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8 ﬁ? UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
"e FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI ““\Q&«W
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S / “\«N’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I o
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Dritr
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989




Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

. BALKHI Hicham*

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
. BENAMOR Jouda
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAHASSIN Fattouma*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHOHO Abdelkrim *
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EIl Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.

AMRANI Abdelouahed

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique



Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
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Par sa fréquence, son caracteére ubiquitaire, ses conséquences a long terme et ses colits
de prise en charge, le diabéte est un probléme de santé publique qui intéresse le monde entier,
les pays industrialisés comme les pays €émergents. Le diabete de type 2 représente la forme la
plus commune de diabete. Sa fréquence ainsi que son extension a des pays émergents sont en
nette expansion (1). On estime actuellement que 415 millions d'adultes souffrent de diabete et

d'ici 2040, ce nombre devrait atteindre 642 millions (2).

Ceci mene a une recherche intensive sur leurs causes et les possibilités d’intervention.
Ces dernieres années, le microbiote intestinal (flore intestinale) est devenu I'un des €éléments
phare de cette recherche, dont le développement a été jusque-la limité par les technologies
disponibles. Aujourd’hui, les progrés en biologie moléculaire permettent une approche plus
spécifique, avec la mise en place d’une librairie génétique du microbiote intestinal (3). Par
conséquent, la manipulation du microbiote intestinal humain peut fournir des indices

essentiels concernant de nouvelles cibles thérapeutiques pour le diabete de type 2 (4).

Pour ¢élucider le role du microbiote intestinal dans le développement du diabéte type 2,
nous commencerons dans un premier temps par quelques rappels sur le diabéte de type 2, a
savoir sa physiopathologie et ses complications et sa prise en charge. Puis, nous détaillerons
la composition du microbiote intestinal, ses fonctions, et les différentes méthodes permettant
son ¢tude. Par la suite, nous expliquerons un mécanisme par lequel le microbiote intestinal
peut avoir un impact sur le diabete type 2. Nous terminerons enfin, par un apercu sur les

éventuelles perspectives thérapeutiques.






I. Définition et types du diabete

Le diabete est défini par I’ Association Américaine du Diabéte (ADA) comme un groupe
de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie (élévation de la concentration
de glucose dans le sang) résultant de défauts de sécrétion d’insuline (hormone

hypoglycémiante), d’action de I’insuline, ou des deux.
L’ADA scinde le diabete en 4 grandes catégories (5) :

Diabete de type 1 (en raison de la destruction des cellules P, entrainant habituellement

une carence absolue en insuline) ;

Diabete de type 2 (en raison d'une anomalie progressive de sécrétion d'insuline a la base

de la résistance a I'insuline) ;

Autres types spécifiques de diabete dus a d'autres causes, par exemple, anomalies
génétiques dans la fonction des cellules B, anomalies génétiques de l'action de l'insuline,
maladies du pancréas exocrine (comme la fibrose kystique) et induites par des médicaments
ou des produits chimiques (comme le traitement du VIH / SIDA ou apres une greffe

d'organe) ;

Diabete sucré gestationnel (DG) (diabete diagnostiqué pendant la grossesse qui n'est pas

manifestement un diabete).
L hyperglycémie est caractérisée par les symptomes suivants (6) :

- Soif intense ;

- Faim excessive ;

- Fatigue ;

- Somnolence ;

- Envie fréquente d’uriner ;
- Vision trouble ;

- Bouche seche.



Si ’hyperglycémie n’est pas corrigée, les symptomes suivants peuvent s’installer (6):

- Perte de poids rapide ;
- Plaies guérissant mal ;
- Haleine fruitée ;

- Crampes abdominales ;

- Nausées, vomissements.

I1. Diagnostic du diabéte

Les criteres diagnostiques du diabete sont résumés dans le tableau 1. Ces criteéres sont
fondés sur des épreuves faites a partir de sang veineux et sur les méthodes utilisées au
laboratoire (7).

Tableau I : Les critéres diagnostiques du diabéte sucré (7)
Glycémie > 1.26 g/L (7 mmol/L)

Apres un jeline de 8 h et vérifiée a deux reprises.

Glycémie 2 heures apres ’ingestion de 75 g de glucose > 2g/1 (11,1 mmol/L)

Taux d’HbAlc > 6,5 %
HbAlc : hémoglobine glyquée

Présence de symptomes de diabéte (polyuropolydipsie) et une glycémie
aléatoire > 2g/L (11,1 mmol/L)

En I’absence d’hyperglycémie symptomatique, si les résultats d’une seule épreuve de
laboratoire se situent a I’intérieur de la plage des valeurs définissant le diabéte, une épreuve
de laboratoire de confirmation (glycémie a jeun, taux d’HbAlc ou glycémie 2 heures apres
I’ingestion de 75 g de glucose) doit €tre réalisée un autre jour. Il est préférable de répéter la
méme ¢€preuve (en temps opportun), a des fins de confirmation, mais chez un patient
asymptomatique, une glycémie aléatoire se situant a I’intérieur des valeurs définissant le
diabéte doit étre confirmée par un autre type d’épreuve. En cas d’hyperglycémie
symptomatique, le diagnostic peut €tre pos€, et aucune é€preuve de confirmation n’est
nécessaire avant I’instauration du traitement. En cas de diabete de type 1 probable (personnes

plus jeunes, minces ou présentant une hyperglycémie symptomatique, en particulier avec une



cétonurie ou une cétonémie), pour ¢viter une détérioration rapide, il ne faut pas attendre les

résultats du test de confirmation pour amorcer le traitement. Si les résultats de deux épreuves

différentes sont disponibles et qu’ils se situent au-dessus du seuil diagnostique, le diagnostic

de diabete est confirmé. Chacun des tests présente des avantages et des inconvénients (7)

(tableau II).

Tableau II : Avantages et inconvénients des tests diagnostiques du diabéte (7)

Parameétre Avantages

Inconvénients

G + Norme établie
« Rapide et facile
+ Echantillon unique

o Prédicteur des complications microvasculaires

Glycémie 2 heures aprés « Norme établie

I'ingestion de 75 g de glucose o Prédicteur des complications microvasculaires

HbA; « Commode (peut étre mesuré a tout moment)

+ Echantillon unique

o Prédicteur des complications microvasculaires
o Meilleur prédicteur des complications macrovasculaires
que la GJ ou la G2h aprés I'ingestion de 75 g de glucose

o Légéres variations quotidiennes

o Indicateur de la glycémie sur une longue période

+ Echantillon instable

« Importantes variations quotidiennes

+ Peu commode (jedine)

o Indicateur de I'homéostasie du glucose a un moment unique

« Echantillon instable

« Importantes variations quotidiennes

+ Peu commode

o Désagréable au goiit

o Colt

o Colt

+ Trompeur en présence de divers troubles (p. ex, hémoglobinopathies,
carence en fer,anémie hémolytique, maladie hépatique ou rénale grave)
o Change en fonction de 'age et de 'origine ethnique

o Nécessité d'un test normalisé et validé

+ Non recommandeé pour le diagnostic chez les enfants, les adolescents
et les femmes enceintes, ni lorsque le diabéte de type 1 est souponné

G2h, glycémie a 2 h; HbA,,, hémoglobine glycosylée; G/, glycémie a jeun.




II1. Diabéte de type 2
1.Physiopathologie

Le diabete de type 2 est probablement une maladie hétérogéne qui subira sans doute un
démembrement nosographique dans les années a venir. Cependant le point commun a ces diverses
formes est l'association a des degrés divers de deux anomalies du métabolisme glucidique : une
insulinorésistance des tissus périphériques et un défaut sécrétoire qualitatif et quantitatif de la
cellule B des ilots de Langerhans. Le défaut de sécrétion d'insuline est prédominant dans

l'apparition du diabéte et dans son aggravation progressive avec le temps (1).
1.1.L’insulinorésistance

L'insuline secrétée au cours du diabéte de type 2 est structurellement normale, mais les
tissus cibles sont beaucoup moins sensibles au message qu'elle véhicule. Cette résistance a 'action
de l'insuline concerne principalement le foie, le muscle et le tissu adipeux. Au niveau hépatique,
l'insuline peine a freiner correctement la production de glucose par cet organe. Le muscle, quant a
lui, capte moins de glucose pour une valeur donnée de I'msulinémie. Enfin, dans le tissu adipeux,
la lipase hormonosensible est imparfaitement inhibée par l'insuline, conduisant a un relache
important d'acides gras libres, notamment en période prandiale. Cet excés d'acides gras en retour
concourt a diminuer encore la captation de glucose par le muscle. Cette insulinorésistance est
associée le plus souvent a un exces de poids et a une répartition abdominale de la graisse (obésité
androide) telle qu'on la voit dans le syndrome métabolique. D'autres situations qui entrainent un
¢tat d'insulinorésistance, comme la grossesse ou des traitements par les glucocorticoides, peuvent
aussi favoriser le développement de diabétes. L'insulinorésistance est en général dépistée sur des
critéres cliniques. Certains parameétres ou tests d'investigation clinique comme les < clamps
hyper-insulinémiques et euglycémiques > permettent de caractériser et de quantifier la sensibilité
des tissus périphériques a I'insuline (principalement le muscle), mais ils sont trés peu utilisés en
routine car ils sont trées consommateurs de temps médical. Les mécanismes moléculaires de
I'insulinorésistance sont probablement multiples faisant intervenir des substrats, comme les acides
gras circulants, des hormones, comme les glucocorticoides ou la résistine, ou des cytokines
secrétées dans les états d'inflammation, comme le TNF ou I'TL-6. Certaines données issues de la
spectroscopie par résonance magnétique nucl€aire incriminent la mitochondrie dans cette

résistance hormonale (1).



1.2. Altération de I’insulinosécrétion

Les patients souffrant de diabete au tout début de la maladie, tout comme certains sujets
génétiquement a risque, présentent un trouble isolé de la premiere phase de sécrétion
d'insuline au cours de I'hyperglycémie provoquée par voie veineuse. La deuxiéme phase
sécrétoire, retardée et plus étalée dans le temps, est longtemps conservée. Cette incapacité a
reconnaitre le signal glucose est spécifique de ce substrat puisque la réponse a d'autres stimuli
comme certains acides aminés, le GLP-1 ou le glucagon, est conservée au moins initialement.
Avec le temps, la baisse de sécrétion s'aggrave et va concerner les deux phases de
l'insulinosécrétion et s'étendre aux autres insulino-sécrétagogues. Cette aggravation est li¢e a
une perte de la masse de cellules productrices d'insuline de —40 a —61 %, un renforcement des
phénomenes d'apoptose sans compensation accrue de la néoformation de cellules B. Les
mécanismes impliqués dans cette altération progressive de la masse et de la fonction cellulaire
B font intervenir des facteurs génétiques et, comme nous le verrons, le surcroit de demande
fonctionnelle lors des états d'hyperglycémie et/ou d'exces d'acides gras libres. On incrimine en
particulier des phénomenes de gluco- et de lipotoxicite. Les états inflammatoires pourraient
aussi participer a ces phénomenes. Nous verrons plus loin que la réaction au stress du
réticulum endoplasmique, I'UPR (unfolded protein response), est probablement le
dénominateur commun de ces toxicités. Ce phénomene explique aussi l'aggravation spontanée
du diabete de type 2 qui fait que les monothérapies orales voient iné¢luctablement leurs effets
s'estomper, conduisant avec le temps a une inflation thérapeutique : augmentation des

posologies, associations d'hypoglycémiants et recours fréquent a I'insulinothérapie (1) .
2.Les facteurs de risques

L'identification des facteurs de risque est essentielle a la réussite de la mise en ceuvre
des programmes de prévention primaire. Les facteurs de risque du diabéte de type 2 peuvent
étre classés comme modifiables et non modifiables (tableau III). Les sujets qui développent
par la suite le diabete ont de multiples changements défavorables dans les niveaux de facteur

de risque (8).



Tableau III : Facteurs de risques du diabéte de type 2 (8)

Facteurs de risques modifiables Facteurs de risques non modifiables
Obésité Ethnicité

Obésité centrale L’age

Manque d'activité physique Facteurs génétiques

Le tabac Antécédents familiaux de diabéte de type 2
Faible teneur en fibres dans I’alimentation ~ Diabete gestationnel antérieur

Gras saturé élevé dans l'alimentation Intolérance au glucose antérieure

Histoire de la maladie cardiovasculaire
Histoire de I'hypertension
Histoire de la dyslipidémie

3.Complications

3.1. Les complications métaboliques aigués du diabéte

Les complications aigués émaillant I’évolution du diabéte de type 2 sont plus
anecdotiques. L’hypoglycémie ne peut étre tenue pour une complication du diabete
puisqu’elle est iatrogene mais, dans sa forme sévere, elle peut étre a ’origine de séquelles
cognitives permanentes et d’une augmentation du risque d’infarctus du myocardique, de
troubles du rythme et d’AVC. L’acidose lactique aussi exceptionnelle que gravissime est
avant tout secondaire au non-respect des contre-indications de la metformine. Seule véritable
complication aigué du diabéte de type 2, ’hyperosmolarité¢ est un mode de décompensation
métabolique qui traduit la persistance d’une insulinosécrétion résiduelle qui explique
d’ailleurs le caractére encore plus exceptionnel de 1’acidocétose. Rare, elle se rencontre
encore chez des patients fragiles, 4gés, en carence de soins, isolés ou déments. Elle est encore
grevée d’une lourde mortalit¢ en dépit d’un traitement spécifique par des solutés

hypotoniques, I’insuline et la prévention des thromboses (9).
3.2. Les complications chroniques du diabéte

Au cours d'un état hyperglycémique de longue durée dans le diabete sucré, le glucose
forme des adduits covalents avec les protéines plasmatiques par un processus non
enzymatique connu sous le nom de glycation. La glycation des protéines et la formation de
produits terminaux de glycation avancée jouent un rdle important dans la pathogenese des

complications diabétiques (10). Celles-ci se regroupent soit sous le terme de



microangiopathies, soit sous le terme de macroangiopathies. L’état d’hyperglycémie entraine
un épaississement de la membrane basale, 1€sion initiale de la microangiopathies diabétique.
Les conséquences de cette microangiopathie se retrouvent au niveau oculaire (la

rétinopathie)., au niveau rénal (la néphropathie), ou au niveau neurologique (la neuropathie).

D’autre part, ’hyperglycémie chronique entraine aussi a terme des Iésions plus
fréquentes  d’athérosclérose, lit des complications dites macroangiopathiques

(coronaropathies, artériopathies périphériques ...) (11).

3.2.1. Les microangiopathies

3.2.1.1. La rétinopathie

La rétinopathie diabétique est la complication microvasculaire la plus fréquente du
diabéte sucré, c'est la principale cause de cécité au sein de la population en age de travailler

dans les pays industrialisés (12).

La rétinopathie diabétique est largement asymptomatique dans les premiers stades et il
est nécessaire d'effectuer un dépistage régulier des yeux chez les patients diabétiques pour
permettre un diagnostic rapide et une prise en charge ultérieure de la maladie. Le diagnostic
initial de rétinopathie diabétique peut étre basé sur des changements fonctionnels dans
1'¢lectrorétinographie (ERG), le débit sanguin rétinien et le calibre des vaisseaux rétiniens, les
caractéristiques cliniques précoces de cette complication sont évidentes dans I’examen de
fond d’ceil. Ainsi, la rétinopathie diabétique est actuellement classée en fonction de la
présence de lésions vasculaires (et étroitement associ€es) et de I'absence ou de la présence
d'une néovascularisation. 11 existe deux catégories générales : la rétinopathie diabétique non

proliférante ou la rétinopathie diabétique proliférative (13) (figure 1).
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Figure 1 : Rétinopathie diabétique (14)

3.2.1.2. La néphropathie

La néphropathie diabétique (ND) est la plus grave des complications
microangiopathiques du diabéte, car elle expose au double risque d’insuffisance rénale
terminale et de mortalité cardiovasculaire. La majorité des patients diabétiques présente des
lésions rénales glomérulaires. Le diabéte de type 2 est le principal pourvoyeur de
néphropathie diabétique. Celle-ci est responsable de 25 % a 50 % des causes d’insuffisance
rénale terminale dans les pays occidentaux. La survie en dialyse de ces patients est deux fois
plus faible que celle des patients ayant une autre maladie rénale. L’évolution de la
néphropathie diabétique au cours du diabéte de type 2 en fait donc un des principaux

problémes de santé publique, avec des conséquences humaines et économiques importantes
(15).
La néphropathie diabétique est caractérisée par (15) :

- Une albuminurie de débit croissant progressivement, témoin de I’atteinte
glomérulaire ; la microalbuminurie est définie par I’excrétion dans les urines de
30 a 300 mg d’albumine par jour ou de 25 a 250 mg/g de créatinine urinaire.

- Une élévation progressive des chiffres de pression artérielle (PA) ;

- Une diminution progressive du DFG ;

- Typiquement I’absence d’anomalie du sédiment urinaire.

11



L’histoire naturelle de la néphropathie est classiquement stéréotypée, les stades de

sévérité décrits par Mogensen se succédant dans le temps (tableau 1V) (16).

Tableau 1V : Stades de la néphropathie diabétique (16)

T T T R T

Hypertrophie rénale,  Phase silencieuse Néphropathie inci- Néphropathie Insuffisance rénale
hyperfiltration glo- piens
mérulaire
Albuminurie Normale Normale Micro-albuminurie Protéinurie (albumi- Protéinurie massive
(30-300 mg/24 hou  nurie>300mg/24h  afaible lorsque
20-200 mg/l) ou 200 mg/l) la fonction rénale
est profondément
altérée
Pression Artérielle  Normale Normale Peut étre discrete- Souvent élevée Souvent élevée
ment augmentée,
perte de la baisse
nocturne
Filtration Elevée (de 'ordrede  Elevée a normale Normale ou discre- Baisse de 10 ml/ Basse a effondrée
glomérulaire +20 %) tement abaissée min/an en I'absence
de traitement

3.2.1.3. La neuropathie

Les neuropathies diabétiques représentent actuellement la cause de neuropathie la plus
fréquente dans le monde industrialisé, et une complication invalidante et potentiellement

grave du diabete sucré (15).

Les types les plus communs de neuropathie diabétique sont ceux qui affectent les
membres et ceux qui affectent les organes et les muscles a l'intérieur du corps.
Le premier type (appelé polyneuropathie distale ou DPN) affecte la sensibilité des pieds,
jambes, mains et bras. Cela peut également affecter le mouvement des membres. Les

symptomes de DPN comprennent (17) :

Douleur, picotement et brilure ;

Engourdissement et perte de sensibilité ;

Faiblesse musculaire ;

Ulceres cutanés (plaies ouvertes).
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Environ la moitié¢ des personnes qui ont le DPN pourraient ne pas avoir de symptomes,
sauf pour perdre la sensation dans leurs pieds. En raison de cette perte de sentiment, ils
pourraient blesser leurs pieds et ne pas le savoir. Les blessures au pied non traitées peuvent

entrainer des ulceres et des infections et, parfois, 'amputation (17).

Le second type (appelé neuropathie autonome) affecte les voies urinaires, le systeme
digestif, les organes sexuels, les glandes sudoripares, les yeux et le ceeur. Les symptomes de

la neuropathie autonome comprennent (17) :

- Probléemes vésicaux (perte du contrdle de la vessie, impossibilit¢ de vider
complétement la vessie, infections fréquentes des voies urinaires) ;

- Problémes du systeme digestif (ballonnements, nausées, vomissements, diarrhée,
constipation) ;

- Dysfonction érectile chez les hommes et problemes sexuels chez les femmes ;

- Trop ou trop peu de transpiration.

3.2.2. Les macroangiopathies

La macroangiopathie diabétique est I’atteinte des gros vaisseaux sanguins : artéres des
membres inférieurs, du cceur et du cerveau. L’hyperglycémie peut fragiliser leur paroi et
favoriser la formation de plaque d’athérome. A la longue, les zones organiques mal irriguées
ne regoivent plus assez d’oxygene pour leur fonctionnement normal ; on parle d’ischémie. Et

les tissus risquent d’étre endommagés (18).

En plus de I’hyperglycémie, d’autres facteurs de risque peuvent favoriser ’apparition de

ces complications (18) :

- L’hypertension artérielle ;
- Un taux de lipides (graisses) trop important dans le sang (cholestérolémie) ;

- La consommation de tabac.
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3.2.2.1. Complications au niveau des artéres des membres inférieurs

Localisation classique de la macroangiopathie diabétique, 1’artériopathie des membres
inférieurs est fréquente, mais son caractére souvent silencieux et son évolution imprévisible
expliquent le retard trop fréquemment constaté a la prise en charge. D’autant que celle-ci est
complexe, car I’intrication quasi constante de la neuropathie et de la surinfection concourent a
I’installation du « pied diabétique », dont le traitement nécessite une équipe multidisciplinaire,

garant d’une amélioration du pronostic fonctionnel et vital de ces patients fragiles (19).

L’examen clinique permet de classer I’artériopathie selon les quatre stades classiques de

Leriche et Fontaine (19) (figure 2).

e Stade I : il s’agit de I’abolition d’un pouls a la palpation systématique des axes
artériels du membre inférieur.

e Stade II : c’est le stade de la claudication intermittente. Il s’agit d’une douleur qui
survient dans un territoire musculaire précis apres un effort de marche sur une distance
donnée (le périmetre de marche). Elle a une valeur localisatrice selon son siege : une douleur
fessiere traduit des lésions iliaques, une douleur de la cuisse oriente vers des Iésions
fémorales, une douleur du mollet signale des 1ésions fémoropoplitées, et une douleur plantaire
indique des lésions des artéres de jambe. Il faut néanmoins savoir que la douleur peut étre
limitée par I’existence concomitante d’une neuropathie.

e Stade III : ce sont les douleurs de décubitus. Elles surviennent donc au repos, plus
souvent mais pas constamment la nuit, et peuvent étre soulagés par la mise en déclivité des
jambes.

e Stade IV : il s’agit du stade évolué du trouble trophique. Il peut survenir
spontanément (gangréne séche d’un orteil), voire révéler I’artériopathie, ou bien é&tre
consécutif a un facteur déclenchant. Ce facteur déclenchant est le plus souvent minime et est
en général passé inapercu : il s’agit le plus souvent du non-respect des reégles du « pied

diabétique » : chirurgie de « salle de bains », chaussage mal adapté, marche pieds nus...

L’examen clinique permet également d’évaluer I’existence et le degré de sévérité d’une

¢ventuelle neuropathie associée, ainsi que d’une infection.

14



STADE| STADE Il

O
Claudication
Diminution intermittente
des pouls
%

STADE Il STADE IV

NV
& o O Douleur méme
N

Troubles trophiques :
au repos

ulcérations

Figure 2 : Les quatre stades de I’artériopathie des membres inférieurs (20)

3.2.2.2. Complications au niveau des artéres du cceur (artéres coronaires)

Un diabétique de type 2 avec syndrome métabolique sans antécédents cardiovasculaires
a un risque d’infarctus identique a celui d’un individu non diabétique qui a un passé
coronaire. Cela rend compte de la fréquence deux a quatre fois plus ¢levée de coronaropathie

(mortelle ou non) chez les diabétiques que chez les non diabétiques.

Quelques particularités individualisent cette insuffisance coronaire diabétique. Sur le
plan anatomo-pathologique, la plaque d’athéromatose montre davantage de signes
inflammatoires ainsi qu’une néovascularisation. Sur le plan clinique, I’'insuffisance coronaire
diabétique survient a un age plus jeune. Les femmes sont souvent atteintes, sinon plus que les
hommes. Elle est habituellement plus étendue et plus sévere, souvent multi-tronculaire. Les
symptdmes (angor, infarctus) peuvent €tre atypiques ou absents, en raison d’une neuropathie
autonome. Le pronostic est habituellement plus sombre (la mortalité est deux a trois fois plus
¢levée qu’en absence de diabéte), non seulement en raison de I’extension des lésions mais
¢galement par I’association a la neuropathie et a une « cardiomyopathie », indépendante de la

macroangiopathie (21).
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3.2.2.3. Complications au niveau des artéres irriguant le cerveau (artéres

cérébrales)

Le diabete est un facteur de risque majeur d'accident vasculaire cérébral et est associé a
une augmentation de la mortalité¢ par AVC. Le syndrome métabolique associ€ a la résistance a
l'insuline est également un facteur de risque important d'accident vasculaire cérébral. Bien
qu'un contrdle strict de la glycémie ne réduise pas l'incidence globale des AVC chez les
diabétiques, une gestion prudente des autres facteurs de risque associés, en particulier
I'hypercholestérolémie et I'hypertension, est impérative pour la prévention des AVC chez les

patients diabétiques (22).
4.Prise en charge

La prise en charge du diabete de type 2 repose sur un ensemble de principes a respecter

dans leur globalité.
On distingue 2 piliers indissociables :

e Lesregles hygiéno-diététiques,
e Les traitements médicamenteux.

4.1.Regles hygiéno-diététiques

L’alimentation du diabétique joue un role essentiel dans I’équilibre du diabéte au méme
titre que les traitements et I’activité physique. Toute prise en charge du diabétique de type 2
débute donc par la mise en place de mesures hygiéno-diététiques. Ces regles s’articulent
autour d’une réduction du poids corporel, d’un sevrage tabagique et d’une activité physique

régulicre (23).
Les principales recommandations hygiéno-diététiques doivent étre rappelées au patient
diabétique de type 2 qui doit particuliecrement savoir éviter une hypoglycémie (23) :

- Faire trois repas par jour +/- une collation selon I’activité physique ;
- Ne pas sauter de repas ;
- Surveiller son poids régulierement (pas plus d’une fois par semaine et toujours dans

les mémes conditions ;
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Boire régulierement tout au long de la journée, au minimum 1,5 litre sous différentes
formes ;

Pratiquer une activité physique réguliere (marche, jardinage, natation...), 30 minutes
par jour ou deux heures par semaine ;

Peser les féculents et le pain dans les premiers temps pour s’assurer d’un bon apport
en glucides complexes ;

Réduire la consommation de graisses saturées (mauvaises graisses) qui ont un role
néfaste en augmentant le taux de cholestérol ; ces produits ne contiennent pas de
glucides mais favorisent la prise de poids s’ils sont consommés en exces ;

Réduire la consommation de sucres rapides (bonbons, chewing-gums, confiture,

chocolat, sodas, patisseries, alcool).

4.2, Traitements médicamenteux

Le tableau V présente les principaux antidiabétiques et leurs caractéristiques.
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Tableau V : Caractéristiques des antidiabétiques (24)

Classe . Exen}ple de Mécanisme d’action Voie Nor.nbre de Effet cardio- Avantages Inconvénients
pharmacologique molécules prise par .
o vasculaires
Sulfamides Gliclazide, Augmentation de la Orale 1a2 Pas de bénéfice Bonne tolérance | Hypoglycémie
hypoglycémiants | Glipizide, sécrétion d’insuline prises/jour cardiovasculaire Faible cout Augmentation
Glimépiride, montré dans les études du poids
Glibenclamide cliniques Nécessité de
Pas d’effets nocifs surveiller les
démontrés glycémies
Biguanides Metformine Effet anti Orale 1 a 3 fois/jour | Réduction de la morbi- | Bonne tolérance | Diarrhées +++
hyperglycémiant mortalité a long terme Possible lien
cardiovasculaire Pas de prise de avec la
(infarctus du poids survenue d’une
myocarde) dans I’étude | Faible risque acidose
clinique d’hypoglycémie | lactique
United Kingdom Faible cout A éviter en cas
Prospective Diabetes d’insuffisance
Study (UKPDS) rénale sévere
(clairance de la
créatinine
< 30 mL/min)
Les inhibiteurs Acarbose, Inhibition des Orale | Jusqu’a3 Inconnu Pas de prise de Flatulences
des alpha- Miglitol alphaglucosidases fois/jour poids Diarrhées
glucosidases intestinales : diminution Faible cout

de la dégradation des
carbohydrates en
monosaccharides
absorbables
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Glinides Répaglinide Stimulation de la Orale | Prise a chaque | Pas d’effets bénéfiques | Action Prise de poids
sécrétion d’insuline repas retrouveés hypoglycémiante | a long terme
rapide Hypoglycémie
Nécessité
d’une
surveillance
des glycémies
Analogues de Exénatide, Augmentation de la Sous- |1a2 Inconnu Pas de prise de Pancréatite
GLP-1 Liraglutide sécrétion d’insuline et cutanée | injections/jour | Les études chez poids Lien avec un
suppression de la I’animal suggerent un | Faible risque cancer
sécrétion du glucagon effet bénéfique sur la d’hypoglycémie | médullaire de
survenue d’un la tyroide a
infarctus du myocarde confirmer
et d’une insuffi sance A éviter en cas
cardiaque congestive d’insuffi sance
rénale
Inhibiteurs de la | Sitagliptine ; | Augmentation des Orale 1 fois/jour Inconnu mais pas Faible risque Pancréatite
DPP-4 Vildagliptine | concentrations d’évidence d’effets d’hypoglycémie
endogenes d’incrétines néfastes
cardiovasculaires
Insuline Active directement le Sous- |1a4 Pas d’effets néfastes au | Bon équilibre Prise de poids
récepteur a I’insuline cutanée | injections/ niveau glycémique Hypoglycémies
jour en cardiovasculaire comparativement | Nécessité
fonction de la aux autres d’une
durée d’action médicaments surveillance

de l'insuline

des glycémies

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; GLP-1: glucagon-like peptide-1
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I. Notion du microbiote

Tous les organismes vivent en interaction étroite avec les microbes présents dans leur
environnement. Les humains peuvent ainsi €tre considérés comme des supra-organismes
composé€s, d’une part, de leurs cellules humaines et d’autre part, d’'une grande diversité de
micro-organismes qui colonisent tous les organes du corps en contact avec le compartiment
extérieur. Cette collection de micro-organismes est appelée « microbiote ». Le tractus gastro-
intestinal (GI) de l'adulte héberge une population vaste et diversifiée de micro-organismes
comprenant environ 10'* individus avec un potentiel génétique total d'environ deux ordres de

grandeur plus grand que 1'hdte (25).

II. Composition du microbiote intestinal

1. Les méthodes d’analyse de la composition du microbiote intestinal

La culture a longtemps été la méthode de référence pour l'identification et la
caractérisation des micro-organismes présents au sein de communautés bactériennes.
Actuellement, il apparait que la majorité des bactéries ne sont pas cultivables in vitro et qu'il y
a donc un biais évident dans I'é¢tude du microbiote par les méthodes de culture classiques. Par
exemple, environ 80 % des bactéries du microbiote intestinal ne sont pas cultivables dans les
conditions standard de laboratoire. Cependant, l'utilisation optimisée d'un panel pertinent de
nombreuses conditions de culture peut permettre la détection de nombreuses bactéries a priori
non cultivables. Cette approche, dénommeée culturomique, correspond a cette diversification
de conditions de culture combinée avec une identification par spectrométric de masse
MALDI-TOF de chaque colonie isolée. Les méthodes moléculaires (voir ci-dessous) et la
culturomique sont complémentaires (en effet, seulement 15 % des especes sont retrouvées par
les deux approches) alors qu'elles présentent des performances similaires en termes de nombre

d'especes identifices.

Les méthodes moléculaires ont récemment supplanté¢ la culture pour I'¢tude des
microbiotes, notamment avec l'avénement des techniques de séquencage a haut débit. 11 est
donc possible actuellement de déterminer l'ensemble des génomes et des genes d'un

microbiote donné (appelé métagénome) par séquencage de 'ADN total extrait a partir d'un
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¢chantillon suivi d'une comparaison a une banque de données et d'une annotation (c'est la
technique de métagénomique) (figure 3). Une autre approche pour l'analyse de la diversité
bactérienne d'un microbiote est la métataxonomique, qui a pour principe l'amplification, le
séquencage et l'analyse du geéne codant pour 'ARNr 16S, marqueur bactérien universel. Un
biais important de ces méthodes est leur sensibilité. Par exemple, pour le microbiote intestinal
(environ 10'? bactéries par gramme de selles), I'analyse métagénomique n'est pas capable de
détecter des bactéries présentes 4 une concentration < 10° par gramme. Une autre limite est
I'impossibilité de distinguer les bactéries viables et non viables. L'analyse dynamique des
profils d'expression des genes au sein d'un microbiome est appelée métatranscriptomique
tandis qu'au niveau protéique cela correspond a la méthode de métaprotéomique. Enfin,
1'¢tude des profils métaboliques (métabolomique) au niveau de systemes complexes tels qu'un
microbiome est appelé métabonomique. La compréhension des relations symbiotiques entre le
microbiote et son hote repose sur la caractérisation du microbiote normal et de ses variations
potentiellement associées a des pathologies. De vastes projets de métagénomique ont été
lancés afin de décrypter les différents microbiotes humains au niveau européen (MetaHIT
pour Metagenomics of the Human Intestinal Tract) et américain (HMP pour Human
microbiome project). Grace a ces travaux, il a été possible d'apprécier la diversité bactérienne

a différents niveaux : phyla, famille, genre et espece (26).
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Figure 3 : Représentation schématique de la métagénomique et d'autres approches

« omiques » communautaires (27)

2. Les différents micro-organismes composant le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal humain se compose de communautés microbiennes qui
colonisent tout le tube digestif (28). Cependant le gros intestin est le site principal de la
colonisation microbienne dans le corps humain et les estimations suggerent qu’il abrite plus

de 10'* micro-organismes, la plupart appartenant au domaine des bactéries (29). Mais

¢galement on peut détecter des virus, des archaeas, des parasites et des champignons.
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2.1. Les bactéries

Chaque individu posséde au sein de son microbiote plusieurs centaines d'espéces
bactériennes différentes, principalement localis¢ au niveau de l'intestin gréle et du cdlon,

l'acidité gastrique freinant la colonisation de I'estomac (figure 4).

Estomac 10! — 10° bactéries/g

Intestin gréle 103 — 108 bactéries/g

10° — 10*2 bactéries/g

Gradient de concentration

Figure 4 : Répartition des bactéries du microbiote intestinal dans le tractus gastro-intestinal (30)

L’analyse en biologie moléculaire de I’ARN 16S bactérien a identifi¢ 4 phyla ou
embranchements majoritaires dans le tractus intestinal : les Firmicutes (6075 % des bactéries
du microbiote), les Bacteroidetes (30—40 %), les Actinobacteria (3 %) et les Proteobacteria
(tableau VI). Coexistent également, mais a des taux bien plus bas, des Fusobacteria et des

Verrucomicrobia (30).
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Tableau VI : Principaux phyla bactériens composant le microbiote intestinal (26)

Phyla Genres (espéces principales)

Firmicutes Ruminococcus (R. albus, R. flavefaciens, R.
gnavus, R. torque)
Coprococcus (C. eutactus)
Anaerotruncus (A. colihominis)
Clostridium (C. coccoides, C. hylemonae, C.
methylpentosum)
Eubacterium (E. rectale)
Lactobacillus
Butyrivibrio (B. crossotus)
Faecalibacterium (F. prausnitzii)
Roseburia (R. intestinalis)
Veillonella
Streptococcus
Enterococcus

Bacteroidetes Bacteroides (B. uniformis, B. thetaiotaomicron)
Prevotella (P. copri)
Xylanibacter

Actinobacteria Collinsella
Atopobium
Bifidobacterium

Proteobacteria Escherichia (E. coli)
Desulfovibrio
Helicobacter (H. pylori)

Verrumicrobia Akkermansia

2.2. Les autres micro-organismes

Bien que la grande majorit¢é du microbiote intestinal soit constituée de bactéries,
d’ : : r r hY
autres microorganismes sont retrouvés dans cet écosysteme, notamment des Archaea, des

virus, des parasites et des champignons (31).

Les Archaea sont des procaryotes représentant un troisi¢me domaine avec les bactéries
et les eucaryotes. Décrites a 1’origine comme colonisant des environnements extrémes, ces
archées existent dans une large gamme d'habitats et sont détectées chez plus de 50 % de la
population humaine. La plupart des especes cultivables se répartissent en deux phylums,
Euryarchaeota et Crenarchaeota. Dans le tractus digestif humain, ces archées sont pour leur
plus grande part méthanogeénes. Cependant, peu diverses et difficiles a cultiver et analyser,

I’impact de ces microorganismes sur la santé humaine reste sous-évalué (31).
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A Tinverse, les populations de virus procaryotes (bactériophages et archaephages) sont
tres diverses et de mieux en mieux appréhendées au sein de I’écosystéme intestinal humain.
Avec environ 10 phages pour chaque bactérie, cette entité¢ biologique est I'une des plus
abondantes de la plancte. La métagénomique a ainsi mis en évidence une proportion ¢levée de
prophages (génes de bactériophages insérés dans les chromosomes bactériens) dans le
microbiome intestinal. Les phages, en infectant et en lysant certaines bactéries, influencent les
cycles biogéochimiques, et sont également impliqués dans le maintien de la diversité des
especes microbiennes. En 2003, Breitbart et al. ont décrit plus de 1 300 génotypes viraux dans
un échantillon fécal humain, la plupart d'entre eux correspondant a des bactériophages

inconnus (31).

3. Régulation de la composition du microbiote intestinal

3.1.Développement et évolution du microbiote intestinal au cours de la vie

Le microbiote intestinal est dynamique sur une durée de vie humaine, la colonisation
peut commencer in utero, et le microbiote indifférenci¢ de faible diversité a la naissance
procede a divers stades de développement avec des changements associés dans la diversité, la

structure et les répertoires de genes fonctionnels (32, 33).
3.1.1. Colonisation in utéro

Jusqu'a récemment, on supposait que l'environnement feetal est stérile et que la
colonisation microbienne commence avec la naissance. Cependant, avec l'avenement des
méthodes moléculaires indépendantes de la culture, on a montré que le placenta, le liquide
amniotique, les membranes feetales et le sang de cordon provenant de grossesses saines a
terme portaient des microorganismes, suggérant que la présence de bactéries dans ces tissus
n'indique pas nécessairement un état pathogene (34-36). De plus, I'application de méthodes
dépendant de la culture et indépendantes de la culture a démontré que le méconium n'est pas
stérile mais contient des communautés bactériennes similaires a celles détectées dans le
liquide amniotique (37, 38). Pris ensemble, ces résultats remettent en question 1'hypothése
d'un environnement stérile in utero et suggerent que la colonisation initiale de

I’environnement intestinal peut commencer avant la naissance.
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Les sources potentielles de ces microbes incluent le microbiome vaginal (39, 40), les
bactéries résidentes dans 1'utérus (41) et la voie digestive maternelle incluant la cavité buccale

(34).

Plusieurs facteurs peuvent influencer cette colonisation in utéro, a savoir le régime
alimentaire maternel, l'infection prénatale (34), le stress maternel pendant la grossesse (42) et

la supplémentation prénatale en probiotiques (43).
3.1.2. Le microbiote a la naissance

Comparé au microbiote adulte, le microbiote a la naissance a une diversité
significativement plus faible et une plus grande variabilité¢ parmi les individus (33, 44). Les
phylums dominants dans le tractus gastro-intestinal néonatal comprennent Firmicutes,
Proteobacteria, et Actinobacteria avec des niveaux plus bas de Bacteroidetes, un
embranchement dominant dans le microbiome adulte du tractus gastro-intestinal (37, 45, 46).
Des études basées sur la culture ont rapporté¢ une prédominance de Bifidobacterium spp.

(Phylum Actinobacteria) dans le microbiome néonatal (47).

L'age gestationnel a l'accouchement ainsi que le mode d'accouchement influencent le
microbiome néonatal a la naissance (37, 44). En effet, le microbiome néonatal des nouveau-
nés prématurés présente globalement une plus faible diversité et une plus faible abondance de
Lactobacillus spp., Bacteroides spp. et Bifidobacterium spp., certaines différences subsistant
jusqu'a 90 jours apres l'accouchement (48, 49). En plus de l'age gestationnel, des études
récentes suggerent que le mode d’accouchement peut influencer le microbiote néonatal
immédiat a la naissance, bien que l'impact a long terme ne soit pas clair. Dans la période
néonatale immédiate, I'accouchement par césarienne est associ¢ a une diversité bactérienne
globale inférieure, une plus faible abondance de Bacteroides spp., Bifidobacterium spp. et
Lactobacillus spp. et une composition bactérienne apparentée a la peau maternelle, tandis que
le microbiome méconial des nouveau-nés par voie vaginale est plus proche du microbiome

vaginal de la mere (44, 50-53).
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3.1.3. Le microbiote infantile

La premicre année de vie représente une période significative de fluctuation et de
maturation du microbiote intestinal. La diversité taxonomique est relativement faible a la
naissance, mais augmente au fil du temps lorsque le nourrisson est colonisé par des bactéries
provenant du lait maternel et de l'environnement (54, 55). L'alimentation est un facteur
important du développement du microbiome infantile, car il s'adapte a la disponibilité
changeante de nutriments (55). Au début de l'enfance, le microbiome du tractus gastro-
intestinal est enrichi en génes impliqués dans la digestion des oligosaccharides dans le lait
maternel, tandis que plus tard dans I'enfance, en raison de l'introduction d'aliments solides, le
métagénome est enrichi en génes impliqués dans la digestion des polysaccharides
(Bacteroides) (56) et la biosynthese des vitamines (57, 58). En outre, le mode d'alimentation
influe de maniere significative sur la composition microbienne chez le nourrisson. Les
nourrissons allaités montrent une augmentation de 1'abondance relative des Actinobactéries et
une diminution des Firmicutes et des Protéobactéries, tandis que les nourrissons nourris au lait
maternis¢ présentent des enrichissements en pathogeénes putatifs, notamment Escherichia coli
et Clostridium difficile (47, 59-61). Le lait maternel contient plusieurs composants qui ont le
potentiel d'influer sur la composition du microbiote gastro-intestinal infantile, y compris les
immunoglobulines (62), les oligosaccharides prébiotiques (qui favorisent la croissance de
Bifidobacterium spp.) (63) et divers microbiotes du lait maternel qui ensemencent

continuellement le tractus gastro-intestinal du nourrisson (64).
3.1.4. Le microbiote intestinal a I’age adulte

Jusqu'a présent, la majorité des analyses de microbiotes se sont concentrées sur le
microbiote adulte du tractus gastro-intestinal, qui comprend principalement des Firmicutes,
des Bacteroidetes et des Proteobacteria (65). Le microbiote de I'adulte est relativement stable,
sauf devant certaines perturbations telles que des infections, un traitement antibiotique ou des
interventions diététiques drastiques (66). Méme si le microbiote du tractus gastro-intestinal
retrouve relativement rapidement son état initial (66, 67), ces perturbations altérent
subtilement la composition du microbiome du tractus gastro-intestinal au fil du temps et sont
probablement des facteurs déterminants des différences interindividuelles sont apparents chez

les adultes en bonne santé.
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3.1.5. Le microbiote intestinal chez les personnes agées

Le microbiote du tractus gastro-intestinal des personnes agées est distinct de celle des
adultes (68).Le microbiote intestinal influence la santé globale des personnes agées, car des
changements dans sa composition ont €té associés a des déclins de santé (69). Dans
'ensemble, le microbiote des personnes agées présente un rapport Firmicutes / Bacteroidetes
plus élevé que chez les adultes (68) avec une réduction concomitante des bactéries
commensales protectrices telles que Bifidobacteria et Bacteroides (68). Une réduction de
Bacteroides spp., Prevotella spp. et Faecalibacterium prausnitzii (68) et une augmentation des
Enterobacteriaceae, a été associée a une diminution globale de la qualité de vie a un age
avancé¢ (70). Parmi les facteurs qui jouent un plus grand réle dans la vieillesse et qui
pourraient entrainer les changements observés dans le microbiote intestinal, on note une
augmentation générale de la consommation de médicaments, une carence alimentaire et des

changements hormonaux (71).

3.2.Les facteurs indépendants de I’Age pouvant influencer le microbiote

intestinal

Outre les changements associés au vieillissement chez les individus sains, d'autres
facteurs tels que la localisation géographique, le contexte social, le sexe, la génétique de
I'hote, l'alimentation et l'utilisation d'antibiotiques peuvent ¢également influer

considérablement sur la composition du microbiote intestinal.
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II1I. Les fonctions du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal peut étre considéré comme un véritable organe a part enticre. 11
exerce de nombreuses fonctions dont les répercussions pour I’hdte sont pour la plupart

bénétiques(72).

1. Fonctions métaboliques et nutritionnelles

1.1. Métabolisme des glucides

La fonction métabolique majeure du microbiote colique est la fermentation des glucides
non digestibles. Ces hydrates de carbone non digestibles comprennent de gros
polysaccharides (c'est-a-dire des amidons résistants, des pectines, de la cellulose), certains
oligosaccharides qui échappent a la digestion, ainsi que des sucres et des alcools non
absorbés. Le principal parametre métabolique de cette fermentation est la génération d'acides
gras a chaine courte (acétate, propionate, butyrate) (figure 5). Ces derniers semblent jouer un
role essentiel dans le controle de la prolifération et de la différenciation des cellules

épithéliales dans le cdlon en plus d’autres roles importants (figure 6) (73).

Polysaccharides

Communautés hydrolytiques (fibrolytiques,
protéolytiques, mucinolytiques...)

v Meétabolites intermédiaires

lactate, fi te. ..
Fragments d’hydrolyse (lactate, formate...)

Communautés non hydrolytiques %

(saccharolytiques, utilisatrices du lactate...) [ = Communaut'és utilisatrices des
meétabolites

(utilisatrices du lactate...)

v

Produits finaux

de fermentation Gaz
N ™ -
Acétate Propionate Butyrate CcO; H ! SO4
1 |
I Communautés utilisatrices de H, |
Méthanogénes Acétogenes réductrices Sulfato-réductrices
AGCC : acides gras a chaines courtes (CHy) (Acétate) (HaS)

Figure 5 : Interactions nutritionnelles au cours de la dégradation et de la fermentation des

polysaccharides par le microbiote intestinal humain (74)
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Augmentent la circulation au niveau
de la muqueuse intestinale

Substrats énergétiques Stimulent I'absorption
pour la muqueuse d’eau et de sodium
Améliorent la cicatrisation Augmentent
apres résection intestinale la production de mucus
Augmentent la prolifération Diminuent I'inflammation
des cellules intestinales de la muqueuse intestinale

Figure 6 : Effets des acides gras a courte chaine (75)

Les principales especes bactériennes, pour lesquelles une activité hydrolytique a I’égard
des polymeres glucidiques a ¢été démontrée, appartiennent aux genres Bacteroides,
Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia ainsi qu’a quelques especes des genres
Enterococcus, Clostridium et Eubacterium. Les activités des différentes hydrolases produites
par ces especes sont principalement mesurées dans la fraction bactérienne associée aux

particules alimentaires dans les échantillons fécaux (74).
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1.2. Métabolisme des protéines

Contrairement a la fermentation des glucides, la dégradation des protéines dans le colon
génere de nombreux métabolites potentiellement toxiques pour I’hote (phénols, indoles,

ammoniaque) (figure 7).

Les protéines et les peptides étant la principale source azotée dans le cdlon, les bactéries
doivent hydrolyser ces polymeéres pour disposer des carbones et de 1’azote qui les composent.
En effet, Un grand nombre d’espéces bactériennes coliques posseédent une activité
protéolytique (Bacteroides, Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et
Lactobacillus), qui conduit a la libération de peptides plus petits. Ces derniers peuvent étre
assimilés par certaines especes et leur utilisation s’accompagne fréquemment de 1’excrétion
d’acides aminés non nécessaires a la croissance de la bactérie. Les acides aminés libres
constituent une source principale d’énergie pour certaines bactéries ne fermentant pas les
glucides, notamment les especes des genres Veillonella, Peptococcus, Fusobacterium,

Acidaminococcus, Clostridium et Eubacterium.

La principale voie de fermentation des acides aminés dans le colon est la désamination,
conduisant a la production d’AGCC, et d’ammoniaque (NH3). Ce dernier sera en grande
partie absorbé par la muqueuse colique, transporté jusqu’au foie par la veine porte, ou il est
converti en urée et excrétée dans les urines. En plus ’ammoniac peut constituer la principale
source d’azote pour un trés grand nombre d’espéces bactériennes dans le colon. A I’intérieur
de la cellule bactérienne, des aminotransférases permettent, grace au transfert de ’ammoniac

sur les squelettes carbonés, la synthése d’acides aminés nécessaires a la bactérie.

L’ammoniaque est un compos¢ potentiellement toxique pour 1’hote et pourrait en
particulier étre implique dans les mécanismes d’initiation du cancer colique. A coté de
I’ammoniac, d’autres composés toxiques peuvent Etre issus de la désamination des acides
aminés ramifiés, spécifiquement des composés phénoliques et indoliques. Ces métabolites
sont absorbés et détoxifi€s par la muqueuse colique, puis excrétés dans les urines. Cependant,
une augmentation de la formation des phénols et des indoles a été trouvée associée a diverses

pathologies chez ’homme (74).
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Figure 7 : Métabolisme des protéines par le microbiote intestinal (74)

1.3. Métabolisme des lipides

Les acides gras parvenant dans le cOlon subissent de multiples transformations
(hydrolyse, oxydation, réduction, hydroxylation...) grace a I’action de bactéries du microbiote
intestinal. De nombreuses espéces bactériennes possédent ainsi des lipases permettant
d’hydrolyser les triglycérides a chaines longues (76). En plus, de nombreux micro-
organismes, notamment des bactéries Gram-positives, possedent des activités
phospholipasiques, différant par la spécificit¢ de leurs substrats et par leurs produits
d’hydrolyse. Certains de ces produits, tels les diglycérides et inositol triphosphates, peuvent
pénétrer dans les cellules de I’hdte et agir comme messagers intracellulaires, en particulier au

sein de voies de signalisation qui contrélent I’expression de genes (77).
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En outre, le microbiote intestinal participe aussi au métabolisme du cholestérol. En
effet, il a été démontré que le microbiote intestinal est capable de convertir le cholestérol en
coprostanol, non absorbé par I’intestin et éliminé dans les féces, les bactéries responsables de
ce métabolisme restent trés mal connues. Ce n’est qu’en 2007 qu’une souche bactérienne
convertissant le cholestérol et issue d’un microbiote fécal humain a été isolée et caractérisée
pour la premicre fois. Cette souche est étroitement apparentée a 1’espece Bacteroides dorei
(78). Au final, si ce métabolisme pourrait limiter 1’absorption du cholestérol et donc le risque
de maladies cardiovasculaires, I’impact réel du métabolisme microbien intestinal du

cholestérol sur la santé¢ humaine nécessite la réalisation des études pour le prouver.
1.4. Synthése vitaminique

Les vitamines sont des nutriments dont le corps a besoin en petites quantités pour
fonctionner et rester en bonne santé. Les bactéries de la flore intestinale synthétisent une
variété de vitamines essentielles comme la vitamine K, facteur de la coagulation sanguine,
ainsi que les vitamines B1, B8, B9 (thiamine, biotine, acide folique) et B12 (cobalamine)

jouant un réle important au sein de nos Cellules (79).
2. Effet de barriére

La fonction barriere permet de protéger 1'hote vis-a-vis des bactéries pathogeénes
exogenes, et vis-a-vis de bactéries présentes dans I’intestin en faible quantité et
potentiellement délétéres si leur concentration augmente. Les mécanismes de I’effet de
barriere sont de plusieurs ordres. Il existe une compétition pour les nutriments et les sites
d’adhérence épithéliaux entre les bactéries pathogenes et les bactéries commensales qui sont
plus adaptées a I’écosysteme intestinal. Par ailleurs, la production par les cellules épithéliales
d’une grande partie des peptides antimicrobiens jouant un réle majeur dans la défense contre
les agents pathogénes est induite par le microbiote. Les bactéries du microbiote produisent
¢galement des bactériocines aux propri€tés antibiotiques. Enfin, le microbiote stimule la
production des IgA sécrétoires et renforce les jonctions serrées entre les cellules épithéliales

(80).
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Figure 8 : Effet barriére du microbiote intestinal (81)

3. Fonction immunologique

Le microbiote intestinal joue un rdle essentiel dans le développement et ’activation du
systtme immunitaire, au niveau périphérique et intestinal. D’ailleurs, des données
expérimentales acquises proviennent essentiellement d’études chez I’animal sans germe
encore appelé axénique (AX) ont prouver I’action du microbiote sur I'immunité de ’hote qui

peut étre caractérisées par trois effets (82) :

- Activation du systéme immunitaire ;
- Modulation des réponses immunes ;
- Régulation des réponses permettant a court et long termes une bonne adéquation de

celles-ci aux différents stimuli antigéniques.

La stimulation permanente du systéeme immunitaire par le microbiote intestinal est en
fait nécessaire non seulement pour son développement et sa maturation mais également pour
le maintien de ’homéostasie intestinale, de la fonction de barriere de 1’épithélium ou encore

de I’équilibre entre réponses pro- et anti-inflammatoires (83).
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I. Le lien entre microbiote intestinal et diabéte de type 2

La résistance a I’insuline est une caractéristique de la plupart des patients atteints de
diabéte de type 2. Un des mécanismes centraux favorisant le développement de
I’insulinorésistance est I’inflammation chronique de bas grade, appelée ¢également
métaflammation (84). Cherchant un facteur inflammatoire responsable de I'apparition de la
résistance a l'insuline, Cani et al. (85) ont identifié¢ le lipopolysaccharide bactérien (LPS)
comme facteur déclenchant et l'ont défini comme une endotoxémie métabolique. Un
changement au niveau de la composition du microbiote intestinal (dysbiose) grace a un
régime gras peut induire une hyperperméabilité intestinale et étre ainsi a 1’origine de cette

endotoxémie métabolique et donc au développement de diabéte de type 2.

1. Dysbiose et endotoxémie métabolique

1.1. Généralités : structure du LPS

Les lipopolysaccharides (LPS), appelés couramment endotoxines, sont des molécules

faisant partie intégrante de la paroi des bactéries Gram négatif (figure 9).

t{ ‘«' ( ‘fun

Figure 9 : Structure de la paroi des bactéries a Gram négatif (86)
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Sur le plan structural, les LPS sont organisés en trois domaines structurels (figure 10) :
lipide A, un petit noyau polysaccharidique et une chaine oligosaccharidique appelée antigene
O (87, 88) . Le lipide A est doué¢ de propriétés toxiques et correspond a I’endotoxine des
bactéries a Gram négatif qui n’est libérée, de maniere massive, qu’apres lyse de la bactérie.
Le lipide A représenté ainsi le domaine responsable de 1’activité biologique du LPS et de

I’activation du systéme immunitaire inné (87, 89).

\

Antigéne O

(glucidique)
/

Noyau
(glucidique)
\
Acides > Lipide A
> gras

/ /

Figure 10 : Schéma simplifié de la structure des lipopolysaccharides (90)

1.2.Dysbiose et le transfert du lipopolysaccharide au systéme circulatoire

On pensait autrefois que le mouvement du LPS de la lumicre intestinale vers le systeme
circulatoire serait efficacement inhibé par 1'épithélium intestinal, de sorte que le LPS ne serait
présent dans la circulation que dans les états pathologiques. Cependant, le LPS a été détecté

méme dans le sang d'animaux en bonne santé (91) et dans le plasma de sujets humains sains a
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de faibles concentrations (entre 1 et 200 pg / ml) (92-94). Par contre, les patients atteints de

diabéte présentent des taux circulants de LPS plus ¢élevés que les individus sains (95, 96).

Différents travaux ont montré que le régime est capable de moduler le microbiote
intestinal et d'augmenter les taux sériques de LPS (92, 93, 97, 98). En effet, une
consommation excessive de graisses peut favoriser une augmentation du LPS circulatoire,
conduisant a une endotoxémie métabolique (94, 99-102). Et cela, par divers mécanismes, qui

convergent tous vers une augmentation de la perméabilité intestinale (figure 11).

D’abord, les régimes riches en matieres grasses (49,5% de lipides) induisent des
changements dans la composition du microbiote intestinal (dysbiose), y compris la réduction
de Bifidobacterium spp. Une corrélation négative entre Bifidobacterium spp. et des
concentrations plasmatiques de LPS ont ¢été observées, et une augmentation des
bifidobactéries induite par l'apport prébiotique réduit I'endotoxémie (99) . Ces bactéries sont
normalement impliquées dans le renforcement de la barriére intestinale. La diminution de ces
bactéries entrainerait donc une perméabilité accrue de la barriere intestinale ce qui permettrait
le passage du LPS dans le sang (103). En plus, Une étude humaine a grande échelle a
récemment révélé dans la flore fécale de patients atteints de diabéte de type 2, une diminution
de la proportion de bactéries productrices de butyrate (Clostridiales, Eubacterium rectale,
Faecalibacterium praunitzii, Roseburia intestinalis, Roseburia inulinivorans) et une
augmentation de la présence de pathogenes opportunistes (104). Le butyrate est un acide gras
a chaine courte (AGCC) qui contribue au renforcement de la barriere mucosale (105),
notamment en stimulant la migration des cellules épithéliales (106) et en augmentant
I’expression des mucines (107, 108). Le butyrate réduit également la perméabilité gastro-
intestinale en améliorant l'activation du gene du récepteur gamma (PPARgamma), un
récepteur nucléaire impliqué dans 1'atténuation de I'inflammation dans les cellules épithéliales
du colon (109). La diminution de la quantité de bactéries produisant du butyrate peut donc
conduire a une altération de la fonction de barriere mucosale et faciliter le passage d’agents

bactériens pro-inflammatoires comme les LPS pour alimenter une inflammation métabolique.

Ensuite, Les LPS, de part la présence d’une fraction insoluble (lipide A) dans leur

structure moléculaire (88), peuvent étre incorporés dans des micelles, absorbés et intégrés
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dans les chylomicrons aprés un repas (91). Le transport du LPS par les chylomicrons peut
conférer un avantage physiologique car il favorise la clairance hépatique du LPS, réduisant
ainsi la toxicité du LPS (110, 111). Pourtant, une formation excessive de chylomicrons induite
par la consommation de régimes riches en graisses peut entrainer une chylomicronémie
prolongée, augmentant ainsi les risques d'exposition extra-hépatique au LPS (91). Les
chylomicrons sont sécrétés dans 'espace intercellulaire et doivent atteindre la lamina propria
et les vaisseaux lymphatiques avant d'entrer dans la circulation systémique. Dans ce
processus, une accumulation de chylomicrons dans I'espace intercellulaire due a un régime
riche en graisses peut augmenter la pression locale et provoquer le relachement des complexes
jonctionnels entre les entérocytes (112, 113), ou méme la rupture de la membrane basale
(114). 11 a été démontré que pendant l'absorption des graisses, I'€pithélium intestinal devient
temporairement l€sé et est réparé environ 50 minutes plus tard (115). Aprés une Iésion, la
barriere intestinale peut étre compromise, augmentant la perméabilité intestinale, en
particulier a travers l'espace paracellulaire, a des molécules de plus haut poids moléculaire,

comme le LPS.

Enfin, Une autre conséquence de la consommation de régimes riches en maticres
grasses est l'augmentation de la production de bile (116). La bile représente un défi majeur
pour la survie et la colonisation du tractus gastro-intestinal par les micro-organismes. La
présence d'IgA et de mucus, qui sont sécrétés dans la bile pour empécher la croissance
bactérienne, et la propriété détergente des acides biliaires conférent de puissantes propriétés
antimicrobiennes a la bile. Cependant, il est évident que certaines bactéries ont évolué pour
résister a ces ¢léments antibiotiques, et les agents pathogenes peuvent méme utiliser la bile
pour réguler les facteurs de virulence (117), ce qui peut en fait se traduire par une
surcroissance bactérienne dans D'intestin gréle et finalement une augmentation de la

translocation bactérienne et de I’endotoxémie (118).
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2. Endotoxémie métabolique et insulinorésistance

2.1. Signalisation du LPS

Les LPS présents dans la circulation sanguine sont transportés via une glycoprotéine
spécifique, la lipopolysaccharide-binding protein (LBP), jusqu’aux cellules du systéme
immunitaire inné (macrophages). L activation de ces cellules par le LPS requiert un complexe
trimoléculaire : le cluster of differentiation 14 (CD14) sert de récepteur au complexe
LPS/LBP et permet de le transférer vers le toll-like receptor 4 (TLR4) et la myeloid
differentiation protein-2 (MD2). Ceci engendre une activation des voies de signalisation

intracellulaires, provoquant notamment 1’activation du nuclear factor-kappa B (NF-(B) et

aboutissant a la syntheése de cytokines par les cellules immunitaires (Figure 12) (90, 100).

~
LPS
R

mCDI14

LBP (LPS-Binding Protein)

Macrophages,
monocytes,
leucocytes

TLRYMDZ

v

Cytokines

Figure 12 : Cascade inflammatoire induite par les LPS (90)
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2.2. Cytokines inflammatoires et insulinorésistance

L'induction de la réponse immunitaire par les LPS active les voies menant a l'inflammation

qui se croisent et peut ainsi inhiber la signalisation de I'msuline a différentes étapes.

L'insuline affecte les cellules en se liant a son récepteur sur la surface des cellules
sensibles a l'insuline (figure 13). Le récepteur de l'insuline stimulé se phosphoryle lui-méme
et plusieurs substrats, y compris des membres de la famille des substrats du récepteur de
I'insuline (IRS), déclenchant des ¢événements de signalisation en aval (119). La
phosphorylation des résidus de sérine IRS-1 réduit la capacité de I'RS-1 a s'associer au
récepteur de 'insuline et inhibe ainsi la signalisation en aval et l'action de I'insuline (120). Le
TNF-a et 1'L-6 sont deux cytokines pro-inflammatoires responsables de la phosphorylation
inhibitrice de I'RS-1 (120, 121). L'étape moléculaire, qui est cruciale pour l'intégration des
voies métaboliques et immunitaires, a lieu au niveau de la kinase C-Jun N-terminale (JNK)
(122). Les signaux inflammatoires conduisent a une hyperactivation de JNK, entrainant la

phosphorylation ultérieure de la sérine IRS-1 (123, 124).

Glucose

DAG //v PKCO
AcylCoa

Effets nucléaire

Dysfontion mitochondriale

Figure 13 : Voie de signalisation de ’insuline (125)

43



Synthése : schéma résumant la relation entre la modification du microbiote intestinal

(dysbiose) et I’insulinorésistance :

<~ Inflammation

“Sensibilité a I'insuline

Régime riche en graisses ~ Infl ation
i ~ Infiltration des
I Modulation ” £ 27 macrophages

du microbiote 3 \

2 Inflammation
™ Sensibilité a I'insuline

O) ~ LPS
" SR
Légende
LPS: lipopolysaccharides
Eptthclium Intestinal Sang QmcD14 DTRA + LPS

Figure 14 : Dysbiose et insulinorésistance (126)

Un régime riche en matieres grasses induit une modification de la composition du
microbiote intestinal, cette modification va s’accompagner d’une hyperperméabilité
intestinale qui va a son tour favoriser le passage des LPS bactériens. La LBP est une protéine
soluble qui se lie au lipopolysaccharide (LPS) pour induire ensuite des réponses immunitaires
(inflammation) en présentant le LPS aux récepteurs TLR4 (récepteur de type Toll). La
réaction inflammatoire va provoquer en dernier lieu une insulinorésistance via les cytokines
pro-inflammatoires. Le microbiote intestinal constitue ainsi une cible thérapeutique
potentielle pour rétablir une homéostasie intestinale limitant la translocation de LPS vers la

circulation générale.
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II. Perspectives thérapeutiques

La compréhension de I'impact métabolique de I'interaction complexe entre le microbiote
intestinal et I'hdte a suscité un intérét dans la manipulation du microbiote afin de développer
de nouvelles cibles thérapeutiques pour les maladies métaboliques, notamment le diabete type
2 (127). Des ¢études expérimentales et cliniques ont montré que cibler le microbiote intestinal

pourrait étre une stratégie efficace pour prévenir et gérer le diabete type 2 (128, 129).

1.Les probiotiques

1.1. Généralités

Le terme de probiotique désigne une ou plusieurs espéces de microorganismes vivants
qui aprés ingestion sont susceptibles de générer des effets bénéfiques sur la santé de 1’hote
(130). Les souches probiotiques doivent avoir certaines caractéristiques pour d’une part,
atteindre leur site d’action, en général I’intestin et, d’autre part, agir. Par ailleurs, leur
ingestion doit €tre sans risque pour 1’hote. Ces caractéristiques requises, résumées sur la
figure 15, sont le fruit de réunions d’un groupe de travail rassemblant des experts de

I’Organisation mondiale de la santé et de la Food and Agriculture Organization (131).

Résistance aux stress

Identification physiologiques:
phénotypique et génotypique acidité gastrique, intestinale
Adhésion

Souche a potentialité
probiotique

Stabilité au cours
de la fabrication, du stockage,
de l"utilisation

[

mécanismes

Innocuité: souche non
pathogéne, sans résistance
aux antibiotiques transférable

"

Effets bénéfiques
sans effets secondaires

Figure 15 : Caractéristiques des souches probiotiques (131)

Les probiotiques sont le plus souvent des bactéries ou des levures vivantes, bien que
quelques parasites aient été étudiés chez ’animal. Ils sont présents dans certains aliments,
notamment les produits laitiers fermentés, qu’ils participent a leur fabrication ou leur aient été
ajoutés, dans des compléments alimentaires ou encore dans des médicaments et volontiers
alors sous une forme lyophilisée (82). Le tableau VII résume les principales espéces

bactériennes utilisées comme probiotiques.
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Tableau VII : Principales espéces bactériennes utilisées comme probiotiques (132)

Genre Espéce
Lactobacillus . rhamnosus
. acidophilus
. casei

. bulgaricus
. gasseri
. reuterii
. plantarum
. Sporogenes
B. longum
B. breve
B. infantis
B

B

Bifidobacterium

. bifidum

. adolescentis
. Cremoris

. lactis
Streptococcus S. thermophilus
Enterococcus E. faecium
Pediococcus P. acidilactici
Bacillus B. cereus

B. subtilis

B. licheniformis
B

B

L
L
L
L
L
L
L
L
Lactococcus L
L

. megaterium
. clausii
B. laterosporus
B. pumilus
Saccharomyces S. cerevisiae
S. cerevisiae var boulardii

1.2. Probiotiques et leur intérét dans le diabete type 2

Les ¢études a propos de I’effet des probiotiques sur les caractéristiques du diabete de
type 2 ont été principalement menées chez 1’animal, et rapportent les bénéfices de diverses
souches du genre Lactobacillus (133, 134). En effet chez des modeles animaux , les
chercheurs ont observé qu'un produit laitier fermenté contenant des bactéries probiotiques
retardait significativement l'apparition de l'intolérance au glucose, et de I’hyperglycémie
(133) ; Dans une autre étude, les patients atteints de DT2 qui ont consommé 300 g / j de
yogourt probiotique contenant L. acidophilus La5 et Bifidobacterium lactis Bb12 pendant 6

semaines ont présenté une réduction significative de la glycémie a jeun et de 'hémoglobine
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Alc (135). L'administration de probiotiques semble donc jouer un réle bénéfique dans la
gestion du diabete de type 2 ; cependant, davantage d'é¢tudes cliniques avec des tailles
d'échantillon adéquates et une méthodologie solide sont nécessaires pour guider I'élaboration

de lignes directrices thérapeutiques fondées sur des données probantes (136).

2.Les prébiotiques

2.1. Généralités

Un prébiotique a été défini en 1995 comme "un ingrédient alimentaire non digestible
qui affecte avantageusement 1'hote en stimulant sélectivement la croissance et / ou l'activité
d'un ou un nombre limité de bactéries dans le cOlon, et améliore ainsi la santé de 1'hote" (137).
Cette définition a ¢été¢ améliorée en 2004, ajoutant la notion d’ingrédient « fermenté ». Les
prébiotiques sont alors définis comme étant des "ingrédients fermentés sélectivement qui
induisent des changements spécifiques de la composition et / ou de I’activité de la microflore

intestinale, et qui conferent des bénéfices pour la santé et le bien-étre de I’hote" (138).

La classification d'un ingrédient alimentaire en tant que prébiotique nécessite une

démonstration scientifique que 1'ingrédient (138):

e Résiste a l'acidité gastrique, a l'hydrolyse par les enzymes mammaliennes et a
l'absorption dans le tractus gastro-intestinal supérieur ;

e Est fermenté par la microflore intestinale ;

e Stimule sélectivement la croissance et / ou l'activit¢ des bactéries intestinales

potentiellement associées a la santé et au bien-étre.

Les galactooligosaccharides (GOS), les fructo-oligosaccharides et l'inuline sont les
prébiotiques les plus connus. Les GOS sont non digestibles et sont dérivés du lactose qui se trouve
naturellement dans le lait de mammifeéres et sont constitués de chaines de monomeres de
galactose. L'inuline et les fructanes de type inuline sont des fibres alimentaires solubles connues.
De plus, les fibres diététiques contenant plusieurs polysaccharides non amylacés, comme la
cellulose, les dextrines, les pectines, les béta-glucanes, les cires et la lignine peuvent ajuster le
temps de transfert dans l'intestin, offrant ainsi les mémes effets utiles que les fructanes. Le
prébiotique naturel peut €tre trouveé dans divers aliments, y compris les asperges, la chicorée, les

tomates et le bl¢, et c'est un constituant naturel du lait maternel (139).
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Le tableau VIII suivant résume les principaux types de prébiotiques et leurs effets.

Tableau VIII : Principaux avantages des principaux prébiotiques et mécanismes d'action potentiels

(140)
Prébiotique Avantages médicaux / cliniques | Mécanismes d’action
Inuline La maladie de Crohn Amélioration de la  réponse

immunitaire

Colite Effet sur 'immunité innée

Obésité Modification du microbiote et
Diabeéte de type 2 augmentation des bifidobactéries
Cancer du colon

Constipation

FOS (Fructo-oligosaccharides)

La maladie de Crohn

Augmentation des bifidobactéries

Colite

Diminution du pH du c6lon

Obésite Réduction de D’accumulation de
lipides

Constipation Sécrétion de substances anti-
inflammatoires

La diarrhée des voyageurs Induction locale des espéces

Cancer du colon

réactives de I’oxygene (ROS)

GOS (galacto-oligosaccharides)

La maladie de Crohn

Amélioration des performances de
croissance et des  réponses
immunitaires

Colite

Obésité

Diminution de la prolifération
bactérienne intestinale

Fibre soluble (gomme de guar,
pectine)

La maladie de Crohn

Amélioration de la production
d’acides gras a chaine courte et
principalement de I’acétate

Maladie coeliaque Normalisation  du  microbiote
intestinal

Colite Effets sur la  perméabilité
¢pithéliale

Cancer du colon Effets  trophiques sur les

entérocytes

Syndrome métabolique

Effets anti-inflammatoires

Arthrite

Amélioration de la
immunitaire

réponse

Maladies cardiovasculaires

Réduction de la pression artérielle
et réduction des concentrations
sériques de LDL
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2.2. Prébiotiques et diabéte type 2

On a montré précédemment que l'inflammation de bas grade responsable de la
résistance a l'insuline est liée a ’endotoxémie métabolique induite par le LPS dérivé du
microbiote intestinal. Or une supplémentation prébiotique alimentaire a réussi a réduire les
taux sériques de LPS (141) conduisant ainsi a une atténuation de I’insulinorésistance, et ceci
grace a une régulation de la perméabilité intestinale. En effet, les prébiotiques sont capables
d’augmenter de facon significative les bactéries du genre Bifidobacterium et Lactobacillus
chez ’homme et I’animal. De plus ces effets positifs des prébiotiques sur la perméabilité
intestinale peuvent €tre associ€¢s a une augmentation de la production endogene d'un peptide
entéro-endocrine impliqué dans la régulation de la prolifération épithéliale intestinale et de
l'intégrité de la barriere intestinale, a savoir le peptide glucagon-like (GLP-2) (103). Bien que
ce concept soit bien ¢établi chez les rongeurs, des études plus détaillées chez les humains

recrutant plus de patients sont nécessaires (142).
3.La transplantation fécale

La transplantation de microbiote fécal consiste en I’introduction des selles d’un donneur
sain dans le tube digestif d’un patient receveur afin de rééquilibrer la flore intestinale altérée
de I’hote. Cette approche thérapeutique suscite un intérét grandissant et a fait I’objet de
plusieurs études montrant des résultats certes encourageants mais qui restent néanmoins
limités (143). La transplantation de la flore est reconnue comme une thérapeutique innovante
a I’efficacité prouvée dans la colite a Clostridium difficile. Dans ce cas, des extraits des selles
d’un donneur sain sont administrés a des patients atteints de colite, permettant une guérison
de la colite dans 90 % des cas. Il s’agit donc d’une allogreffe, dont le taux de succés a changé
considérablement le pronostic de cette pathologie digestive (143). L'effet thérapeutique de la
transplantation fécale dans le syndrome métabolique et le DT2 a également suscité un grand
intérét, Les patients atteints du syndrome métabolique qui ont regu des perfusions intestinales
de microbiote fécal a partir de donneurs allogénes maigres pendant 6 semaines ont montré une
amélioration de la sensibilité périphérique et hépatique a l'insuline, ainsi qu'une augmentation
du microbiote intestinal produisant du butyrate (144). Cette voie thérapeutique mérite donc

¢galement plus d’attention.
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4.Antibiothérapie

Le traitement antibiotique est une autre méthode de modulation du microbiote intestinal.
Chez des souris obéses ob / ob, et aprés un traitement avec de la norfloxacine et de
l'ampicilline (1 g / L chacune) pendant 2 semaines, les animaux traités présentent une
amélioration significative de la glycémie a jeun et de la tolérance au glucose par voie orale
ainsi qu’une réduction significative des taux plasmatiques des LPS, suggérant que la
modulation du microbiote intestinal par les antibiotiques améliorait le statut inflammatoire
chez les ob / ob souris. Les résultats de cette ¢tude soutiennent 1'idée que la modulation du
microbiote intestinal pourrait €tre bénéfique pour améliorer le contrdle de la glycémie.
Cependant, davantage de travail doit étre fait pour prouver que la modulation du microbiote
intestinal est une stratégie thérapeutique stre et efficace dans le traitement ou la gestion du

diabete de type 2 chez 'Homme (145).
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Le diabete de type 2 est une maladie fréquente qui représente un probléme majeur de
santé publique. C’est une pathologie souvent insidieuse et asymptomatique, mais responsable
de complications graves, a savoir, des microangiopathies (atteintes neurologique, oculaire et

rénale) et des macroangiopathies (atteintes coronarienne, vasculo-cérébrale et artérielle).

L’¢tiologie du diabete de type 2 est déterminée par I’interaction de facteurs génétiques
et environnementaux. Parmi les facteurs environnementaux potentiels qui contribuent a
I’apparition de cette maladie, des preuves expérimentales ont indiqué le réle d’un partenaire

nouveau, le microbiote intestinal.

Comme étant un ensemble de micro-organismes contenus dans I’intestin, le microbiote
intestinal agit sur la santé en exercant plusieurs fonctions bénéfiques (fonction métabolique,
immunologique et protectrice). Cependant, si un microbiote intestinal équilibré est un signe
de bonne santé, les travaux chez I’animal et I’homme font état d’un lien entre une
modification du microbiote intestinal et la survenue de pathologies, notamment le diabete de
type 2. Malgré que les mécanismes ne soient pas encore entierement établis, on sait
maintenant que le microbiote intestinal joue un rdle indéniable dans le développement et
I’évolution du diabeéte de type 2 en participant indirectement dans 1’induction de

I’inflammation de bas grade souvent liée au processus de 1’insulinorésistance.

En conclusion, ces constatations qui ne sont pas encore assez développées, demeurent
encourageantes pour chercher dans 1’avenir de nouveaux outils thérapeutiques dans la prise en

charge des patients diabétiques de type 2.
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Le diabéte de type 2 est une pathologie endocrinienne caractérisée par une
hyperglycémie chronique. Au cours des dernicres années, le microbiote intestinal
anciennement appelé flore intestinale a été proposé comme un nouveau facteur impliqué dans

la pathogénese de cette maladie.

Une modification au niveau de la composition du microbiote intestinal peut altérer la
perméabilité intestinale favorisant la translocation des composants bactériens
(lipopolysaccharides) vers la circulation sanguine. Ceci induit une inflammation de bas grade

qui est responsable de I’instauration d’une insulinorésistance liée au diabéte de type 2.

Une compréhension approfondie de cette contribution du microbiote intestinal dans le
diabéte de type 2 peut constituer une piste intéressante dans la recherche de nouvelles

perspectives thérapeutiques.



Summary

Title: Gut microbiota and the development of type 2 diabetes
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Thesis Director: Saida TELLAL
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Type 2 diabetes is an endocrine disease characterized by chronic hyperglycemia. In
recent years, the intestinal microbiota formerly called intestinal flora has been proposed as a

new factor involved in the pathogenesis of this disease.

A change in the composition of the intestinal microbiota may alter the intestinal
permeability, favouring the translocation of bacterial components (lipopolysaccharides) to the
bloodstream. This induces low-grade inflammation, which is responsible for insulin resistance

in type 2 diabetes.

A thorough understanding of this contribution of the intestinal microbiota to type 2

diabetes can be an interesting lead in the search for new therapeutic perspectives.
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