8 semaines 

n’engendrait pas une réelle obésité, mais plutôt un surpoids associé à une moindre tolérance au 

glucose. Un régime plus « néfaste » (plus riche en gras et en sucres) aurait peut-être permis 

d’observer une obésité plus massive. À la suite de ce régime HFD, le même régime a été proposé 

aux 4 groupes randomisés (HFD, Huile de lin, HIIT, HIIT + Huile de lin), les régimes étant 

isoénergétiques mais différents au niveau du ratio AGPI n-6/AGPI n-3. Cette deuxième phase 

de notre étude a été menée sur 12 semaines d’intervention et montre un effet significatif du 

programme HIIT sur la prise de poids et de masse grasse ainsi que sur la glycémie à jeun. 

L’apport d’huile de lin n’a pas pu permettre d’obtenir ces effets. Cependant, malgré une absence 

d’effet de l’apport en AGPI n-3 sur la composition corporelle, l’huile de lin a, tout de même, 

diminué la taille des adipocytes du tissu adipeux mésentérique, tout comme a pu le faire le HIIT. 

Ces résultats sont en accord avec la littérature, qui montrent un effet des AGPI n-3 sur l’aire 

des adipocytes chez le rongeur (C.-Y. Chen et al., 2020; González-Ortiz et al., 2013; Hensler et 

al., 2011). Cette diminution de l’aire des adipocytes améliorerait la régulation du métabolisme 

énergétique et diminuerait la production de cytokines pro-inflammatoires (Stenkula & 

Erlanson-Albertsson, 2018). A ce jour, une seule publication a pu montrer un effet du HIIT sur 

la taille des adipocytes chez le rongeur (souris), montrant également une diminution de leur 

surface à la suite de 8 semaines d’entrainement (N. Wang et al., 2017). Ainsi, un programme 

d’HIIT ou un apport en huile de lin semble susceptible d’améliorer le profil métabolique en 

limitant le volume d’adipocytes à risque, ie. celui relevant du tissu adipeux « viscéral ». A noter 

que l’association HIIT + Huile de lin n’a pu amplifier ces effets. 

Les résultats de notre seconde étude portant sur une prise en charge, en prévention 

primaire, de la maladie de Crohn n’ont pu confirmer un effet potentiel du lin (huile ou graines) 

sur la composition corporelle et cela malgré une activité physique spontanée concomitante. De 
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plus, nous n’avons pu corréler une moindre prise de masse grasse (totale ou mésentérique) avec 

la distance moyenne quotidienne parcourue par les animaux. Nos résultats contredisent à ce 

niveau une étude antérieure réalisée par nos laboratoires. En effet, Maillard et collaborateurs 

ont montré, sur le même modèle de souris CEABAC10, une corrélation négative entre la 

distance moyenne quotidienne parcourue et la prise de masse grasse totale et viscérale (Maillard 

et al., 2019) sans apport en lin. En comparant ces deux études, nous pouvons observer que le 

régime hyperlipidique (SAFE® 230 HF) donné aux souris CEABAC10 dans l’étude de 

Maillard et collaborateurs était composé de 58,7% de lipides et avec un apport total de 531,7 

kcal/100g et que les souris ont couru en moyenne 3,58 ± 0,39 km par jour pendant les 12 

semaines avant exposition bactérienne (Maillard et al., 2019). Dans notre étude, nos régimes 

étaient composés en moyenne de 40,4% de lipides avec un apport total de 468,4 kcal/100g et 

nos souris, tous groupes confondus (nous n’avons pas montré de différence significative sur ce 

paramètre), ont couru 6,17 ± 2,66 km par jour. Dans notre étude, notre régime était donc moins 

hyperlipidique que le régime SAFE® 230 HF et la distance moyenne parcourue par les souris, 

comparée à l’étude de Maillard et collaborateur, était plus élevée mais surtout plus hétérogène 

entre toutes les souris. Nous aurions pu avoir un effet plus marqué de l’activité physique 

spontanée considérant que le régime hyperlipidique dans notre étude n’était pas 

suffisamment « néfaste » pour avoir un effet sur la prise de poids et de masse grasse. Nous 

pourrions refaire notre étude en nous basant sur les apports nutritionnels du régime SAFE® 230 

HF et y ajouter nos complémentations pour obtenir un potentiel effet plus marqué de l’activité 

physique spontanée et/ou du lin sur la composition corporelle. 

Dans cette seconde étude, nous n’avons pas pu réaliser d’analyses histologiques pour 

juger de l’influence de nos régimes sur la taille des adipocytes, comme dans notre première 

étude. A poids similaires, une diminution de l’aire des adipocytes « viscéraux », pourrait 

engendrer une diminution de la production des cytokines pro-inflammatoires, ce qui serait un 

bénéfique pour le statut inflammatoire (Stenkula & Erlanson-Albertsson, 2018). Une 

comparaison huile de lin et graines de lin serait également intéressante dans le contexte de notre 

première étude dans ce travail de thèse. 

En conclusion de cette première partie, nous avons montré que seul l’entrainement 

imposé de type HIIT a eu un effet significatif sur la prise de poids et de masse grasse. La 

complémentation en lin, indépendamment de sa forme, n’a pas modulé significativement la 

composition corporelle. Cependant, nous avons tout de même montré un effet bénéfique de 
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l’huile de lin sur l’aire des adipocytes mésentériques, adipocytes favorisant la production de 

cytokines pro-inflammatoires (Stenkula & Erlanson-Albertsson, 2018). 

Statut Inflammatoire 

Les résultats de notre 1ère étude chez le rat ont montré que l’apport en huile de lin seule 

a eu un effet significatif sur l’inflammation systémique. Ces résultats sur l’apport en AGPI n-3 

via le lin confirment de nombreuses études stipulant l’effet positif d’un apport nutritionnel en 

AGPI n-3 sur le statut inflammatoire dans un contexte de pathologies métaboliques (Calder, 

2013, 2015b). A noter toutefois la difficulté pour analyser cette inflammation au niveau 

systémique et tissulaire (interleukines, TNF-α) puisque nous avons eu des résultats 

extrêmement hétérogènes entre les groupes et les animaux, mais également entre les différentes 

cytokines analysées et les différents tissus. Nous n’avons pas pu analyser correctement ces 

données. 

Contrairement aux résultats parfois observés dans la littérature, nous n’avons pas 

observé d’effet anti-inflammatoire de l’entraînement de type HIIT sur les mêmes marqueurs      

(Khalafi et al., 2020; Maillard et al., 2019; Pedersen, 2017; Wang et al., 2017). Il est pourtant 

montré que l’entraînement de type HIIT peut, à long terme, diminuer l’inflammation chronique 

de bas grade par des mécanismes indirects en diminuant la masse grasse totale et viscérale et 

en favorisant la balance pro/anti-oxydante (Groussard et al., 2019; Maillard et al., 2019; 

Pedersen, 2017). La durée ou l’intensité de notre entraînement pourrait en partie expliquer ces 

disparités. A noter ici aussi une non-potentialisation de l’effet attendu dans le groupe HIIT + 

Huile de lin ce qui laisserait sous-entendre qu’un apport en huile de lin est plus efficace que 

l’entraînement lui-même sur des inflammations chroniques de bas grade relativement limitées 

(rats en surpoids et non obèses). Cependant, dans cette même étude, a été observé une 

augmentation plus importante des AGPI n-3 totaux et de l’acide docosahexaénoïque (DHA) 

dans les membranes des érythrocytes dans le groupe HIIT + Huile de lin que dans le groupe 

avec l’huile de lin sans exercice. Ainsi, le HIIT associé à un rééquilibrage AGPI n-6/AGPI n-3 

semble augmenter l’incorporation et/ou la conversion en DHA dans les érythrocytes. Le DHA 

est un acide gras dit « semi-essentiel », bioactif, et même s’il peut être converti à partir d’ALA, 

il est tout de même recommandé chez l’Homme de l’apporter par l’alimentation en raison d’un 

faible taux de conversion entre ALA et DHA (ANSES, 2011). Améliorer la conversion d’ALA 

en DHA et/ou l’incorporation des AGPI n-3 par cette prise en charge HIIT + Huile de lin 

pourrait ainsi s’avérer très utile dans un contexte de pathologies inflammatoires chroniques.  
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Inflammation et balance pro/anti-oxydante sont intimement liées. Dans cette étude ont 

été dosés certains marqueurs de la balance pro/anti-oxydante. Les principaux effets de l’huile 

de lin et du HIIT ont été observés au niveau hépatique. Aucun effet additionnel des deux n’est 

à noter sur ce tissu alors qu’un effet additionnel est observé concernant l’activité de la SOD 

dans le tissu adipeux sous-cutané. Ainsi, le HIIT associé ou non à une complémentation en lin 

pourrait à nouveau s’avérer efficace dans un contexte de pathologies métaboliques et permettre, 

peut-être à plus long terme, de limiter l’inflammation chronique de bas grade et protéger le foie 

d’un stress oxydant. 

Dans notre deuxième étude, après 12 semaines de régime HFD chez la souris 

CEABAC10 exposée ensuite aux bactéries pathobiontes AIEC (souche LF82), nous pouvons 

suspecter une moindre inflammation intestinale comme en témoigne les concentrations fécales 

en lipocaline-2 plus faibles dans les groupes HFD complémentés en huile et graines de lin 

extrudées (comparativement au groupe HFD seul). D’un point de vue mécanistique, nous 

pouvons émettre l’hypothèse de l’influence des AGPI n-3 et de leurs propriétés inflammatoires, 

nos trois groupes de souris réalisant une activité spontanée de même volume et intensité. 

Cependant, cette diminution de lipocaline-2 fécale n’est pas corrélée à un renforcement de 

l’intégrité de la barrière intestinale et de sa perméabilité. En effet, nous n’avons pas observé de 

différence entre les groupes concernant i) le LPS plasmatique et ii) la concentration de FITC-

dextran dans le sérum.  

 En conclusion, nous avons montré un effet majeur du lin indépendamment de sa forme 

d’apport, l’huile ou la graine extrudée, étudiée comme matrice, sur les différents paramètres 

inflammatoires dans ces deux études. Nous pouvons émettre l’hypothèse que ce sont les AGPI 

n-3 présents, qui apportent ces propriétés anti-inflammatoires. Dans notre première étude de 

prévention secondaire de l’obésité, nous observons aussi une corrélation négative significative 

entre l’aire des adipocytes du tissu adipeux mésentérique et l’incorporation des AGPI n-3 dans 

les érythrocytes, ainsi qu’une corrélation (p = 0.06) avec le ratio AGPI n-6/AGPI n-3. Un apport 

en AGPI n-3, en s’incorporant dans les membranes phospholipidiques, pourrait donc jouer un 

rôle sur la taille des adipocytes, en diminuant leur aire, engendrant ainsi potentiellement une 

diminution de la production des cytokines pro-inflammatoires. Cependant, nous ne retrouvons 

pas de diminution du tissu adipeux mésentérique total dans les groupes complémenté avec de 

l’huile de lin. Nous retrouvons ce résultat avec le HIIT qui diminue aussi l’aire des adipocytes 

des tissus adipeux mésentérique et sous-cutané mais qui prévient, en plus, la prise de masse 
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grasse totale. Cependant, nous n’avons aucun effet du HIIT sur l’inflammation, contrairement 

aux effets sur la balance pro/anti-oxydante, intimement liée au statut inflammatoire. D’autres 

études sont nécessaires pour déterminer les mécanismes du HIIT et du lin, associé ou non sur 

le statut inflammatoire ainsi que sur la balance pro/anti-oxydante et leur lien avec la 

composition corporelle.     

Le microbiote intestinal 

Notre 1ère étude a pu montrer un effet majeur du HIIT sur la diversité β du microbiote 

intestinal associé à la muqueuse. L’association HIIT + Huile de lin a aussi modulé 

spécifiquement la diversité β du microbiote intestinal comparativement au HIIT seul. 

Cependant, l’huile de lin seul n’a pas modulé le microbiote intestinal des animaux 

comparativement au groupe avec HFD. L’association HIIT + Huile de lin influence ainsi le 

microbiote intestinal de façon spécifique par rapport aux autres groupes. En analysant plus 

précisément le microbiote intestinal, par analyse ANCOM, nous avons observé une variation 

de quatre « features » spécifiques dans le groupe HIIT avec une diminution de Clostridiales 

spp., et une augmentation de Prevotella spp., Anaeroplasma spp. et YS2 spp. Toutes ces 

abondances sont corrélées positivement (ou négativement pour Clostridiales spp.), avec la 

composition corporelle, incluant la variation de poids, de masse grasse et de masse maigre. 

Aucune corrélation n’existe avec l’inflammation ce qui laisse supposer que les interrelations de 

notre triade sont plus sensibles entre microbiote intestinale et composition corporelle.  

Dans la littérature, l’augmentation de l’abondance des Clostridiales spp. est corrélée au 

degré d’obésité (Turnbaugh et al., 2008). Cependant, l’activité physique pourrait diminuer cette 

abondance, comme en témoigne l’étude de Choi et collaborateurs après 5 semaines d’activité 

physique spontanée réalisée chez des souris sauvages (Choi et al., 2013). Plusieurs études ont 

montré une influence des AGPI n-3 seuls sur l’abondance des Clostridiales spp. (Ghosh, Vivar, 

et al., 2013; Valle et al., 2021; Zhu et al., 2021). Ceci n’est pas retrouvé dans nos résultats 

témoignant ainsi de l’influence majeure de l’exercice. Le HIIT a également majoré l’abondance 

de Prevotella spp. dans notre étude. Ce résultat a déjà été mentionné dans la littérature comme 

en témoigne les données de Petersen et collaborateurs chez les cyclistes de haut-niveau 

(Petersen et al., 2017). Dans notre étude, Oscillospira spp. est le seul genre bactérien à avoir 

été augmenté par l’association HIIT + Huile de lin comparativement au HIIT ou à l’huile de lin 

seuls. Oscillospira spp. est un genre bactérien peu étudié à ce jour et très difficilement 

cultivable, appartenant au phylum des Firmicutes et à l’ordre des Clostridiales spp.. 
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Oscillospira spp. est connu pour être un producteur de butyrate (Gophna et al., 2017). 

Cependant, nous n’avons pas observé d’augmentation des concentrations fécales en butyrate 

dans le groupe HIIT + Huile de lin. Il a été montré dans la littérature que l’abondance 

d’Oscillospira spp. était diminuée dans certaines pathologies inflammatoires (Gophna et al., 

2017) et que son abondance était corrélée à la minceur (Escobar et al., 2014; Garcia-Mantrana 

et al., 2018). De plus, chez des sujets obèses, Haro et collaborateurs ont montré que l’abondance 

d’Oscillospira spp. augmentait avec un régime méditerranéen, riche en fibres, polyphénols, 

mais aussi riche en AGPI n-3 (Haro et al., 2016). Enfin, des études ont montré une augmentation 

d’Oscillospira spp. après une activité physique spontanée (Maillard et al., 2019) et une 

corrélation avec l’intensité de l’exercice (Allen et al., 2015; Petriz et al., 2014). Il est intéressant 

de noter que dans notre étude, ni le HIIT, ni l’huile de lin seuls n’ont eu d’effet sur l’abondance 

d’Oscillospira spp.. Avec l’avancée des techniques scientifiques, réussir à cultiver différentes 

souches bactériennes en routine d’Oscillospira spp. pourrait nous apporter de nouvelles 

réponses sur son influence sur l’hôte. Oscillospira spp. pourrait ainsi devenir un candidat pour 

une nouvelle génération de probiotiques.  

Dans notre étude de prévention primaire de la maladie de Crohn, nous avons aussi 

analysé le microbiote intestinal associé à la muqueuse du côlon. Nous avons observé des 

variations concernant la composition et la diversité du microbiote intestinal, avec un effet 

majeur nutritionnel de la complémentation en graines de lin extrudées TRADILIN®. Nous 

n’avons cependant, pas observé de corrélation entre l’activité physique spontanée et le 

microbiote intestinal. En analysant plus précisément les abondances, nous observons une 

variation de quatre « features » spécifiques dans le groupe complémenté avec les graines de lin 

extrudées, Clostridiales spp., Prevotella spp., Ruminococcus spp. et Paraprevotella spp.. Nous 

n’avons pas observé de corrélation entre le microbiote intestinal, l’inflammation ou la 

composition corporelle. 

Dans cette étude, l’augmentation de Clostridiales spp. pourrait être en partie expliquée 

par l’augmentation d’un genre en particulier, Ruminococcus spp.. L’influence de la graine de 

lin extrudée sur l’abondance de Clostridiales spp. n’est pas encore documentée à ce jour. 

Cependant, certaines études montrent des résultats controversés de l’apport d’AGPI n-3, 

particulièrement de EPA et DHA, sur l’abondance des Clostridiales (Ghosh, Vivar, et al., 2013; 

Valle et al., 2021; Yu et al., 2014; Zhu et al., 2021). Par ailleurs, Ruminococcus spp., est diminué 

chez les patients atteints de maladie de Crohn et certaines de ces espèces bactériennes 
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appartenant à ce genre sont productrices de butyrate (Takahashi et al., 2016). Ces résultats sont 

en accord avec notre étude montrant également une augmentation du nombre souris 

productrices de butyrate dans le groupe complémenté en graines de lin extrudées 

comparativement aux deux autres groupes. Les composants autres que les AGPI n-3 présents 

dans les graines de lin pourraient aussi être responsables de l’augmentation de l’abondance de 

Ruminococcus spp.. En effet, certaines de ses espèces bactériennes semblent jouer un rôle 

important dans la métabolisation du diglucoside de secoisolariciresinol (SDG), lignane 

majoritaire de la graine de lin, comme R. gnavus (Beaud et al., 2005; Taibi et al., 2021), R. 

bromii et R. lactaris (Lagkouvardos et al., 2015), ou encore R. albus et R. flavefaciens (Schogor 

et al., 2014). Deux études, ont rapporté que la graine de lin entière était nécessaire à la 

métabolisation complète du SDG par le microbiote intestinal (Piazzi et al., 2014; Taibi et al., 

2021). L’effet de l’abondance de Ruminococcus spp. et en particulier de R. gnavus reste 

controversée à ce jour et d’autres études sont encore nécessaires pour déterminer leurs rôles 

dans les pathologies inflammatoires chroniques et particulièrement la maladie de Crohn à 

localisation iléale.  

Enfin, l’abondance du genre Prevotella spp. a été augmentée dans cette étude dans le 

groupe complémenté en graines de lin extrudées. Dans des populations non occidentalisées, 

avec des régimes riches en fibres et en glucides, Prevotella spp. tend à être dominant dans le 

microbiote intestinal contrairement aux populations occidentalisées, avec le régime occidental, 

riche en glucides, lipides et pauvres en fibres (Brewster et al., 2019; Smits et al., 2017; 

Yatsunenko et al., 2012). Cette diminution de l’abondance de Prevotella spp. dans ces 

populations soulève des questions sur les conséquences liées à la santé (Tett et al., 2019). Les 

graines de lin extrudées, composées de fibres et de lignanes, joueraient donc un rôle dans la 

stimulation de la croissance de Prevotella spp.. En effet, Prevotella spp. semble être bénéfique 

pour la santé avec un lien étroit avec la nutrition et les fibres, mais possède en même temps un 

potentiel pathogène opportuniste (Claus, 2019; Ley, 2016). Une compréhension claire du rôle 

de Prevotella spp. sur le métabolisme et dans la nutrition pourrait avoir d'importantes 

applications pour les humains, comme des prébiotiques ou des probiotiques. Caractériser des 

souches pourrait aider à clarifier le rôle de ce genre bactérien sur la santé et à élucider comment 

il peut affecter les changements de style de vie et dans quelle mesure ces changements ont un 

impact sur l’abondance et le rôle de ce genre. Dans cette deuxième étude sur la prévention 

primaire de la maladie de Crohn, nous avons donc montré un effet majeur bénéfique de la graine 



Figure 37 : Perspectives principales à court terme du travail de thèse. Les résultats de ce travail de thèse ont

permis d’émettre l’hypothèse principale que l’association d’un entrainement intermittent de haute intensité (HIIT)

et d’une complémentation en graines de lin extrudées (TRADILIN®) pourrait avoir un effet majoré bénéfique sur

la triade « composition corporelle – inflammation – microbiote intestinal » en modulant le microbiote intestinal de

façon positive, en diminuant la prise de poids et de masse grasse total et/ou viscérale et en inhibant l’inflammation

systémique et tissulaire. La métabolisation du diglucoside secoisolaricirésinol (SDG), présent dans la graine de lin,

en entérolignanes pourrait être en partie responsable de la modulation du microbiote intestinal et les produits

bioactifs de cette métabolisation pourraient avoir des effets biologiques bénéfiques sur la triade. L’association

graines de lin extrudées et HIIT, mais aussi les produits bioactifs de la métabolisation du SDG pourraient impacter

bénéfiquement la balance pro/anti-oxydante, intimement liée à l’inflammation et donc pourraient jouer dessus en la

diminuant. Notre deuxième hypothèse est qu’une complémentation en lin, indépendamment de sa forme, associée à

un entrainement de type HIIT, optimiserait l’incorporation des acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 dans les

membranes phospholipidiques des cellules, ce qui pourrait inhiber l’inflammation en cas de stimulus mais pourrait

aussi être corrélée à l’aire des adipocytes. Cette corrélation pourrait engendrer sur le long terme une diminution de

la production des cytokines pro-inflammatoires par les tissus adipeux mais aussi diminuer leur masse totale.
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de lin extrudée TRADILIN® comparativement à l’huile de lin sur la composition du microbiote 

intestinal. 

Pour conclure sur ce travail de thèse, le HIIT et de la graine de lin extrudée TRADILIN® 

ont des effets similaires sur le microbiote intestinal associé à la muqueuse. Les effets du HIIT 

montrent une corrélation entre la composition du microbiote intestinal et la composition 

corporelle, résultat que nous ne retrouvons pas dans notre étude de prévention primaire de la 

maladie de Crohn. Cependant, nous n’observons pas de corrélations du microbiote intestinal 

avec les paramètres inflammatoires et la balance pro/anti-oxydante, malgré un effet bénéfique 

du HIIT sur cette dernière, comme discuté précédemment. L’huile de lin seule n’a pas eu d’effet 

sur le microbiote intestinal mais associé au HIIT, nous avons montré une augmentation de 

l’abondance d’Oscillospira spp.. Ce genre bactérien est aussi corrélé avec la composition 

corporelle dans l’étude de prévention secondaire, montrant ainsi que l’association HIIT et huile 

de lin peut moduler de façon spécifique le microbiote intestinal en étant toujours corrélée à la 

composition corporelle.  

Les effets de la graine de lin extrudée semblent principalement liés à la métabolisation 

du SDG en entérolignanes. La graine de lin stimulerait la croissance des espèces bactériennes 

d’intérêts à sa dégradation et métabolisation. Cependant nous n’observons aucune relation entre 

le microbiote intestinal et l’inflammation dans cette étude de prévention primaire de la maladie 

de Crohn malgré un effet des AGPI n-3, sur l’inflammation, à la suite d’une exposition 

bactérienne. Des mécanismes indépendants entre l’inflammation et la modulation du microbiote 

intestinal semblent être mis en jeu dans cette étude de prévention primaire. Il serait ainsi 

pertinent d’étudier plus spécifiquement les effets du SDG et de sa métabolisation sur le long 

terme sur notre triade « composition corporelle – inflammation – microbiote intestinal ».  

Perspectives à court terme et long terme de ce travail de thèse 

Les résultats des deux études composants ce travail de thèse nous montrent que 

beaucoup de questions restent encore non résolues mais que l’activité physique et la nutrition 

sont liées et qu’il faudra dans le futur réussi à trouver l’équilibre entre les deux pour optimiser 

les interrelations « composition corporelle – inflammation – microbiote intestinal » dans un 

contexte de prévention et/ou de prise en charge des pathologies inflammatoires chroniques. 

Nous pouvons tirer un certain nombre d’informations de ce travail de thèse (Figure 37). 

Tout d’abord, les complémentations dans les régimes. En effet, les effets du lin, quelle que soit 
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la forme d’apport, ont peut-être été effacés ou inhibés par le fait que les régimes soient 

hyperlipidiques. Chez des animaux en surpoids, la qualité et la quantité des apports lipidiques 

semblent donc être indissociables pour avoir des effets bénéfiques observables dans un contexte 

de pathologies inflammatoires chroniques. Ainsi, il serait pertinent de tester dans ces mêmes 

études, la complémentation en huile de lin et en graines de lin extrudées dans des régimes 

standards comparativement à des régimes hyperlipidiques. De plus, nous avons fait le choix 

dans les deux études de rester dans des conditions physiologiques de complémentation, en vue 

d’une potentielle transposition à l’humain avec un futur projet clinique, ce qui est un avantage 

mais aussi une limite de nos études. Il serait ainsi aussi intéressant de tester plusieurs doses, ou 

plusieurs ratios AGPI n-6/AGPI n-3, pour étudier un potentiel effet dose en conditions de 

pathologies inflammatoires chroniques. Nous pourrions aussi regarder leurs effets à plusieurs 

degrés d’obésité et donc d’atteintes métaboliques, mais aussi dans un contexte de maladie de 

Crohn, observer leurs effets sur la prévention des rechutes et l’intensité de ces dernières. 

Outre la composition en macronutriments des régimes, les complémentations ont été 

faites sous deux formes différentes : l’huile de lin dans nos deux études, et la graine de lin 

extrudée dans la seconde étude concernant la prévention primaire de la maladie de Crohn. 

Indépendamment de sa forme, nous avons observé les effets anti-inflammatoires des AGPI n-3 

dans nos deux études. Les effets anti-inflammatoires des AGPI n-3 pourraient être dus à leur 

incorporation supérieure dans les cellules dont les érythrocytes, comme nous l’avons montré 

dans notre première étude de prévention secondaire de l’obésité chez le rat. Dans cette même 

étude, nous avons montré une potentialisation de l’incorporation des AGPI n-3 totaux et 

particulièrement du DHA par le HIIT. Le HIIT semble ainsi augmenter l’incorporation et/ou la 

conversion en DHA dans les érythrocytes. Nous pourrions refaire le même protocole 

expérimental de prévention secondaire mais en ajoutant des recueils de sang tout au long des 

12 semaines d’intervention. Nous pourrions ainsi suivre la composition en acides gras des 

érythrocytes (reflétant la prise alimentaire sur le long terme) et dans le plasma (prise alimentaire 

sur les derniers jours), ce qui nous permettrait de suivre un potentiel effet du HIIT sur les flux 

lipidiques. Il serait aussi intéressant d’analyser la composition en AGPI n-3 dans les membranes 

phospholipidiques des autres tissus, notamment le muscle, pour voir si nous retrouvons le même 

effet que dans les érythrocytes. Cela pourrait nous apporter de nouvelles informations sur 

l’utilisation des lipides à l’exercice et post-exercice. Il serait intéressant de regarder, dans ce 

contexte de complémentation, si les AGPI n-3 à l’exercice sont autant mobilisés et oxydés que 
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les autres lipides ou s’ils sont préservés et donc incorporés dans les membranes 

phospholipidiques pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Nous pourrions ainsi essayer 

d’expliquer l’augmentation de l’incorporation des AGPI n-3 totaux dans les érythrocytes dans 

la première étude de ce travail de thèse. En parallèle des flux lipidiques, il serait aussi intéressant 

de quantifier l’expression des gènes codant des enzymes de la voie de conversion des AGPI n-

3 et de doser leur activité au niveau hépatique. En effet, le HIIT pourrait augmenter 

l’incorporation, comme décrit ci-dessus, mais pourrait aussi augmenter l’expression génique 

des enzymes de la voie de conversion des AGPI n-3 ou leur activité permettant ainsi une 

meilleure conversion de ALA en EPA et DHA. Nous pourrions ainsi, en situation de pathologies 

inflammatoires chroniques chez l’Homme, associer les AGPI n-3 et le HIIT pour optimiser les 

propriétés anti-inflammatoires des AGPI n-3, en parallèle de celles de l’activité physique 

régulière sur le long terme, ce qui serait bénéfique pour la santé. 

De même, nous pourrions refaire ce protocole expérimental de prévention secondaire de 

l’obésité, chez le rat avec un programme HIIT et un régime complémenté en graines de lin 

extrudées, en plus du régime en huile de lin, pour comparer leurs effets. En effet, nous avons 

montré des effets majeurs dans notre étude de prévention primaire de la graine de lin extrudée 

dans notre deuxième étude sur le modèle mimant la maladie de Crohn, étudiée comme matrice, 

sur le microbiote intestinal. Nous pourrions ainsi le tester en prévention secondaire pour étudier 

ses effets. En effet, dans cette deuxième étude, la graine de lin extrudée à eu l’effet majeur sur 

la composition du microbiote intestinal. Associé à du HIIT, les effets pourraient être 

potentialisés et la modulation du microbiote intestinal pourrait être encore plus bénéfique pour 

l’hôte. Cette modulation du microbiote intestinal pourrait également avoir des effets positifs sur 

la composition corporelle et diminuer l’inflammation chronique de bas grade. 

L’effet de la graine de lin extrudée sur la composition du microbiote intestinal pourrait 

résulter de l’effet d’un ou plusieurs de ses composés. En effet, la graine de lin est riche en AGPI 

n-3, et plus particulièrement ALA, mais est aussi est riche en lignanes, tel que le SDG, un 

phytoœstrogène, mais aussi d’autres composés bioactifs. Plusieurs études ont montré que 

l’apport de graines de lin sous forme de farine serait plus pertinent par rapport à de la graine de 

lin entière ou broyée d’un point de vue nutritionnel (Fuentealba et al., 2014; Taibi et al., 2021). 

En effet, la libération du SDG sous cette forme serait optimisée et conduirait à une augmentation 

de sa métabolisation. Nous pourrions dans les deux mêmes protocoles expérimentaux de ce 

travail de thèse étudier et comparer les effets de graines de lin, broyées ou extrudées sous forme 



Figure 38 : Principes thérapeutiques utilisant l’axe alimentation-microbiote. L’alimentation interagit avec

« l’holobionte » chez l’humain de façon spécifique. L’obtention de plusieurs paramètres de l’hôte et de son propre

microbiote peut aider à concevoir des intervention diététiques. Ces interventions peuvent être utilisées de manière

prophylactique ou sous forme de traitement. Ce changement de paradigme entre nutrition « généralisée » à

« personnalisée » mérite des réévaluations périodiques des paramètres de l’hôte et du microbiote intestinal, car ils

sont susceptibles de changer constamment suivant la variation de l’intervention alimentaire mais aussi aux

changements environnementaux. (d’après de Zmora et al., 2019)
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de farine, de l’huile de lin, du SDG isolé mais aussi de la graine de lin extrudée dépourvue de 

ses lipides (« defatted ») tout cela associé à un programme d’exercice de type HIIT. Nous 

pourrions ainsi étudier les effets individuels de chacun dans le but de déterminer leurs rôles 

spécifiques sur la triade « composition corporelle - inflammation - microbiote intestinal » et de 

voir si les effets sont optimisés quand la graine de lin est entière et extrudée sous forme de 

farine. Il serait pertinent de déterminer si l’association du HIIT et de la graine de lin extrudée 

augmente aussi de façon synergique l’abondance d’Oscillospira spp., comme nous l’avons 

montré dans notre étude de prévention secondaire de l’obésité. Il serait aussi intéressant de 

regarder si nous obtenons un effet synergique du HIIT et de la graine de lin extrudée sur 

l’abondance de Prevotella spp., puisque nous avons montré des effets similaires sur ce genre 

bactérien individuellement dans nos deux études. Le HIIT et la graine de lin extrudée semblent 

impacter de façon similaire et bénéfique la composition du microbiote intestinal. Les associer 

pourrait nous apporter de nouvelles réponses sur les relations entre le microbiote intestinal, 

l’inflammation et la composition corporelle. 

Ce travail de thèse n’est qu’une prémisse du travail à encore effectuer pour améliorer et 

optimiser la prévention des pathologies inflammatoires chroniques et leur prise en charge, tout 

en tenant compte de l’inter-individualité entre chaque patient. De plus en plus d’études 

s’intéressent à la personnalisation des prises en charge des pathologies (Asnicar et al., 2021; 

Kolodziejczyk et al., 2019; Zmora et al., 2019). Il semblerait que l’individualisation des 

stratégies hygiéno-diététiques soient l’avenir des prises en charge de pathologies 

inflammatoires chroniques, c’est ce que l’on nomme « médecine de précision » (Figure 38). 

Cependant, cette individualisation ne sera possible que quand nous comprendrons vraiment tous 

les liens de causes à effets dans la triade « composition corporelle, inflammation et microbiote 

intestinal » et quand nous déterminerons comment l’activité physique et la nutrition influencent 

ces paramètres afin de permettre une prise en charge avec un programme nutritionnel et 

d’activité physique spécifique pour chaque patient, en fonction de sa pathologie, de ses 

symptômes, de son style de vie, de sa composition corporelle, de son statut inflammatoire, de 

son microbiote intestinal, mais aussi de sa génétique, pour optimiser la prise en charge des 

pathologies, éviter les rechutes et améliorer le niveau de vie. 
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RESUME 

La prévention primaire et secondaire des pathologies inflammatoires chroniques telles que 

l’obésité et la maladie de Crohn (MC) reposent majoritairement sur des mesures hygiéno-

diététiques incluant l’activité physique et la nutrition. Dans le cadre de ce travail de thèse, 

l’objectif principal était d’étudier l’influence de modalités d’exercice - exercice imposé de type  

intermittent de haute intensité (HIIT) ou activité de roue spontanée - associé à un apport en lin, 

riche en acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3, sur les interrelations « composition corporelle – 

inflammation – microbiote intestinal » dans un contexte de pathologies inflammatoires 

chroniques (obésité, MC) sur modèles murins. Le deuxième objectif était d’étudier 

spécifiquement deux formes de lin, à travers la graine ou l’huile, afin de déterminer si la matrice 

de la graine de lin extrudée pouvait avoir des effets qui lui sont propres. Nos résultats indiquent 

qu’un programme de type HIIT est efficace pour prévenir la prise de poids et de masse grasse, 

et que le lin, indépendamment de sa forme, diminue l’inflammation. Nos travaux ont également 

montré un effet majeur du HIIT et de la graine de lin extrudée (TRADILIN, Valorex®) sur la 

modulation de la composition du microbiote intestinal associé à la muqueuse. Certaines de ces 

variations étaient corrélées aux modulations de la composition corporelle mais non à 

l’inflammation.  Nos travaux ont montré spécifiquement un effet synergique du HIIT et de 

l’huile de lin sur l’abondance d’Oscillospira spp. et sur la conversion de l’acide α-linolénique 

en acide docosahexaénoïque. En conclusion, nos résultats montrent qu’un apport en lin, et 

particulièrement sous forme de graines extrudées, associé à une activité physique imposée et 

suffisamment intense, pourraient être efficace dans la prévention et/ou la prise en charge des 

pathologies inflammatoires chroniques telles que l’obésité et la MC. Les interrelations 

« composition corporelle – inflammation – microbiote intestinal », restent toutefois à 

approfondir et les mécanismes sous-jacents à explorer. 

 

ABSTRACT 

Primary and secondary prevention of chronic inflammatory disorders, such as obesity 

and Crohn's disease (CD), rely mainly on hygiene and dietary measures, including physical 

activity and nutrition. The main objective of this thesis was to study the influence of two 

exercise modalities, high intensity interval training (HIIT) and spontaneous wheel running 

activity, associated with dietary supplementation of linseed (rich in n-3 polyunsaturated fatty 

acids) on the “body composition - inflammation - intestinal microbiota" interrelationships in 

mouse models  of obesity and CD. The second objective was to specifically study two forms of 

linseed supplementation (extruded seeds or oil) to determine whether the extruded linseed 

matrix could have effects on its own. Our results indicate that a HIIT program is effective in 

preventing weight and fat mass gain, and that linseed supplementation, regardless of its form, 

decreases inflammation. Our work also show a major effect of HIIT and extruded linseed 

(TRADILIN, Valorex®) on the composition of the mucosa-associated gut microbiota. Some of 

these gut microbiota variations were correlated with changes in body composition, but not with 

inflammation markers. Our analysis specifically found a synergistic effect of HIIT and linseed 

oil on the abundance of Oscillospira spp. and on the conversion of α-linolenic acid to 

docosahexaenoic acid. In conclusion, our results show that linseed supplementation, 

particularly in the form of extruded seeds, associated with an imposed and sufficiently intense 

physical activity, could be effective for preventing and/or managing chronic inflammatory 

disorders, such as obesity and CD. Conversely, the body composition - inflammation - intestinal 

microbiota interrelationships and the underlying mechanisms need to be further explored. 
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