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Résumé

La dégénérescence liée a I'age donne lieu a un certain nombre de pathologies, dont beaucoup sont
associées a des modifications de la composition du microbiote (dysbiose) et a un déréglement du
systéme immunitaire intestinal. La dysbiose typique chez les personnes agées se caractérise par la
réduction du nombre d'espéces bénéfiques et par une faible diversité microbienne. Le vieillissement est
aussi caractérisé par une augmentation de la concentration de marqueurs inflammatoires dans la
circulation sanguine, un phénomeéne appelé inflammaging, et par la diminution de [l'immunité,
communément appelé immunosénescence. Cette inflammation chronique de bas grade couplée a
I'immunosénescence est susceptible d'étre préjudiciable pour le fonctionnement normal de nombreux
tissus périphériques.

De par son role fondamental dans la santé humaine, l'intestin est considéré comme un organe cible
pour améliorer la qualité de vie des séniors. Dans ce contexte, méme si jusqu'a présent le lien entre le
microbiote intestinal et le processus de vieillissement n'est que partiellement compris, I'écosystéme
intestinal est une cible prometteuse pour des stratégies nutritionnelles susceptibles de contribuer a
améliorer I'état de santé des personnes agées.

Mots-clés : Microbiote, Vieillissement, Inflammation, Inflammaging, Senescence, Probiotiques,
Prébiotiques.

Abstract : Microbiota and aging

Age-related degeneration gives rise to a number of pathologies, many of which are associated with
changes in the composition of the microbiota (dysbiosis) and disruption of the immune system
associated with the intestine. The typical dysbiosis in the elderly is characterized by the reduction of the
number of beneficial species and generally by a low microbial biodiversity. Aging is also characterized
by an increase in the concentration of inflammatory markers in the bloodstream, a phenomenon called
“inflammaging" and the decrease in immunity, commonly known as immunosenescence. This low-grade
chronic inflammation and immunosenescence is likely to be detrimental to the normal functioning of
many peripheral tissues.

Due to its fundamental role in human health, the intestine is considered as a target organ to improve the
quality of life of seniors. In this context, even though the link between the intestinal microbiota and the
aging process is only partially understood so far, the intestinal ecosystem is a promising target for
nutritional strategies that may contribute to improving the health condition of the elderly.

Keywords : Microbiota, aging, inflammation, Inflammaging, senescence, Probiotics, Prebiotics.
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1. Introduction

Le vieillissement est I'ensemble de processus biologiques complexes qui dépendent du temps et qui
produisent une détérioration généralisée graduelle de I'anatomie et des fonctions des organismes
altérée (Lopez-Otin et al., 2013). |l est caractérisé par une perte progressive de l'intégrité physiologique,
entrainant une augmentation des risques de mortalité et de morbidité. Le vieillissement peut également
étre défini comme |'accumulation de modifications délétéres survenant dans les molécules, les cellules,
les tissus et les organes du corps avec I'age, générée par des sources internes et externes (Ostan et
al., 2008). Les caractéristiques cellulaires et moléculaires du vieillissement ont été déterminées comme:
instabilité génomique, usure des télomeéres, altérations épigénétiques, perte de I'homéostasie des
protéines (protéostase), dérégulation de la détection des nutriments, dysfonctionnement mitochondrial,
sénescence cellulaire, épuisement des cellules souches et communication intercellulaire altérée (Lopez-
Otin et al, 2013). Au niveau systémique, les caractéristiques principales du vieillissement sont
limmunosénescence, qui peut étre définie comme le déclin de la fonctionnalité du systeme immunitaire
adaptatif et inné, et un déséquilibre entre les réseaux inflammatoires et anti-inflammatoires qui entraine
une inflammation chronique de bas grade ou basale appelée inflammaging (Man et al., 2015).
Néanmoins, toutes ces caractéristiques liées au vieillissement sont interconnectées. En fait, les
changements majeurs intervenant au cours de l'immunosénescence sont le résultat des changements
moléculaires et cellulaires rapportés ci-dessus, ainsi que des phénoménes involutifs (tels que
l'involution thymique) concomitants & une hyperstimulation de I'immunité innée et adaptative entrainant
linflammaging (Ostan et al., 2008). Cependant, on ne se sait pas si l'inflammaging est une cause ou
plutét un effet du processus de vieillissement. Ces interactions sont illustrées dans la Figure 1.
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Figure 1 : L’acquisition de caractéristiques cellulaires et moléculaires du vieillissement méne a des symptémes
tels que la sénescence, l'inflammation et la dysbiose qui, ensemble et en interconnexion, conduisent a la
faiblesse de I'organisme entier caractéristique du vieillissement.

L'immunosénescence est le résultat de I'adaptation du corps au challenge continu des infections
bactériennes, fongiques, parasitaires et virales. C'est un processus dynamique. La stimulation
antigénique chronique et le stress oxydatif sont les principaux acteurs dans ce scénario de remodelage
tout au long de la vie. Par conséquent, nous pouvons considérer que le processus de vieillissement
dépend des réponses anti-stress, qui agissent comme des mécanismes anti-vieillissement (Landete et
al., 2017). En outre, les altérations de la morphologie et des fonctions physiologiques modifient
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I'environnement physique de l'intestin, ce qui affecte la composition du microbiote intestinal. Bien qu'il
existe un consensus selon lequel les especes dominantes qui composent le microbiote adulte restent
inchangées chez les personnes agées, il a été signalé des changements significatifs dans la proportion
et la composition des différents taxons, conduisant a une diversité du microbiote réduite, ainsi qu'a une
augmentation des entéropathogénes qui peuvent conduire (ou étre liées) a I'inflammaging (Garcia-Pena
et al., 2017). Tout au long de la vie, le microbiote intestinal humain a un fort impact sur la physiologie
humaine et, par conséquent, aussi sur |'état de santé des personnes agées et des maladies liées a
I'age. L'objectif de cet article est de résumer les connaissances actuelles sur le réle du microbiote dans
le vieillissement et de faire le point sur les interventions nutritionnelles permettant de modifier sa
composition et ainsi potentiellement de lutter contre les effets du vieillissement.

2. Microbiote et vieillissement

Le microbiote intestinal humain, c'est-a-dire les 102 microorganismes qui habitent la partie distale de
notre tractus gastro-intestinal, est un écosystéme complexe qui joue un role clé dans plusieurs aspects
de notre physiologie. Le micro-écosystéme intestinal humain, conséquence directe du mutualisme entre
I'h6te et son microbiote, est fondamental pour le maintien de I'homéostasie d'un individu sain. Ainsi, les
bactéries fournissent a I'héte des nutriments essentiels, permettent la métabolisation de composés
autrement indigestes, fournissent une protection contre la colonisation par les pathogenes
opportunistes et contribuent au développement de l'architecture intestinale et a la maturation du
systéme immunitaire. En paralléle, I'héte fournit aux bactéries des nutriments et un environnement
stable. Les microorganismes indigénes et I'h6te se sont ensuite adaptés 'un a l'autre dans un cas
particulier de microévolution pour maintenir les bénéfices que conferent ces mutualismes (Martin et al.,
2014). Ces communautés microbiennes se sont révélées extrémement plastiques, capables de
s'adapter et de se reconfigurer en réponse a des changements de variables endogénes ou
environnementales, telles que ['alimentation, le mode de vie et I'4ge, tout en conservant une
configuration mutualiste favorable a la santé. En ce qui concerne I'age, le microbiote intestinal décrit
une trajectoire particuliére tout au long de la vie, changeant son profil phylogénétique et fonctionnel de
I'enfance a I'age adulte, répondant ainsi aux besoins physiologiques et immunologiques spécifiques liés
al'age.

Les connaissances actuelles sur les changements liés a I'age dans les compositions phylogénétiques
du microbiote intestinal font état d'un accord général pour signaler une grande variabilité
interindividuelle (Biagi et al., 2010 ; Claesson et al., 2011 ; Rea et al., 2012). Le microbiote intestinal
des personnes agées se caractérisent par une biodiversité réduite ,(Mueller et al., 2006 ; Biagi et al.,
2012 ; Sim et al., 2012), une augmentation des pathobiontes tels que streptocoques, staphylocoques,
entérocoques et entérobactéries et une diminution des bifidobactéries (Mueller et al., 2006 ; Mariat et
al., 2009 ; Rajilic-Stojanovic et al., 2009 ; Biagi et al., 2010 ; Makivuokko et al., 2010). Ces pathobiontes
sont des bactéries anaérobies facultatives, présentes dans le microbiote intestinal sain en faible
quantité, capables de se multiplier dans des conditions inflammatoires, entretenant l'inflammation elle-
méme (Pedron et Sansonetti, 2008). Cependant, la modification des phyla dominants du microbiote
intestinal (Firmicutes et Bacteroidetes) dans le vieillissement est controversée. Par exemple, une
diminution des membres du groupe Clostridium XIVa a été décrite chez des individus &gés japonais,
finlandais et italiens, alors qu'une augmentation a été observée chez les individus agés allemands
(Hayashi et al., 2003 ; Mueller et al., 2006 ; Biagi et al., 2010 ; Makivuokko et al., 2010). De méme, une
diminution de Faecalibacterium prausnitzii, membre du Clostridium groupe IV, a été observée chez les
italiens mais pas dans les autres populations (Mueller et al., 2006, Biagi et al., 2010, Claesson et al.,
2011). La comparaison des résultats entre les études n'est pas toujours possible, car des différences
peuvent étre trouvées dans la technique de caractérisation employée et le but de I'étude. De plus,
chaque étude semble avoir sa propre définition de la « personne &gée » puisque les groupes de
personnes recrutées pour chaque étude ont souvent un seuil d"age différent (Biagi et al., 2012).
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Souvent, la meilleure fagon d'observer des différences significatives est de se placer dans des
conditions extrémes. La longévité est un trait complexe dans lequel la génétique, I'environnement et le
hasard concourent a déterminer la probabilité d'atteindre 100 ans ou plus (Biagi et al., 2016). Les
centenaires semblent étre pourvus de mécanismes qui permettent d'optimiser I'équilibre entre les
molécules pro et anti-inflammatoires, minimisant ainsi les effets de I'exposition a vie aux agressions
environnementales et aux facteurs de stress (Ostan et al., 2008). Biagi et ses collégues ont décrit chez
les centenaires la diminution avec 1'age de I'abondance de familles bactériennes symbiotiques tres
fréquentes chez I'adulte, principalement les Ruminococcaceae, Lachnospiraceae et Bacteroidaceae
(Biagi et al., 2016). De plus, le vieillissement est caractérisé par une abondance croissante d'espéces
sous-dominantes, un fait encore plus évident dans I'extréme longévité. Chez les super-centenaires
(personnes agées entre 105-109 ans), I'enrichissement de groupes associés a la santé tels que
Akkermansia, Bifidobacterium et Christensenellaceae a été décrit (Biagi et al., 2016). Ce fait ouvre la
porte a I'hypothése que ces taxons bactériens particuliers pourraient étre impliqués dans I'établissement
d'une nouvelle homéostasie adaptée a I'écosysteme humain ageé, limitant les effets directs du
vieillissement et contribuant ainsi a atteindre les limites extrémes de la vie humaine.

3. Microbiote et barriére intestinale : importance dans I'immuno-sénescence et
I"inflammaging

Déja en 1907, Elie Metchnikoff proposait que la destruction tissulaire et la sénescence soient des
conséquences de l'inflammation systémique chronique, due a l'augmentation de la perméabilité du
colon et a I'échappement des bactéries et de leurs produits (Metchnikoff, 1907). Il pensait que les
produits bactériens activaient les phagocytes et que la réponse inflammatoire résultante provoquait la
détérioration des tissus environnants (Thevaranjan et al., 2017). La barriére intestinale est un site
important pour les interactions de I'héte avec I'environnement externe, principalement les aliments et
les microorganismes (Man et al., 2015). Elle se compose de plusieurs composants intégrés qui peuvent
étre divisés en : i) physique (cellules épithéliales, muqueuses) ; ii) immunologique (IgA sécrétoires, les
cellules immunitaires associées) ; et iii) biochimiques (peptides antimicrobiens). En méme temps, le
microbiote fait également partie de cette barriére intestinale. En effet, elle remplit la fonction essentielle
d'empécher le passage de microorganismes et de substances nocives dans le corps, tout en permettant
l'acquisition de nutriments alimentaires. Dans des conditions pathologiques, la perméabilité de la
muqueuse épithéliale peut étre compromise, ce qui permet le passage de toxines, d'antigenes et de
bactéries de la lumiére dans la circulation sanguine. En conséquence, les altérations de la perméabilité
intestinale sont liées au développement de I'inflammation et a la dérégulation du systéme immunitaire
qui entraine |"apparition de plusieurs maladies (Figure 2). Cette situation est connue comme leaky gut.
(Mu et al., 2017).
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Figure 2 : Transformation de la barriére intestinale avec I'age. JS : protéines de jonction serrée, IEC : cellules
épithéliales intestinales.
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Des études chez la drosophile démontrent que les changements dans la composition du microbiote liés
a l'age augmentent la perméabilité intestinale et entrainent l'inflammation et la mortalité (Rera et al.,
2012 ; Clark et al., 2015). Chez I'humain, l'augmentation des pathobiontes pro-inflammatoires et la
diminution des espéces immunorégulatrices appartenant aux clusters IV et XIXa de Clostridium sont
supposées étre impliquées dans la boucle pro-inflammatoire qui favorise et maintient les désordres
inflammatoires (Biagi et al., 2013). De plus, la carence nutritionnelle et la faiblesse tissulaire liée a I'age
ainsi que les Iésions au sein de l'organisme contribuent également & déclencher une réponse
inflammatoire en présence de bactéries symbiotiques normalement inoffensives (Guigoz et al., 2008 ;
Schiffrin et al., 2010). En particulier, il a été récemment proposé que l'augmentation de I'abondance
intestinale des entérobactéries et d'autres bactéries gram négatives associées a |'age pourrait entrainer
une augmentation du taux d'endotoxines pour la barriére intestinale affaiblie, aboutissant a une
augmentation de la réponse inflammatoire (Schiffrin et al., 2010).

Pour déterminer si l'inflammaging est une cause ou une conséquence d'un microbiote intestinal altéré,
un microbiote intestinal de souris conventionnelles jeunes ou agées a été transmis a de jeunes animaux
sans germes (Fransen et al., 2017). Cette étude a montré que le transfert de microbiotes de souris
agées a des souris jeunes favorise I'inflammaging et que cet effet est associé a des niveaux plus
faibles d'Akkermansia et a des taux plus élevés de bactéries TM7 et de protéobactéries (Fransen et al.,
2017). En outre, Thevaranjan et ses collégues ont constaté que, maintenues dans des conditions
stériles donc sans microbiote, les souris ne présentent pas d'augmentation liée a I'age des taux de
cytokines pro-inflammatoires circulantes. Chez les souris conventionnelles, ils ont également montré
que la perméabilité intestinale augmente avec I'ége chez les souris en raison de la dysbiose
microbienne liée a I'age et que les produits microbiens pénétrent dans le sang des souris agées, ou ils
provoquent une inflammation systémique (Thevaranjan et al., 2017).

Le microbiote joue également un réle principal dans le maintien de la couche de mucus. Des
expériences chez la souris ont montré que la réduction de I'épaisseur de la couche de mucus qui
maintient une barriére physique entre I'hdte et les bactéries de la lumiére intestinale induit par le
vieillissement est associée a la pénétration bactérienne et au contact direct des bactéries avec
I'épithélium (Elderman et al., 2017). En outre, les changements dans le mucus et le microbiote chez les
souris agées ont été associés a une activation accrue du systéme immunitaire (Elderman et al., 2017).

4. Le rb6le du microbiote dans |"axe intestin-cerveau dans la personne agée

L'avancement en age est le facteur de risque le plus important pour le développement de troubles
neurodégénératifs tels que la maladie d'Alzheimer (Hoffman et al., 2017). Le déséquilibre
bioénergétique au fil du temps a été considéré comme l'une des principales causes de ces troubles
chroniques en raison du fait que I'apport énergétique au cerveau diminue avec I'age (Wallace, 2011).
Ce déséquilibre énergétique entraine un état d'énergie cellulaire dysfonctionnel, une biosynthése des
nucléotides altérée ainsi qu'une neuroinflammation accompagnée d'une activité neuronale réduite et
d'une activation gliale accrue (Boumezbeur et al., 2010 ; Lynch et al., 2010 ; Ivanisevic et al., 2016 ;
Ron-Harel et al., 2016).

II'y a plus de 100 ans, le prix Nobel Elie Metchnikoff a émis I'hypothése que les bactéries bénéfiques
contenues dans les aliments fermetés pourraient influencer la santé et retarder le déclin cognitif en
modifiant I'environnement intestinal. Aujourd’hui, il a été démontré en effet que les changements dans
la composition microbienne jouent un réle clé dans la modulation de la fonction de |'axe intestin-
cerveau, influencant le cerveau et le comportement (Jeffery et O'Toole, 2013 ; Borre et al., 2014). En
particulier, des résultats récents montrent que le déséquilibre métabolique et les réponses
inflammatoires peuvent provenir non seulement du cerveau en tant que tel, mais aussi du microbiote
intestinal (Kau et al., 2011). Les altérations du microbiote liées a I'age ont été liées a I'affaiblissement de
la barriére intestinale, permettant aux cytokines pro-inflammatoires de migrer vers le cerveau a partir du
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flux sanguin ou du nerf vague (Braniste et al., 2014 ; Al-Asmakh et Hedin, 2015). L'inflammation due au
syndrome de leaky gut a également été identifiée comme responsable d’une augmentation des risques
de nervosité et de dépression, ce qui peut modifier les performances d'apprentissage et de mémoire
(Dinan et Cryan, 2013). Le syndrome du leaky gut entraine également des anomalies neurovasculaires,
qui se manifestent par une augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique ce qui
augmente le risque de développer des symptomes de démence et un débit sanguin cérébral réduit (Bell
etal., 2012 ; Braniste et al., 2014).

5. Le r6le du microbiote dans |I"axe intestin-muscle chez la personne agée

La plupart des recherches existantes sur la relation entre le vieillissement et le microbiote intestinal ont
été menées dans un contexte épidémiologique. Dans I'étude pionniére sur la cohorte ELDERMET, la
richesse spécifique du microbiote fécal des sujets plus agés a été trouvée inversement liée a la
performance physique (Claesson et al., 2012).

Jusqu'a présent, les études réalisées n'établissent aucune relation de cause a effet entre la dysbiose
intestinale et la fragilité physique. Néanmoins, plusieurs hypothéses ont été formulées. Par exemple, la
représentation réduite de F. prausnitzii chez les sujets fragiles soutient I'hypothése d'une implication du
microbiote intestinal dans I'apparition de la fragilité physique (Lopez-Siles et al., 2017). De méme, des
études récentes ont démontré que certains indoles dérivés de microbes sont capables de prolonger la
durée de vie dans des modéles animaux de vieillissement (Sonowal et al., 2017). Plusieurs composés
produits ou modifiés par le microbiote intestinal peuvent pénétrer la circulation systémique et influencer
finalement les cellules musculaires squelettiques : folate, riboflavine, vitamine B12, glycine, bétaine,
tryptophane, acides gras a chaine courte et urolithines (Ticinesi et al., 2017). Par exemple, le folate et la
vitamine B12 augmentent I'anabolisme musculaire, ce qui entraine une modification de la fonction
musculaire, tandis que le tryptophane est I'un des substrats de I'anabolisme protéique musculaire (Kuo
et al., 2007 ; LeBlanc et al., 2013 ; Lin et al, 2017 ; Ticinesi et al., 2017). Tous ces éléments
soutiennent I'hypothése que le microbiote intestinal est impliqué dans le phénotype du vieillissement et
dans le début de la fragilité physique.

6. La modulation du microbiote intestinal comme nouvelle perspective pour le
maintien de la santé et de la longévité : les interventions nutritionnelles.

Récemment, Thevaranjan et ses collégues ont observé que des souris déficientes en une cytokine pro-
inflammatoire majeure, le TNF-ca., sont protégées contre linflammation associée a I'ége. Dans cette
étude, des changements de microbiote liés a I'd4ge n'ont pas été observés. En outre, les changements
de microbiote associés a I'age peuvent étre inversés par un traitement anti-TNF-a.. Ces deux faits
suggerent que le microbiote associé au vieillissement favorise l'inflammation et que l'inversion de la
dysbiose liée a I'age représente une stratégie potentielle pour réduire l'inflammation associée a I'age et
la morbidité qui I'accompagne (Thevaranjan et al., 2017). De plus, une étude transversale effectuée en
Chine a révélé que le microbiote des personnes agées en bonne santé différe peu de celui des jeunes
en bonne santé de la méme population, peut-étre en raison d'un mode de vie sain et actif (Bian et al.,
2017). Par conséquent, en raison de limportance du microbiote intestinal dans les processus de
vieillissement, on peut supposer que l'entretien d'un microbiote intestinal sain pendant le vieillissement
pourrait aider a retarder ou a prévenir I'inflammaging et la sénescence.

Les interventions nutritionnelles visant a restaurer les propriétés physiques et immunologiques de la
barriére intestinale via une modification du microbiote pourraient étre bénéfiques pour les personnes

! ELDERMET est un projet basé a I'University College Cork, en Irlande, qui étudie 'association entre le microbiote
intestinal, la nourriture et la santé chez les personnes agées en Irlande. http://eldermet.ucc.ie
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agées (Nicoletti, 2015). Plusieurs études récentes ont montré que des bactéries commensales
bénéfiques peuvent inverser le phénomene de leaky gut en améliorant notamment la production de
protéines de jonction serrées. Réciproquement, les bactéries pathogénes qui peuvent faciliter un leaky
gut et induire des symptémes auto-immuns peuvent étre diminuées par l'utilisation d’antibiotiques
spécifiques. Plusieurs especes bactériennes intestinales sont connues pour étre capables de réguler a
la baisse la réponse pro-inflammatoire au niveau de I'épithélium intestinal (Sokol et al., 2008 ; Biagi et
al., 2012). Parmi eux, on retrouve le genre Faecalibacterium (Miquel et al., 2013). F. prausnitzii a été
trouvée nettement diminuée chez les personnes agées et les centenaires italiens (Biagi et al., 2013). Et,
méme si ce résultat n'a pas été confirmé dans d'autres populations européennes, il est bien établi
qu'une diminution de cet important agent anti-inflammatoire du microbiote intestinal est typique des
personnes agées fréles, hospitalisées et traitées avec des antibiotiques ou anti-inflammatoires (van
Tongeren et al., 2005 ; Tiihonen et al., 2008 ; Biagi et al., 2010). Dans I'ensemble, ces résultats
soulignent le potentiel de Faecalibacterium pour contrer les effets du processus de vieillissement.

La preuve du déclin des bifidobactéries et d'autres bactéries favorables a la santé dans l'intestin des
sujets vieillissants ouvre la possibilité d'inverser cette tendance par I'administration de probiotiques ou
de prébiotiques. Un probiotique désigne un micro-organisme vivant qui lorsqu’il est administré en
quantité suffisante, exerce un effet bénéfique pour la santé de I'hote. Les principaux avantages
reconnus des probiotiques chez les personnes agées sont la prévention des maladies diarrhéiques, la
protection contre les agents pathogénes, I'amélioration de la fonction de barriére intestinale,
I'amélioration de la motilité gastro-intestinale et des troubles intestinaux inflammatoires, les effets
immunomodulateurs et la prévention du cancer du cblon (Claus et Swann, 2013 ; Rescigno et al.,
2017). Quelques exemples de bactéries probiotiques utilisées contre les effets du vieillissement sont
décrits dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Exemples de bactéries probiotiques testées chez les personnes &gées (liste non exhaustive)

Microorganisme Effet Reference
Bifidobacterium lactis HNO19 Augmentation des bactéries favorisant la (Ahmed etal, 2007)
B.longum 46 et B. longum 2C santé chez les personnes agées (Lahtinen et al., 2009)

B. animalis subsp lactis LKM512 Production de métabolites anti- (Matsumoto et Benno, 2006)
inflammatoires
B. longum et B. lactis BB12 Augmentation de la fréquence de la (Pitkala et al., 2007)
défécation (anti constipation)
L. acidophilus, Pediococccus Amélioration de la fréquence de la (An et al., 2010)
pentosaceus et B. longum défécation, I'état et la quantité des selles
(anti constipation)
Lactobacillus, Bifidobacterium et Résultats positifs dans ['utilisation (McFarland, 2006)
Saccharomyces prophylactique contre la diarrhée
associée a Clostridium difficile
B. lactis HNO19 (Arunachalam et al., 2000,
Effets bénéfiques sur le systéme Chiang et al., 2000)
L. rhamnosus HNOO1 immunitaire des personnes agées (Sheih et al., 2001)
L. casei Shirota (Takeda et Okumura, 2007)

Une autre fagon de modifier le microbiote est d’utiliser des prébiotiques. Les prébiotiques ont la
propriété d’augmenter la croissance et/ou I'activité des probiotiques ou de bactéries commensales. Les
prébiotiques sont des molécules agissant comme substrats spécifiques pour les bactéries de I'hdte et
favorisant ainsi leur croissance (Gibson et Roberfroid, 1995 ; Gibson et al., 2004 ; Manning et Gibson,
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2004). Les prébiotiques les plus courants sont l'inuline, les fructo-oligosaccharides (FOS) et les galacto-
oligosaccharides (GOS). L'un des groupes de prébiotiques les plus étudiés dans le contexte du
vieillissement est celui des phytoestrogénes tels que les lignanes et les isoflavones (Landete et al.,
2017). Ces phytoestrogénes sont des polyphénols présents dans les plantes ou des aliments dérivés de
plantes telles que le soja, les céréales, les fruits, le chocolat et le thé (Landete et al., 2017). La prise de
ces composés peut protéger contre les maladies chroniques liées au vieillissement, comme les
maladies cardiovasculaires et osseuses, divers cancers, les symptdmes ménopausiques et la fonction
cognitive (Lu et al., 2001 ; Seeram et al., 2007 ; Bandera et al., 2011 ; Chan et al., 2011 ; Girardi et al.,
2014 ; Poluzzi et al., 2014 ; Landete et al., 2016). Ces bienfaits pour la santé découlant de la
consommation de phytoestrogénes peuvent étre attribués aux métabolites bioactifs (equol,
enterolignans et urolithines) produits par les bactéries intestinales et a la modulation de la population
intestinale (Bialonska et al., 2010 ; Bolca et al., 2013). Ces produits métaboliques bactériens sont plus
efficaces que leurs précurseurs et ont également des effets anti-inflammatoires, antiprolifératifs et
apoptotiques (Milic et al., 2005 ; Kasimsetty et al., 2010 ; Landete et al., 2017).

Conclusions

Le processus de vieillissement du microbiote intestinal humain implique une réduction substantielle de
la biodiversité microbienne, conduisant a un microbiote de type agé. L'implication de ['écosysteme
microbien intestinal dans les processus inflammatoires et dans I'immuno-sénescence suggére que des
interventions a base de probiotiques et/ou de prébiotiques pourraient étre a la base du développement
de stratégies nutritionnelles personnalisées pour améliorer et préserver ['état de santé des personnes
agées.
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