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NOUVELLE

Akkermansia muciniphila,
une bactérie pour lutter contre

le syndrome métabolique

Optimisation des effets bénéfiques
et évaluation de la streté chez I’lhomme

Hubert Plovier, Patrice D. Cani

> Le surpoids et I'obésité atteignent des
proportions épidémiques, avec plus de
10 % de la population mondiale souf-
frant d’obésité. €n France, les derniers
chiffres indiquent que prés d’un indi-
vidu sur deux est en surpoids ou obese
[1]. Lobésité prédispose au développe-
ment du diabéte de type 2 et des mala-
dies cardiovasculaires. Ces pathologies,
constituant le syn-
drome métabolique
[2] (=») sont donc
une problématique
majeure en santé
publique [1].

Les bactéries du microbiote intestinal
jouent un réle important dans la régu-
lation du métabolisme et de I'inflam-
mation. La perturbation de ce micro-
biote, appelée dysbiose, intervient dans
I’émergence du syndrome métabolique
[3]. Lune des bactéries les plus abon-
dantes du microbiote intestinal humain

(=») Voir la Synthése
de D. Junquero et

Y. Rival, m/s n° 12,
décembre 2005,

page 1045

est Akkermansia muciniphila. Or son
abondance est diminuée chez les indivi-
dus souffrant du syndrome métabolique
[4]. A Pinverse, les effets de la met-
formine! ou de la chirurgie bariatrique,
deux traitements visant respectivement
a réguler la glycémie et lutter contre
I’obésité, sont associés a une augmen-
tation de I’abondance de cette bactérie
[5, 6]. Nous avons montré que I'admi-
nistration d’A. muciniphila diminue le
développement de 'obésité causée par

! Médicament antidiabétique.
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un régime hyperlipidique chez la souris
[7]. Ces résultats ont été confirmés par
d’autres équipes et un effet protecteur
d’A. muciniphila a également été mon-
tré pour d’autres pathologies comme
I’athérosclérose [8]. A. muciniphila pré-
sente donc un intérét important dans le
développement de stratégies visant a
diminuer I'incidence du syndrome méta-
bolique.

Sérendipité : 'avantage inattendu

de la pasteurisation

L'évaluation des effets de I"administra-
tion d’A. muciniphila a ’homme est com-
pliquée par ses conditions de culture et
sa sensibilité a I'oxygeéne, contraignant
les perspectives thérapeutiques. €n effet,
jusqu’il y a peu, A. muciniphila n’était
cultivable qu’en présence de mucus, son
substrat favori. Ceci rendait dés lors son
administration chez I’lhomme impossible.
Afin de résoudre ce probleme, un milieu
synthétique a été développé, permettant
un rendement de culture d’A. muciniphila
similaire a celui obtenu en milieu originel
tout en étant dépourvu de composés
incompatibles a une administration chez
I’lhomme. En comparant les effets de la
bactérie cultivée sur son milieu originel
et sur ce nouveau milieu synthétique,
nous avons montré qu’A. muciniphila
conserve son efficacité indépendamment
du milieu utilisé : les souris traitées avec
la bactérie gagnent deux fois moins de
poids sous régime hyperlipidique. Leur
tolérance au glucose et leur résistance

a Pinsuline sont également améliorées
[91.

Nos premiers résultats ont montré que
les effets protecteurs d’A. muciniphila
disparaissent quand la bactérie est
détruite par autoclavage, un traite-
ment thermique dégradant ’ensemble
des constituants de la bactérie. Cepen-
dant, plusieurs études suggérent que des
bactéries probiotiques inactivées par
pasteurisation?, un traitement limitant
la dégradation de leurs constituants,
conservent tout ou partie de leurs effets
bénéfiques [10]. Nous avons donc pas-
teurisé A. muciniphila et ’avons admi-
nistré a des souris. Nous avons observé
de maniére surprenante que cette
méthode d’inactivation augmente les
effets de la bactérie. Plus précisément,
le gain de poids et de masse grasse des
souris recevant la diete hyperlipidique et
traitées avec la bactérie pasteurisée est
similaire a celui observé chez des souris
nourries avec une diéte controle. Ces
effets sont indépendants de la prise ali-
mentaire des souris. Par contre, 'admi-
nistration d’A. muciniphila pasteurisée
augmente le contenu calorique présent
dans les selles des souris traitées, indi-
quant qu’une diminution de I"absorption
énergétique pourrait participer a ces
effets. Les effets de la bactérie sur la
tolérance au glucose et la résistance
a I'insuline sont également améliorés

? Traitement par chauffage (entre 60 et 90 °C), sans ébulli-
tion, suivi d’un refroidissement brusque.
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grdce a la pasteurisation. Ce résul-
tat pourrait s’expliquer par un impact
spécifique d’A. muciniphila pasteurisée
sur la taille des adipocytes et les taux
de plusieurs adipokines®, telles que la
leptine* et la résistine®, impliquées dans
le développement de la résistance au
glucose.

Akkermansia muciniphila,

TLR2 et barriére intestinale

Les Toll-like receptors (TLR) inter-
viennent dans la reconnaissance des
constituants bactériens par le systeme
immunitaire. lls participent ainsi aux
interactions entre I’hGte et son micro-
biote, et peuvent également moduler
I’homéostasie intestinale et le métabo-
lisme de I’hdte [11]. Nous avons évalué
le potentiel d’A. muciniphila a activer
différents TLR, et avons montré que la
bactérie pouvait spécifiquement intera-
gir avec le TLR2. Pour mieux caractériser
I’interaction entre A. muciniphila et ce
récepteur, nous avons tiré parti d’ana-
lyses génomiques et protéomiques de
la membrane externe de la bactérie afin
d’identifier les protéines membranaires
susceptibles d’entrer en contact avec
les récepteurs de I’hdte. Parmi ces pro-
téines, I'une des plus abondantes était
Amuc_1100. Son réle dans la formation
de pilus® par A. muciniphila suggére
qu’elle pourrait participer a 'interaction
entre la bactérie et TLR2, comme cela a
déja été montré avec le pilus de la bac-
térie probiotique Lactobacillus rhamno-
sus GG [12]. Nous avons confirmé cette
hypothése en montrant qu’une version
de la protéine appelée Amuc_1100%,
obtenue par génie génétique, peut
effectivement activer TLR2 a elle seule,
de la méme maniere qu’A. muciniphila.
€n outre, Amuc_1100* reste stable a la
température utilisée lors de la pasteu-

¥ Cytokines sécrétées par le tissu adipeux.

* Hormone contrélant la sensation de satiété.

% Hormone induisant, par sa liaison aux récepteurs de I'insu-
line dans plusieurs tissus, une insulinorésistance.

® Ou fimbriae : structures fibrillaires et rigides, plus fines
que des flagelles, situées a la surface des bactéries. Elles
permettent I'attachement des bactéries entre elles ou a la
surface de cellules.
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risation, et pourrait donc contribuer aux
effets de la bactérie pasteurisée.

Nous avons ensuite comparé les effets
d’A. muciniphila, vivante ou pasteu-
risée, a ceux d’Amuc_1100* chez des
souris soumises @ un régime hyperlipi-
dique. De la méme maniere que la bac-
térie pasteurisée, Amuc_1100* diminue
le gain de poids et de masse grasse
indépendamment de la prise alimen-
taire. A. muciniphila, qu’elle soit vivante
ou pasteurisée, et Amuc_1100* dimi-
nuent également "hypercholestérolémie
induite par le régime riche en graisses.
La bactérie pasteurisée réduit quant a
elle spécifiquement la triglycéridémie
des souris traitées, renforcant I'idée
que la pasteurisation d’A. muciniphila
renforce ses effets protecteurs. Tout
comme la bactérie, Amuc_1100* peut
corriger I'intolérance au glucose chez
les souris traitées. Cet effet est lié a une
amélioration de la sensibilité hépatique
a Pinsuline chez les souris traitées par A.
muciniphila ou la protéine.

De nombreux résultats montrent que
I’activation du TLR2 au niveau intesti-
nal permet de renforcer la fonction de
barriere de I'intestin, en modulant des
protéines de jonction serrée [10]. Nous
avons pu observer qu’A. muciniphila et
Amuc_1100* augmentent I"expression
de plusieurs de ces protéines, telles que
I’occludine et la claudine 3, indiquant
ainsi une nouvelle voie contribuant au
renforcement de la barriére intestinale
par la bactérie.

Premiéres indications de siireté

chez ’homme

Nous avons évalué la toxicité et I’émer-
gence d’éventuels effets secondaires
liés a ’administration d’A. muciniphila
vivante ou pasteurisée chez "homme,
dans le cadre d’une étude en cours
sur des individus souffrant du syn-
drome métabolique. Dans ce but, nous
avons analysé plusieurs parametres
utilisés pour tester la sireté de pro-
biotiques en contexte clinique, chez
des individus ayant regu A. mucini-
phila quotidiennement durant les deux

premieres semaines de I’étude. Ces
parametres étaient liés aux fonctions
musculaire, hépatique et rénale, ainsi
qu’a Pimmunité et I’inflammation.
Quelle que soit la formulation d’A.
muciniphila (vivante ou pasteurisée),
aucune modification n’a été observée
pour I’ensemble des marqueurs testés.
La fréquence des effets secondaires
rapportés par les patients est éga-
lement similaire dans les différents
groupes. Ces premieres données ont
€té obtenues sur un nombre de sujets
limités et sont donc préliminaires.
€lles indiquent néanmoins qu’A. muci-
niphila, qu’elle soit active ou pasteuri-
sée, est bien tolérée chez les individus
souffrant de syndrome métabolique,
et qu’elle ne présente pas de toxicité
particuliére. Ces résultats montrent
donc Iinnocuité de I’administration
des différentes formes d’A. mucini-
phila. Par contre, en ce qui concerne
la potentielle efficacité d’A. muci-
niphila sur le syndrome métabolique
chez I’homme, précisons que I’inves-
tigation est actuellement en cours et
se poursuivra jusqu'a la fin de 'année
2017. Nous devrions donc connaitre les
premiers résultats, trés attendus, au
début de ’année 2018.

Conclusion et perspectives

Nos résultats suggerent qu'Akkerman-
sia muciniphila est un candidat poten-
tiel dans le traitement de I'obésité et
du syndrome métabolique (Figure 1).
Son administration diminue en effet le
développement de I’obésité, ainsi que
du diabéte de type 2 et des perturba-
tions de la barriére intestinale, chez
la souris [7]. D’autres études menées
chez la souris indiquent qu’A. muci-
niphila inhibe également le dévelop-
pement de I’athérosclérose [8]. Les
résultats que nous venons de résumer
montrent que (a) A. muciniphila reste
efficace en étant cultivée sur un milieu
synthétique compatible avec une admi-
nistration chez "lhomme ; (b) Iinacti-
vation de la bactérie par pasteurisation
améliore ses effets sur de nombreux
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