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– chez des souris soumises au modèle de stress d’évitement de l’eau (WAS),
consistant à placer les souris une heure par jour pendant 10 jours sur une petite
plateforme au milieu d’une bassine d’eau et ;
– chez des souris au 28e jour après l’injection de TNBS en intracolique (post-
TNBS). La perméabilité intestinale a été évaluée en étudiant les flux de FITC-
dextran (4 kDa) sur des segments coliques placés en chambre de Ussing.
Résultats et analyse statistique Les souris WAS et post-TNBS présentaient
une hyper-perméabilité colique par rapport au souris contrôles (1,5 et 3,0 fois,
respectivement, p < 0,05) avec une diminution d’expression des protéines de
jonctions serrées (occludine, claudine-1 et ZO-1). Les souris WAS présen-
taient des signes inflammatoires au niveau colique (augmentation des taux
d’ARNm des cytokines pro-inflammatoires et MPO) alors que les taux des
ARNm codant les cytokines inflammatoires étaient restaurés chez les souris post-
TNBS. L’activité trypsine-like du protéasome était significativement augmentée
chez les souris WAS (2,53 fois, p < 0,05) et post-TNBS (2,56 fois, p < 0,05), ainsi
que le ratio d’expression des sous unités du protéasome �2 inductible/�2 consti-
tutive, suggérant ainsi la formation d’un immunoprotéasome. L’injection
intra-péritonéale d’un inhibiteur spécifique de l’immunoprotéasome de j1 à
j10 chez les souris WAS et de j21 à j28 chez les souris post-TNBS diminuait
significativement la perméabilité intestinale (–1,9 et–3,4 fois, respectivement,
p < 0,05). Pour confirmer ces résultats, nous avons réalisé le modèle WAS chez
souris invalidées pour la sous unité �2 inductible du protéasome. Chez les souris
�2i-/-, le WAS n’induisait pas d’augmentation de la perméabilité intestinale, ce
qui était associé à une expression des protéines de jonctions serrées normales.
Nous avons également observé une diminution du nombre de fèces expulsés chez
les souris �2i-/- (p < 0,05), suggérant une diminution de la motricité colique.
Conclusion Le système ubiquitine protéasome est impliqué dans les modifi-
cations de la fonction de barrière intestinale dans ces deux modèles et pourrait
être une cible thérapeutique pour limiter l’hyper-perméabilité colique chez les
patients SII.
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Introduction et but de l’étude Nous avons montré que le microbiote est altéré
chez des rats ayant subi un retard de croissance intra-utérin (RCIU) au cours
du développement néonatal mais aussi chez les animaux devenus adultes [1].
Puisque :
– le microbiote néonatal est réputé particulièrement sensible à la modulation [2]
et ;
– le transfert de microbiote apparaît aujourd’hui comme une possibilité pro-
metteuse de manipuler la composition du microbiote intestinal [3], nous avons
testé, chez le rat, la capacité de transferts répétés de microbiote au cours du
développement néonatal à corriger à long terme les défauts de composition du
microbiote intestinal induit par le RCIU.
Matériel et méthodes Le RCIU était obtenu par restriction protéique des
mères au cours de la gestation (8 % vs. 20 %). Un transfert de microbiote,
provenant du contenu cæcal de rats contrôle, a été réalisé par gavage oral de rats
ayant eu un RCIU, aux 12e et 16e jours de vie (RCIU + M). Les impacts de ces
transferts sur le microbiote cæcal ont été quantifiés par qPCR [4], à j22 et j63.
Résultats et analyse statistique À j22, l’existence d’altérations du microbiote
associées au RCIU était confirmée (moindres densités en bactéries totales, en
firmicutes et bacteroidetes chez les individu ayant eu un RCIU) et attestée par la
discrimination des deux groupes d’animaux par analyse en composantes princi-
pales (ACP) des densités bactériennes quantifiées. Les transferts néonataux de
microbiote corrigeaient ces altérations à j22 : l’ACP révélait une plus grande
proximité entre les animaux transférés et les contrôles comparativement aux ani-

maux RCIU. À j63, l’ACP permettait encore de discriminer les animaux RCIU
des animaux contrôles et les densités en plusieurs groupes bactériens différaient
entre les deux groupes (Tableau 1). Le transfert néonatal de microbiote corrigeait
certaines de ces altérations mais aggravait l’écart de densité en Allobaculum sp
et induisait une diminution des bactéries apparentées à R. intestinalis.
Conclusion Notre étude confirme l’existence d’altérations durables de la
composition du microbiote intestinal chez les rats RCIU et illustre la possi-
bilité de corriger, au moins partiellement, ces altérations par transfert néonatal
de microbiote. La capacité de ces transferts à reverser la susceptibilité accrue
des animaux RCIU aux pathologies coliques [5] reste à établir. Quoi qu’il en
soit, ce travail atteste de la sensibilité du microbiote à la programmation néona-
tale, et devrait motiver la prise en compte de cette programmation en nutrition
néonatale.

Tableau 1 Densités bactériennes (log équivalent bactéries.g-1, moy ± se)

observées à j63 dans les contenus caecaux des animaux contrôles, RCIU et

RCIU + M.
Firmicutes Ruminococcus

sp

C. leptum

cluster

R.

intestinalis

cluster

Allobaculum

sp

A. muciniphila

CTL 10,95 ± 0,10 a 10,27 ± 0,10 ab 9,04 ± 0,12 a 8,15 ± 0,22 a 7,90 ± 0,11a 6,31 ± 0,05 a

RCIU 10,68 ± 0,02 bc 10,11 ± 0,03 a 8,82 ± 0,04 b 8,25 ± 0,23 a 8,35 ± 0,20b 7,21 ± 0,38 b

RCIU + M 10,89 ± 0,12 ac 10,29 ± 0,70 b 9,07 ± 0,09 a 7,35 ± 0,25 b 8,98 ± 0,16c 6,79 ± 0,29 ab
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Introduction et but de l’étude Il est communément accepté que l’obésité,
d’origine génétique ou alimentaire, est liée à une altération des fonctions de
barrière de l’intestin, elle-même conséquence de l’inflammation de cet organe.
L’endotoxémie résultant de l’altération de la barrière intestinale joue un rôle
important dans la mise en place de l’inflammation des tissus périphériques. Or,
des travaux récents ont montré une absence d’effet des régimes très riches en
lipides sur l’inflammation de bas bruit. Ces travaux suggèrent également un rôle
clé de l’intestin dans la prévention de la mise en place de l’inflammation de bas
bruit via l’augmentation de l’expression des protéines à mucus. En parallèle,
une autre étude a montré que l’inhibition du développement du tissu adipeux
(TA) rendait l’intestin plus susceptible à l’induction de colite expérimentale.
Notre objectif est de clarifier la relation de causalité entre l’hypertrophie du TA
et l’homéostasie intestinale dans le contexte de l’obésité et de déterminer le rôle
du microbiote dans ce dialogue.
Matériel et méthodes Afin de répondre à ces questions, des modèles de rats
prédisposés (OP) et résistants (OR) à l’obésité ainsi que des rats axéniques ont
été soumis à des régimes contenant des teneurs variables en lipides.
Résultats et analyse statistique Soumis à des régimes hyperlipidiques (45 %
pendant 2 mois) les rats OP développent une adiposité 45 % plus élevée que
les OR. Néanmoins, dans l’intestin aucune différence d’expression des mar-
queurs de l’inflammation et de la fonction barrière n’a été observée. Il a été
montré que la composition du microbiote des OP et OR diverge dans ces condi-
tions. Le transfert de ces microbiotes vers des rats axéniques n’a pas permis
de restaurer le phénotype d’obésité chez les rats axéniques conventionnalisés
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