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INTRODUCTION

L’activité physique est définie comme tout mouvement corporel induisant une dépense
énergétique. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) préconise de pratiquer pour
les adultes de 18 a 64 ans, 150 minutes d’activité d’endurance d’intensité modérée
(par exemple, 30 minutes par jour, 5 jours par semaine) ou au moins 75 minutes
d’activité d’endurance d’intensité soutenue par semaine ou une combinaison
équivalente d’activité d’intensité modérée et soutenue, par périodes d’au moins 10

minutes.

De méme que pour le génome, séquencer son microbiote intestinal est possible. Le
microbiote intestinal est-il modifié sous I'effet de I'exercice et joue-t-il un réle dans les
effets bénéfiques de I'exercice pour la santé ? Les effets du sport sont-ils les mémes
pour une personne qui pratique régulierement une activité physique et un athlete de
haut niveau qui enchaine les compétitions ? Le microbiote intestinal d’'un athléte de
haut niveau posséde-t-il des particularités ? Quel est le réle de I'alimentation ? Le

microbiote intestinal d’'un végétarien est-il différent d’'un omnivore ?

L’un des premiers objectifs de cette thése est de montrer I'impact de I'exercice sur la
composition du microbiote intestinal puis de mettre en évidence les multiples
interactions du microbiote intestinal impactées par I'exercice, a partir de données
précliniques et cliniques. Nous verrons ensuite que I'alimentation module le microbiote
intestinal. La compréhension du microbiote intestinal peut-elle permettre d’améliorer
le bien-étre en particulier des athléetes ? Les probiotiques peuvent-ils leur apporter un

bénéfice ?






I. LE MICROBIOTE INTESTINAL : UN NOUVEL ORGANE ?

Arrivée tonitruante dans I'actualité médicale, le microbiote intestinal était auparavant
nommeé « flore intestinale » pour désigner I'ensemble hétérogene de bactéries
gu’héberge I'intestin. Le microbiote intestinal est I’ « empreinte digitale » de notre tube
digestif. En effet, chaque individu posséde une combinaison d’espéces bactériennes
qui lui est propre correspondant a sa signature microbienne.

A. Composition du microbiote intestinal

L’organisme abrite 100 000 milliards de micro-organismes. Les bactéries sont
présentes, a plus de 99% (1) dans le microbiote intestinal mais on retrouve aussi les
virus, les bactériophages et les champignons formant un véritable écosysteme. Le
microbiome digestif comprend 3,3 millions de genes bactériens (1) soit 150 fois le
génome humain (2).

Le tractus gastro-intestinal est marqué par un gradient de densité bactérienne : c’est
dans le colon que les micro-organismes se condensent puis ils se raréfient de l'intestin
gréle jusqu’a I'estomac ou l'acidité exerce une pression de sélection. La plupart des
bactéries présentes dans notre tube digestif sont anaérobies, c’est-a-dire qu’elles ne
sont pas capables de se développer en présence d’oxygene. Au début du tractus
gastro-intestinal, la proportion de bactéries aérobies domine. En progressant dans le
tube digestif, 'oxygene se raréfie et les bactéries anaérobies proliferent. Le colon est
le siege des bactéries anaérobies. D’autres facteurs fagonnent le microbiote intestinal
et sont représentés dans la figure 1.
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Figure 1 : Densité bactérienne des différents segments de I'appareil digestif et

facteurs qui faconnent le microbiote intestinal : teneur en oxygéne, le potentiel

hydrogéne (pH), concentration de peptides antimicrobiens et d’acides biliaires,
composition du mucus (3)

Deux phyla bactériens sont dominants : les Firmicutes et les Bacteroidetes. On peut
citer Eubacterium et Ruminococcus qui sont des genres appartenant au phylum des
Firmicutes qui regroupe les Gram-positifs dominants (2). Clostridium leptum, l'un des
groupes majeurs de ce phylum, comprend I'espéce Faecalibacterium prausnitzii (2).
Le phylum Bacteroidetes qui représente les Gram-négatifs dominants, est composé
des genres Bacteroides et Prevotella entre autres.

Les phyla minoritaires suivants peuvent compléter la composition du microbiote
intestinal : Actinobacteria, Proteobacteria et Verrucomicrobia. Parmi le phylum
Actinobacteria, on retrouve le genre Bifidobacterium. Les entérobactéries comme les
genres Escherichia et Salmonella, la bactérie Helicobacter pylori et le genre
Desulfovibrio appartiennent au phylum Proteobacteria. Akkermansia muciniphila est
une espéce caractéristique du phylum Verrucomicrobia.

Cependant, notre connaissance de la cartographie des bactéries présentes dans
l'intestin reste limitée : certaines bactéries vivantes dans l'intestin aux conditions de
vie particulierement exigeantes ne sont pas présentes dans les échantillons de selles.

Parmi les méthodes existantes pour déterminer la composition du microbiote intestinal,
la plus utilisée est I'approche ribosomale. La méthode de I'approche ribosomale est

2



illustrée dans la figure 2. La petite sous-unité du ribosome bactérien est composée de
'ARN 16s qui intervient lors de I'étape de la traduction pour synthétiser les protéines.
C’est au géne qui code ’ARN 16s que I'on s’intéresse car il existe des régions bien
conservées chez les bactéries. Les régions variables donnent I'appartenance au
groupe phylogénétique et les régions hypervariables caractérisent I'espéece
bactérienne. Pour cela, on extrait 'ADN total d’un échantillon de selles puis on
'amplifie par la technique PCR. Du fait de I'existence de biais liés a I'amplification,
I'approche ribosomale peut surestimer la diversité d’'un écosystéme (2).
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Figure 2 : Méthode de I'approche ribosomale (4)

On parle de diversité B lorsqu’on mesure la diversité des espéces bactériennes entre
différents échantillons. En revanche, la diversité a est intrinseque a chaque
échantillon. Cette diversité correspond, par exemple, au nombre d’espéces différentes
(OTUs) indépendamment de leur abondance respective.

La diversité a peut étre mesurée par l'indice de Simpson ou de Shannon qui intégre la
notion de représentativité (dominance/rareté).



B. Evolution du microbiote intestinal au cours de la vie

e Implantation du microbiote intestinal

Avant la naissance, le tube digestif du foetus est dépourvu de bactéries.
L’accouchement est un moment crucial ou le nouveau-né entre en contact avec des
micro-organismes. La composition du microbiote intestinal ne sera pas la méme si
'enfant est né par voie naturelle ou par césarienne. Le tube digestif d’'un enfant né
par voie naturelle sera rapidement colonisé par des bactéries vaginales, fécales et
cutanées maternelles. Pour I'enfant né par césarienne, ce sont les bactéries
rencontrées dans I'environnement de [I'hépital (air, personnel soignant, table
d’opération...) qui détermineront la composition de son microbiote intestinal.

e Aux premiéeres années de lavie

En plus du mode d’accouchement, le mode d’alimentation du nouveau-né a également
une influence sur la composition de son microbiote intestinal (2). Les oligosaccharides
présents dans le lait maternel stimulent la croissance des souches bactériennes du
genre Bifidobacterium (5). L’allaitement permet le transfert d’anticorps maternels de
type IgA qui assurent la défense des muqueuses du nouveau-né. Les modifications
des formules infantiles ne favorisent pas I'implantation d’'un microbiote similaire a celui
du nouveau-né allaité (2). La figure 3 montre les facteurs qui interviennent dans la
modulation du microbiote intestinal de I'enfant.
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Figure 3 : Fenétres d’opportunités pour la modulation du microbiote (4)

Ringel-Kulka et al. (6) ont étudié la composition du microbiote intestinal d’enfants &gés
de 1 a 4 ans et 'ont comparée a celle d’'adultes (21 a 60 ans) habitant en Caroline du
Nord. Actinobacteria, Bacilli, Clostridium leptum et Bacteroidetes prédominent chez les
enfants (6).



e En vieillissant

La diversité du microbiote intestinal des personnes ageées est diminuée (7). Chez 161
sujets agés (= 65 ans), le phylum des Bacteroidetes est dominant alors que c’est le
phylum des Firmicutes qui est largement majoritaire dans le microbiote des adultes
plus jeunes (8). De plus, la proportion des groupes majeurs du phylum des Firmicutes
varie entre les deux cohortes : le groupe Clostridium leptum (cluster 1V) est prévalent
chez les sujets agés tandis que c’est le groupe Eubacterium rectale-Clostridium
coccoides (cluster XIVa) qui prédomine chez les adultes jeunes (8). Il faut souligner
que les résultats peuvent varier en fonction de I'origine géographique des sujets du fait
des habitudes alimentaires. D’autres facteurs influencent la composition du microbiote
intestinal des personnes ageées : état de santé, polymédication dont les antibiotiques,
hospitalisation, mode de vie (communauté ou établissement de long séjour),
dénutrition et malnutrition (2).

C. Fonctions du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal possede des fonctions importantes pour la santé de I'étre
humain.

1. Réle de barriére, de défense et systeme immunitaire

L'épithélium intestinal est un tissu a renouvellement constant. Les cellules
épithéliales sont le premier rempart a l'intrusion de pathogénes. Ces cellules, liées
entre elles par des jonctions serrées, sont tapissées a leur face apicale par un
mucus, appelé le glycocalyx, afin de constituer une barriere semi-perméable. Le
mucus «en mouvement » empéche les bactéries pathogénes de s’accrocher
a I'épithélium intestinal et sont emportées en suivant le transit intestinal.

Bacteroides thetaiotaomicron a un effet sur la glycosylation des mucines : cette
bactérie diminue la proportion d'oligosaccharides sulfatés au profit des
oligosaccharides sialylés (9).

Les bactéries peuvent participer au renforcement des jonctions serrées pour le
maintien de l'intégrité de la barriére intestinale. La molécule MAM sécrétée par
Faecalibacterium prausnitzii augmente I'expression de la ZO-1, protéine des jonctions
serréees dans les cellules épithéliales intestinales (10). Lactobacillus plantarum
augmente l'expression de l'occludine et de la ZO-1 au niveau jéjuno-iléal (11).
Bacteroides thetaiotaomicron augmente I'expression de SPRR2A (12), protéine
impliquée dans le maintien de la formation des desmosomes.

Les études chez les souris obéses et diabétiques ont montré que 'augmentation de la
perméabilité intestinale peut étre réduite par un enrichissement du microbiote par les
especes du genre Bifidobacterium (13).

Les immunoglobulines IgA, synthétisées par les plasmocytes présents dans la lamina
propria, tapissent la barriére épithéliale intestinale, neutralisent les antigenes et
contrélent la densité de la flore commensale.
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La sécrétion de peptides antimicrobiens (PAM) a 'activité bactéricide comme les a-
défensines par les cellules de Paneth exerce une pression de sélection influencant la
composition du microbiote intestinal.

Les bactériocines sont des toxines protéiques produites par les bactéries pour tuer
ou inhiber la croissance de souches bactériennes notamment pathogénes (2).

Sur la figure 4, on peut voir la formation du mucus, la synthése d’IgA et la sécrétion
de PAM qui contribuent a I'effet « barriére » indirect du microbiote intestinal.
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Figure 4 : Effet « barriere » indirect du microbiote intestinal (14)

Les cellules épithéliales intestinales expriment des récepteurs comme TLR (Toll-Like
Receptor) qui participent aux systémes de reconnaissance et de surveillance des
bactéries intestinales. Le systéme immunitaire intestinal ne déclenche pas de réaction
inflammatoire a chaque antigene rencontré : il doit étre capable de reconnaitre les
antigenes issus de la flore bactérienne commensale et de [Ialimentation.
L’homéostasie intestinale s’obtient par un équilibre entre I'activation des cellules
régulatrices et des cellules responsables de linflammation. Les lymphocytes T
régulateurs produisent des cytokines anti-inflammatoires telles que I'lL-10 et le TGF-

).

Bifidobacterium infantis et Lactobacillus salivarius diminuent la sécrétion d’IL-8 (15).



Au sein du microbiote intestinal, il existe une compétition entre les bactéries de la flore
commensale et les pathogénes.

Les especes du genre Lactobacillus produisent de I'acide lactique qui augmente la
perméabilité de la membrane externe des bactéries Gram négatives comme
Escherichia coli O157:H7, Pseudomonas aeruginosa, et Salmonella enterica sérotype
Typhimurium (16).

Lactobacillus et Bifidobacterium réduisent I'invasion de Listeria monocytogenes (17).
Un microbiote diversifié avec une abondance plus élevée des genres Dorea et
Coprococcus diminue la susceptibilité a une infection a Campylobacter jejuni (18).

En libérant de I'acide sialique, Bacteroides thetatiotaomicron favorise 'émergence de
Salmonella typhimurium et de Clostridium difficile (19) qui sont des bactéries
pathogénes. Bacteroides thetatiotaomicron libére aussi du fucose (20), a partir du
mucus, utilisé comme source de carbone par Salmonella typhimurium (19).

Escherichia coli entérohémorragique entre en compétition avec E. coli de la flore
commensale pour l'utilisation du fucose (20). L’avantage que posseéde EHEC est la
capacité de cataboliser d’autres sucres dont le galactose, le mannose et le ribose (20).

La production d’acétate par certaines souches de Bifidobacteria participe a la défense
contre Escherichia coli O157:H7 (21).



2. Fonctions métaboliques

Le microbiote intestinal nous aide a extraire les calories des aliments que nous
mangeons.

e Meétabolisme des glucides
Nous ne sommes pas capables de digérer certains glucides complexes présents dans
les fibres alimentaires, notamment les polysaccharides qui composent la paroi des
végétaux. En effet, la dégradation des glucides complexes fait intervenir des enzymes
gue nous ne possédons pas comme les glycoside-hydrolases. Les bactéries ont un
rble essentiel dans la fermentation des glucides (figure 5).
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Figure 5 : Chaine trophique de la fermentation de glucides (2,7)

La fermentation des glucides aboutit a la formation d’acides gras a chaine courte:
acétate, butyrate et propionate.

e Métabolisme des gaz
Le dihydrogene (H,) est le gaz principalement formé lors des processus fermentaires.
L’élimination de ce gaz est fondamentale pour maintenir la pression partielle en
dihydrogéne a un niveau faible permettant une oxydation plus compléte des substrats
et une augmentation du gain total d’ATP pour le microbiote (7). Alors qu’une partie est
excrétée par voies pulmonaire et anale, les bactéries hydrogénotrophes captent la
majorité du dihydrogene présent dans le cblon. La transformation en méthane est I'un
des devenirs possibles. Mais seulement une fraction de la population adulte (30 & 50%)
héberge des méthanogenes (7). Sinon de I'acétate est formé a partir du H, et du co,:
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les especes bactériennes acétogenes appartiennent aux genres Ruminococcus,
Clostridium, Streptococcus (7) et Blautia (2). La troisieme voie est la formation de
sulfures d’hydrogéne par réduction des sulfates. Le chef de file de la communauté
bactérienne sulfato-réductrice est le genre Desulfovibrio (2).

e Métabolisme des protéines
Le métabolisme des protéines fait intervenir des protéases, enzymes protéolytiques
bactériennes. Les genres qui représentent les bactéries protéolytiques sont :
Bacteroides, Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et
Lactobacillus (22).

Les acides aminés libérés par I'hydrolyse des protéines subissent des réactions de
désamination et de décarboxylation. La désamination des acides aminés entraine la
formation d’acides gras a chaine courte et d’ammoniac. L’acide conjugué de
'ammoniac (NHJ) est toxique pour les tissus de I'organisme. Il est transporté jusqu’au
foie pour former de 'urée excrétée dans les urines. Le cycle de l'urée est une voie
métabolique importante lors de I'exercice physique ou d’un jeGne prolongé.

Les acides aminés notamment composés de carbone et d’azote, sont une source
d’énergie alternative pour certaines espéces bactériennes appartenant aux genres
Veillonella, Peptococcus, Fusobacterium, Acidaminococcus, Clostridium et
Eubacterium qui ne fermentent pas les glucides (7).

Les composés phénoliques et indoliques, autres produits terminaux du métabolisme
des protéines, sont formés a partir des acides aminés aromatiques tels que la
phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane.

e Meétabolisme des lipides
Les sels biliaires divisent les amas de graisses arrivant dans l'intestin gréle en fines
gouttelettes exposant une surface importante a I'action des enzymes digestives.

90 a 95% des acides biliaires sont réabsorbés au niveau de l'iléon. lls repartent ensuite
par la veine porte au niveau du foie. C’est le cycle entéro-hépatique. Les 5 a 10%
restant parviennent dans le cdlon pour subir des réactions par des enzymes du
microbiote intestinal. Par exemple, la déconjugaison met en jeu les espéces
bactériennes des genres Bacteroides, Bifidobacterium et Clostridium (8). La 7-a-
hydroxylation est une réaction qui transforme les acides cholique et
chénodésoxycholique en acides désoxycholique et lithocholique dits acides biliaires
secondaires par les especes du genre Clostridium (8).

Le microbiote intestinal produit des vitamines dont la ménaquinone (vitamine K2), la
cobalamine (vitamine B12) et la biotine (vitamine B8) (2).



D. Interaction avec les médicaments

Les médicaments peuvent avoir un impact sur le microbiote intestinal. Une
antibiothérapie de courte ou longue durée peut déséquilibrer la flore intestinale. Les
probiotiques sont d’ailleurs utilisés pour limiter les effets indésirables de
I'antibiothérapie. L’anticancéreux 5-FU (fluorouracile) modifie la composition du
microbiote intestinal des souris : 'abondance des espéces des genres Lactobacillus et
Bacteroides est diminuée et les especes des genres Clostridium et Staphylococcus
sont plus abondantes (24).

Le microbiote intestinal peut avoir un impact sur l'efficacité des médicaments. Par
exemple, Enterococcus faecalis intervient dans le métabolisme de la Iévodopa,
traitement de la maladie de Parkinson (25). Eggerthella lenta est capable de
métaboliser la dopamine (25). D’'une part, l'intervention du microbiote intestinal
permettrait de comprendre la variabilité interindividuelle dans la réponse aux
médicaments et d'autre part, agir contre la décarboxylation de la L-dopa par
Enterococcus faecalis pourrait améliorer 'efficacité du traitement de la maladie de
Parkinson.

Yeh et al. (26) constatent des différences significatives au niveau du microbiote
intestinal entre les répondeurs et les non-répondeurs au sécukinumab utilisé pour

traiter le psoriasis.

Bifidobacterium, Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium peuvent exercer le rble
d’adjuvant pour améliorer la réponse a 'immunothérapie anti-PD1 (27).
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Les études présentées ci-apres ont été choisies arbitrairement de maniere a mettre en
évidence l'impact de I'exercice sur le microbiote intestinal, en premier lieu chez les
animaux puis chez les humains.

Il. DONNEES PRECLINIQUES

A. Etude pionniére

Cette étude japonaise a été publiée en 2008 (28). Elle est la premiére a s'intéresser
aux potentiels effets de I'exercice au niveau du gros intestin. Les modéles animaux
sont des rats males Wistar agés de 6 semaines. Les rats ont été divisés en deux
groupes en fonction de la présence ou non d’'une roue pour faire de I'exercice dans
leur cage. L’expérience a duré 5 semaines.

Les rats non sédentaires ont parcouru une distance d’environ 3530 (+950) metres par
jour, ils sont plus minces et ont moins d’appétit que les rats sédentaires (28).

La morphologie du caecum des rats non sédentaires est modifiée : le poids du
contenu du caecum est significativement plus élevé et la largeur multipliée par 1,5
(figure 6).
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Figure 6 : Comparaison de la largeur du caecum d’un rat sédentaire par rapport a un
rat qui fait de la roue d’exercice (28)
Echelle : la barre représente 3 mm

La concentration de n-butyrate est 1,6 fois plus élevée dans le caecum des rats qui
font de I'exercice. Voici les valeurs de concentrations de n-butyrate obtenues (28) :
4,87 (+0,41) pmol/g pour les rats sédentaires et 8,14 (+1,36) umol/g pour l'autre
groupe.

Quelle est l'origine de la hausse de n-butyrate chez les rats qui font de I'exercice ?
L’hypothése avancée par les auteurs est la suivante : I'exercice a influencé la
composition du microbiote du caecum qui s’est enrichi en bactéries capables de
produire du butyrate.
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B. Test de nage chez les souris

Cette étude de Taiwan a été publiée en 2015 (29). Le test de nage chez les souris
permet d’évaluer leur résistance a 'effort. Les 24 souris méles agées de 12 semaines
composent 3 groupes (n=8) : souris axéniques, souris gnotobiotiques dont l'intestin
est colonisé par une seule bactérie Bacteroides fragilis et souris dotées d’un
microbiote intestinal qui ne compte aucune bactérie pathogéne. Les temps de nage
sont respectivement de 39, 67 et 82 minutes (29). Les souris axénigues nhagent donc
environ 2 fois moins longtemps par rapport aux souris qui ont un microbiote intestinal.
Ces résultats soulévent la question d’un lien bidirectionnel : la composition du
microbiote intestinal est-elle capable d’influencer les performances physiques ?

C. Effets de I’exercice chez des souris au régime alimentaire différent

Evans et al. (30) cherchent a savoir si I'exercice peut moduler le microbiote intestinal
des souris. L’exercice est-il capable de contrer I'impact négatif de I'alimentation riche
en graisses sur le microbiote intestinal des souris HFD ?

48 souris males agées de 5 semaines ont été divisées en 2 groupes en fonction du
type de régime alimentaire testé. 26 souris recoivent une alimentation riche en
graisses (HFD) et 22 souris ont une alimentation pauvre en graisses (LFD). Chacun
de ces groupes est divisé en 2 sous-groupes en fonction de l'utilisation de la roue
d’exercice présente ou non dans leur cage.

L’exercice réduit significativement la prise de poids des souris HFD (30).

Au niveau du microbiote intestinal, 'exercice augmente le pourcentage des bactéries
appartenant au phylum des Bacteroidetes et diminue celui des bactéries appartenant
au phylum des Firmicutes a la fois chez les souris LFD et HFD.

La figure 7 montre la modulation du microbiote intestinal des souris par I'exercice et
l'alimentation. L’exercice a significativement augmenté le pourcentage de
Lachnospiraceae et de Ruminococcaceae. Ces deux familles appartenant au phylum
des Firmicutes représentent les bactéries capables de produire du butyrate.
L’alimentation a un effet sur l'augmentation de I'abondance de Ila famille
Lachnospiraceae. L'alimentation et I'exercice ont une synergie d’action sur I'élévation
de la proportion de Ruminococcaceae. L'exercice réduit significativement 'abondance
d’Actinobacteria chez les souris LFD (30). L’exercice a diminué le pourcentage des
familles Lactobacillaceae et Erysipelotrichaceae chez les souris LFD et HFD.
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A. Clostridia Class:
Clostridiaceae family Lachnospiraceae family Ruminococcaceae family

* § ) *t ) ek

60+ e | P | |

B
=
]
=]

-
w
1

404

20+

Percent of total bacteria
n

Percent of total bacteria
3

Percent of total bacteria
=

o
o

0 |
LFLF HF  HF LFLF HF  HF LFLF HF  HF
Sed Ex Sed Ex Sed Ex Sed Ex Sed Ex Sed Ex

B. Bacilli Class: C. Erysipelotrichi Class:
Lactobacillaceae family Turicibacteraceae family Erysipelotrichaceae family
o 307 + o 69 * + ©1s. *tF
i —_— 5 — < : !
g g g
@ 1] @
S 20+ S 4 =
E s 7 107
k= 2 2
s s ks
£ 104 € 24 £ 0.5-
g 8 g
] [F] @
o 0.350 a <001 [
0 0 . ? 0.0
LFLF HF  HF LF  LF FHF LF LF HF  HF
Sed Ex Sed Ex Sed Ex Sed  Ex Sed  Ex Sed Ex

Figure 7 : Effets de I'exercice et de I'alimentation a I'échelle des familles de
bactéries

Légende des différences significatives : * p < 0,05 pour l'effet de I'alimentation ; 1 p

< 0,05 pour leffet de I'exercice ; ¢p < 0,05 pour l'interaction entre I'alimentation et
I'exercice

En revanche, l'alimentation et I'exercice ne modifient pas le temps de transit intestinal
(30).

Les variations des abondances des phyla Bacteroidetes et Firmicutes ne sont pas
constantes dans les études rapportant les effets de I'exercice. Ces différences sont
peut-étre dues au fait que I'alimentation n’est pas un facteur suffisamment contrélé.

L’exercice semble influencer la composition du microbiote intestinal des rats et des
souris en modifiant 'abondance de certaines familles de bactéries notamment en
augmentant la proportion de bactéries capables de produire du butyrate (28,30). Le
microbiote intestinal pourrait influencer les performances physiques des souris (29).
Ces observations mettent en évidence une interaction entre le microbiote intestinal
et 'exercice. L’alimentation est un facteur a prendre en compte qui impacterait cette
interaction.

Allen et al. (31) observent des différences de modulation du microbiote intestinal chez

les souris selon que I'exercice est pratiqué volontairement (libre accés a la roue
d’exercice) ou non (tapis roulant force).
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Nous allons voir a présent les effets de I'exercice sur le microbiote intestinal des
humains.

lIl. DONNEES CLINIQUES

A. Impact de I’exercice chez des sujets minces et en obésité

Woods et al. (32) proposent d’étudier les effets de la pratique d’exercice aérobique (3
séances hebdomadaires de 30 a 60 minutes, d’intensité modérée a plus élevée),
pendant 6 semaines (EO a E6), sur le microbiote intestinal de personnes qui n’ont pas
fait de sport depuis 3 mois, et dans le contexte de I'obésité : parmi les 32 volontaires,
14 sédentaires ont un IMC supérieur a 30 kg/m?. L’autre groupe compte 18 sujets ayant
un IMC < 25 kg/m?. De plus, I'étude s’intéresse aux effets du retour a la sédentarité
aprés 6 semaines (W0 a WG6) sans pratiquer d’activité physique.

Avec l'aide d’'un diététicien et en se basant sur leurs habitudes alimentaires, les
participants ont élaboré un menu comprenant les repas a consommer 3 jours avant le
recueil des échantillons fécaux. Les apports en protéines, en graisses, en fibres et en
glucides ne different pas significativement entre les 2 groupes.

L’exercice a significativement augmenté la masse maigre et diminué la masse grasse
(32). Au bout des six semaines d’exercice, la capacité cardiorespiratoire représentée
par la vo,max des sujets est significativement améliorée (32).

La pratique d’activité physique a eu pour effet daugmenter la concentration fécale
des principaux acides gras a chaine courte : 'acétate, le propionate et le butyrate
(32). Cet effet est dépendant de I'IMC : il apparait en premier chez les sujets minces
(32). De plus, I'exercice augmente significativement I'expression des génes régulant
le butyrate et le propionate (32) ce qui expliquerait en partie I'élévation de la
concentration des AGCC.

L’exercice est le facteur majeur qui explique a 61,2% (32) les variations positives des
especes bactériennes de cing genres : Roseburia spp, Lachnospira spp, Clostridiales
spp, Faecalibacterium spp et f_Lachnospiraceae spp toutes corrélées positivement a
'augmentation du butyrate (32). L’hypothése émise par Matsumoto et al. (28) semble
se confirmer chez les humains : I'exercice stimulerait le développement des bactéries
capables de produire du butyrate.

Le retour a la sédentarité entraine des effets contraires a ceux observés
précédemment :

e une diminution de la masse maigre et une légére augmentation de la masse
grasse chez les sujets minces

e une diminution significative de la concentration de butyrate et de I'expression
des génes régulant le butyrate et le propionate chez les sujets minces et obeses

e une diminution significative du pourcentage des bactéries produisant du
butyrate chez les sujets minces et obeses
Les changements observés sous I'effet de I'exercice sont donc réversibles.
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Que se passe-t-il lorsque la pratique sportive est augmentée ?

B. Cyclistes amateurs et professionnels

Cette étude a pour but de comparer la composition du microbiote intestinal de cyclistes
professionnels sachant qu’ils ne pratiquent pas le méme nombre d’heures. Le tableau
1 rapporte les valeurs de I'abondance de Prevotella en fonction du nombre d’heures
de cyclisme pratiquées par semaine.

Nombre d’heures
de cyclisme
pratiquées par
semaine
Abondance de
Prevotella (%)

6 a 10 heures 16 a 20 heures > a 20 heures

0,15 12,12 14,75

Tableau 1: Variation de 'abondance de Prevotella en fonction du nombre d’heures
de cyclisme pratiquées par semaine (33)

Il existe une corrélation significative (33) entre le nombre d’heures de cyclisme
pratiquées et 'abondance de Prevotella. On observe que plus la pratique sportive est
importante, plus Prevotella est abondante. La présence de Methanobrevibacter smithii
est aussi l'une des caractéristiques du microbiote intestinal des cyclistes
professionnels (33).

On peut se demander si la composition du microbiote intestinal est caractéristique de
I'activité physique pratiquée (cyclisme, course...).

A quoi ressemble le microbiote intestinal des sportifs de haut niveau ?

C. Le microbiote intestinal de rugbymen professionnels

L’étude de Clarke et al. (34) est la premiére a montrer I'impact de I'exercice sur le
microbiote intestinal chez les humains et a été publiée en 2014. Les 40 joueurs de
rugby professionnels de I'étude ont un IMC moyen égal a 29. Du fait de leur masse
musculaire importante, les rugbymen peuvent étre considérés comme en surpoids
voire obeéses. Leur taille corporelle dépend aussi de leur position dans I'équipe : les
joueurs a l'avant ont un IMC élevé alors que les joueurs a l'arriére ont plutét un IMC
normal ou bas (35). L'IMC peut étre un facteur confondant qui interfére dans
linterprétation des résultats c’est pourquoi 23 des 46 Irlandais recrutés comme
témoins ont un IMC < 25 et I'autre moitié a un IMC > 28.

L’étude integre lalimentation comme facteur également capable d’influencer la

composition du microbiote intestinal. En effet, la tenue d’un journal alimentaire par les
participants de I'’étude a permis de comparer leurs apports alimentaires.
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La diversité a du microbiote intestinal des rugbymen professionnels, mesurée par les
indices de Shannon et de Simpson, est significativement plus élevée par rapport aux
témoins (34). Le taux plasmatique de créatine kinase, marqueur de I'exercice, est plus
élevé chez les rugbymen professionnels par rapport aux témoins (34). La diversité a
est significativement corrélée a la consommation de protéines et au taux de créatine
kinase (34).

Le nombre de phyla et de familles de bactéries recensés est environ 2 fois plus
important parmi les joueurs de rugby par rapport aux témoins qui ont un IMC < 25. 113
genres de bactéries ont été détectés dans les échantillons des athletes, 65 et 61
respectivement pour les Irlandais a IMC bas et élevé (34).

L’abondance d’Akkermansia est plus élevée et celle de Bacteroidetes diminuée, de
maniere significative pour le groupe de joueurs professionnels de rugby par rapport
aux témoins a IMC élevé (34). Le microbiote intestinal des athlétes présente des
proportions plus faibles de Lactobacillaceae et de Lactobacillus par rapport aux
témoins de corpulence normale (34). Le microbiote intestinal des rugbymen est enrichi
par le phylum Firmicutes, par les familles Ruminococcaceae et Succinivibrionaceae
en comparaison avec les témoins a IMC élevé et le genre Prevotella avec la famille
Erysipelotrichaceae sont plus abondants par rapport aux témoins a IMC faible (34).

Les athlétes ont des taux significativement plus élevés d’acétate, de butyrate, de
propionate et de valérate (36). Les concentrations de propionate sont fortement
corrélées a la consommation de protéines et parallelement, les concentrations de
butyrate a la consommation de fibres (36). Les athlétes ont des taux plus élevés de
triméthylamine-N-oxyde (TMAO), de L-carnitine, de créatine, et de lysine (36).

Ces différences observées ne sont-elles pas dues au fait que les sportifs
professionnels ont une alimentation particuliere ?

Les rugbymen consomment de plus grandes quantités de calories, de protéines, de
graisses, de glucides et de fibres (34). La consommation de protéines représente 22%
des apports alimentaires des joueurs de rugby professionnels contre 16% et 15%
respectivement pour les témoins a IMC bas et élevé (34). Les rugbymen ont recours
aux compléments qui constituent leur deuxieme source de protéines aprés la
consommation de viande et de produits carnés, alors qu’elle n’est pas référencée
parmi les sources de protéines des groupes témoins (figure 8). La concentration plus
élevée d’acide 3-hydroxypentanoique chez les athletes proviendrait de leur
consommation d’ceufs (36).
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Figure 8 : Top 5 des groupes d’aliments sources de protéines (34) chez les athletes
(a), chez les témoins a IMC faible (b) et chez les témoins a IMC élevé (c)

On peut conclure que lalimentation et I'exercice physique peuvent moduler la
composition du microbiote intestinal.

IV. MECANISMES LIES A L’EXERCICE ET AU MICROBIOTE INTESTINAL

A. Le ratio Bacteroides/Firmicutes

La distance parcourue semble influer sur la composition du microbiote intestinal. Il a
etée démontré, chez des souris, que le ratio Bacteroidetes/Firmicutes est inversement
corrélé a la distance gqu’elles parcourent que leur alimentation soit riche ou faible en
graisses (30). On observe que plus la distance parcourue est longue, plus le ratio
Bacteroidetes/Firmicutes diminue.

Bien que Liu et al. (37) n’observent aucune variation de 'abondance de Bacteroidetes
et du ratio Bacteroidetes/Firmicutes chez des rats femelles ovariectomisées a la
capacité d’endurance différente, ils montrent que la distance parcourue est
positivement corrélée a I'abondance de Christensenellaceae mais inversement
corrélée a celle de Clostridiaceae et de Desulfovibrionaceae (37).

Le volume de dioxygéne consommeé s’accroit pour alimenter principalement les
muscles en activité jusqu’a une valeur maximale qui ne peut étre dépasseée : la
VO,max. La pratique réguliere d’une activité physique améliorerait la capacité
cardiorespiratoire (32). Le ratio Firmicutes/Bacteroidetes est significativement corrélé
a la VO, max (38).
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B. Les acides gras a courte chaine

Les acides gras a chaine courte sont des métabolites issus de la fermentation des
fibres par le microbiote intestinal. D’aprés les données précliniques et cliniques,
I'exercice contribuerait a stimuler leur production. L’acétate (2 atomes de carbone), le
propionate (3C) et le butyrate (4C) représenteraient a eux seuls 95% (39) des acides
gras a chaine courte formés. Le butyrate est rapidement absorbé pour fournir de
I'énergie aux colonocytes. L’acétate permet d’assurer la synthése du cholestérol et de
glutamine (40). Le propionate est en partie consommé par les hépatocytes pour
assurer la néoglucogenése (41). L’administration de propionate de sodium influence
la composition du microbiote intestinal : 'abondance de Bacteroidetes dont le genre
Bacteroides est augmentée et 'abondance de Firmicutes dont le genre Lactobacillus
est diminuée (42). L’acétate, le propionate et le butyrate favorisent la lipolyse, induisent
la différenciation du tissu adipeux, augmentent la dépense énergétique via la
thermogenese (43).

Les acides gras a chaine courte peuvent exercer une pression de sélection sur les
bactéries : 40 mM d’AGCC empéchent la croissance d’Escherichia coli 0157:H7 a un
pH de 5,5 (44).

Le butyrate posséde de multiples propriétés et ses sites d’action majeurs sont : le
muscle, le cblon, le tissu adipeux et le foie (figure 9). Les principaux genres bactériens
capables de produire du butyrate sont : Clostridia, Eubacteria et Roseburia (45).

Colon:

Primary energy source for colonocytes
Reduced inflammatory cytokines
Maintenance of tight junctions
Regulation of colonic lumen pH
Enhanced Na+ absorption

Promotes cell cycle arrest and apoptosis
in colon cancers

Increased production and secretion of
satiety hormones

Altered gut microbiota

Skeletal Muscle:

Increased lean body mass \

Increased and more complete (3-oxidation -
Increased capacity for substrate switching

Increased oxidative, type 1 fiber percentage

Decreased lipid accumulation l Liver:

Reduced inflammatory mediators

Enhanced antioxidant systems

— Adipose Tissue: Increased B-oxidation
= Decreased adipose tissue mass Reduced lipid deposition
— Increased lipolysis in vitro
2 Increased B-oxidation
- Increased SNS outflow and f-adrenergic
== 4 stimulation on adipocytes
/ ) Increased leptin production and secretion
— Decreased inflammation
—

Browning of white adipose tissue
Enhanced differentiation

Figure 9 : Propriétés du butyrate au niveau du célon, du muscle squelettique, du foie
et du tissu adipeux (46)
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Le butyrate peut avoir un impact sur I'effet « barriere » du microbiote intestinal. Le
butyrate de sodium augmente I'expression de la protéine claudine-1 (47). Comme on
peut le voir sur la figure 10, les protéines de jonctions serrées (Z0O-1 et occludine) sont
beaucoup plus présentes dans les cellules traitées par le butyrate de sodium.

Occludin Hochest Merge

Figure 10 : Jonctions serrées de cellules épithéliales intestinales témoins et traitées
pendant 24 heures par du butyrate de sodium (concentration égale a 4 mM)
impliquant les protéines : ZO-1 et occludine mises en évidence par
immunofluorescence (47)

Le butyrate a une action sur le transport ionique : d’une part, il stimule I'absorption de
NaCl et d’autre part, il diminue la sécrétion de CI~ en bloquant le co-transporteur
NKCC1. L’administration concomitante de butyrate, par voie orale, a amélioré les
symptdmes cliniques d’un enfant atteint de diarrhée chlorée congénitale : consistance
des selles, nombre d’épisodes d’incontinence fécale diminué et a la dose de
100mg/kg/jour, la concentration des électrolytes fécaux est revenue a la normale (48).

Le butyrate provoque I'hyperacétylation des histones par inhibition des histones
désaceétylases (49) recrutées pour éteindre la transcription des génes. L’augmentation
de l'acétylation promeut le déroulement de '’ADN autour des histones pour rendre
accessible la chromatine et activer la transcription des genes.
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C. Les acides biliaires

Parmi les acides biliaires primaires (PBA), on compte l'acide cholique et l'acide
chénodéoxycholique. L’acide désoxycholique et I'acide lithocholique font partie des
acides biliaires secondaires (SBA). Aprés 4 semaines de roue d’exercice, les rats ont
des concentrations d’acides biliaires augmentées dont I'acide cholique (CA), I'acide (-
muricholique (B-MCA), I'acide w-muricholique (w-MCA) et I'acide lithocholique (LCA),
de plus le ratio SBA/PBA est diminué (50). L’activité physique augmenterait I'excrétion
d’acides biliaires primaires (51) qui peuvent avoir une activité antimicrobienne (52).
L’acide cholique est capable d’influencer la composition du microbiote intestinal. Islam
et al. (53) ont montré que la supplémentation en acide cholique chez des rats
augmente I'abondance relative des Firmicutes et diminue celle des Bacteroidetes.
Sous l'effet de I'acide cholique, les abondances des classes Clostridia, Erysipelotrichi
et du genre Blautia sont augmentées (53). Les concentrations des principaux acides
gras a chaine courte diminuent lorsque la concentration en acide cholique augmente.
Les souris, qui ont une alimentation riche en graisses supplémentée en acide cholique,
consomment plus de dioxygene et produisent plus de dioxyde de carbone (54).
Watanabe et al. ont pour objectif d’élucider le mécanisme qui conduit a 'augmentation
de I'expression de la désiodase de type 2 (D2) dans le tissu adipeux brun. Cette
enzyme catalyse la conversion de la prohormone T4 en T3 qui est la forme active. Les
hormones thyroidiennes participent a la thermogenése par 'augmentation de la
consommation d’oxygene et la production de chaleur. L’activation du récepteur GPRS5
par fixation des acides biliaires entraine la production d’AMP cyclique qui active la
protéine kinase A qui migre vers le noyau pour déclencher la transcription du géne qui
code pour la désiodase de type 2. Cette derniére est exprimée dans le muscle
squelettique : tout comme les AGCC, les acides biliaires pourraient augmenter la
dépense énergétique dans le muscle (55).

Les acides biliaires secondaires sont capables d’activer le récepteur Farnesoid X
Receptor (FXR) régulant la lipogenése et induisant I'oxydation lipidique dans les
mitochondries hépatiques (56).

L’acide désoxycholique a une forte affinité pour le récepteur TGRS qui, une fois activé,
augmente la consommation d’oxygéne (56).

Wertheim et al. ont remarqué qu’une augmentation de I'activité physique était associée
a une réduction de la concentration fécale des acides biliaires, ce qui pourrait
s’expliquer par une réduction du temps de transit du célon (57).

L’un des mécanismes par lequel I'exercice pourrait transformer le microbiote intestinal
est la modification du profil des acides biliaires (55). L’association négative entre
I'activité physique et la concentration d’acides biliaires se renforce lorsque la pratique
de l'activité physique s’intensifie (55). Les acides biliaires exercent une pression de
sélection sur les bactéries et modifient le microbiote intestinal.
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D. Problémes gastro-intestinaux et perméabilité intestinale

L’étude de ter Steege et al. (58) rapporte les problemes gastro-intestinaux des
coureurs : notamment des nausées, régurgitations, éructations, crampes abdominales
et diarrhées. La déshydratation peut exacerber ces symptdomes. L'incidence des
symptémes gastro-intestinaux augmente lors des ultra-marathons (59).

De plus, les AINS sont couramment utilisés chez les athlétes (60) et présentent de
nombreux effets indésirables: nausées, gastralgies, douleurs abdominales,
saignements digestifs et ulcérations gastroduodénales.

1. Motilité intestinale et transit intestinal

Leiper et al. (61) ont montré que la course a une intensité élevée (sprint) ralentit la
vidange gastrique par rapport a la marche. L’exercice d’intensité faible 8 modérée
semblerait favoriser la motilité intestinale contrairement a I'exercice prolongé et
intense (59). L’activation du systéme sympathique pourrait retarder la vidange
gastrique en réponse au stress (62). Les acides gras a courte chaine, dont la
production est augmentée sous I'effet de I'exercice, peuvent stimuler la production de
GLP-1 qui ralentit la vidange gastrique. Bifidobacterium bifidum et Lactobacillus
acidophilus stimulent la motilité intestinale a linverse des espéces du genre
Escherichia (63,64). Bifidobacterium lactis est associée a une réduction significative
de la distension abdominale (65).

L’exercice diminuerait le temps de transit gastro-intestinal, limitant le contact
prolongé des pathogénes avec la muqueuse gastro-intestinale (66) bien que des
résultats contradictoires existent. Par exemple, I'étude de van Nieuwenhoven et al.
(67) observe, chez des athletes qui souffrent de problémes gastro-intestinaux, un
ralentissement significatif de leur transit intestinal lorsqu’ils courent par rapport au
repos (67).

Le martélement du sol, lors de la course a pied, transmet des ondes mécaniques aux
visceres, ce qui pourrait étre responsable de 'augmentation de la vitesse du transit
intestinal (68).

10 volontaires pratiquant la course ou le cyclisme ont des temps de transit intestinal
inférieurs par rapport au repos (69). Si on compare la course par rapport au cyclisme,
les temps de transit intestinal sont plus courts lorsque les volontaires courent sauf pour
4 d’entre eux (figure 11). Néanmoins, cette différence n’étant pas statistiquement
significative, on ne peut pas conclure que la course raccourcit plus le temps de transit
intestinal que le cyclisme.
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Figure 11 : Effets de la course, du cyclisme et du repos sur le temps de transit
intestinal (69)

Seulement un cinquiéme des athlétes de I'étude de Strid et al. (70) pratiquant la course
d’orientation (n=15) ont un temps de transit du célon accéléré. De plus, I'accélération
est uniqguement observée sur un segment : le cdlon descendant (70).

L’étude de Song et al. publiée en 2018 (71) cherche a examiner les effets de I'exercice
combiné (course et bande élastique de résistance) sur le temps de transit du célon de
patients schizophrénes. Aprés 12 semaines d’exercice pratiqué 60 minutes par jour a
raison de 3 fois par semaine, les temps de transit du rectosigmoide et du célon total
sont significativement diminués (71). Les temps de transit du cbdlon ascendant et
descendant sont aussi diminués mais pas de maniére statistiquement significative
(712).

2. Ischémie

Au repos, la circulation splanchnique mobilise environ 20% du débit cardiaque (72).
Le territoire splanchnique irrigue le tractus gastro-intestinal, le foie, le pancréas et la
rate. Pendant I'exercice, la répartition du flux sanguin est modifiée au profit des
muscles mais au détriment de la circulation splanchnique. La stimulation du systeme
sympathique induite par I'exercice entraine une vasoconstriction du territoire
splanchnique qui est proportionnelle a I'intensité de I'exercice (73). Une réduction de
80% du flux splanchnique a été observée chez 8 volontaires aprés 1 heure de vélo
(74). Il s’ensuit une hypoperfusion au niveau gastro-intestinal (75). L’ischémie
provoquée par I'exercice a une intensité élevée accroit la production de peroxyde
d’hydrogéne ce qui conduit, par activation de protéines kinases, a une phosphorylation
de l'occludine réduisant son interaction avec la zonula occludens ZO-1, autre protéine
des jonctions serrées (76,77). L'ischémie, en perturbant 'assemblage des jonctions

22



serrées, peut augmenter la permeéabilité intestinale, entrainant le passage de
lipopolysaccharides (LPS) et d’entérobactéries dans la circulation sanguine pouvant
conduire a I'endotoxémie (78). Le peroxyde d’hydrogene est capable d’'activer le
facteur NF-kB qui contrble la transcription des cytokines pro-inflammatoires. TNF-a
dont la sécrétion est augmentée dans un contexte d'ischémie-reperfusion (79), IFN-y
et IL-1B peuvent participer a la réorganisation des jonctions serrées (76).

L’ischémie prolongée entraine un risque de nécrose (68).

Wang et al. ont montré que I'ischémie-reperfusion modifie le microbiote du colon de
rats et favorise la prolifération d’Escherichia coli et de Prevotella oralis (80). En
revanche, la prolifération de Lactobacilli, plus tardive, coincide avec le moment ou la
muqueuse du cblon commence a se restaurer a partir de 6 heures de reperfusion
(figure 12 B).
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Figure 12 : Analyse quantitative des espéces de bactéries caractéristiques de
I'ischémie/reperfusion (80)
Légende : ***p<0,001 ; **p<0,01 ; *p<0,05

3. Hyperthermie et déshydratation

La réalisation d'un exercice physique entraine une production de chaleur
proportionnelle a son intensité (81). Sans les mécanismes thermorégulateurs, la
température corporelle augmenterait de 1°C toutes les 5 & 7 minutes (81). La
répartition du flux sanguin est notamment modifiée : le sang afflue dans le réseau
capillaire de la peau dans le but d’accroitre les pertes de chaleur corporelle (76).
Existe-t-il un lien entre '’hyperthermie et la perméabilité intestinale ?

Lambert et al. testent I'effet du stress thermique chez des rats. Comme on peut le
voir sur la figure 13, au bout de 15 minutes, les villosités intestinales commencent a
muer puis les villosités continuent de se déformer au cours du temps. Au bout de 60

minutes, les villosités sont completement dénudées (82).
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Figure 13 : Effets du stress thermique (température du cblon égale a 41,5-42°C) sur
I'épithélium de l'intestin gréle de rat au bout de 15, 30, 45 et 60 minutes (83)

Le stress thermique pourrait augmenter la perméabilité intestinale en induisant la

phosphorylation des protéines des jonctions serrées diminuant l'interaction de
'occludine et de la claudine avec ZO-1, ZO-2 et ZO-3 (figure 14).
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Figure 14 : Schéma qui montre la déstabilisation des jonctions serrées par le
mécanisme de phosphorylation des claudines et des occludines (76)
Légende : les points de rupture des jonctions serrées sont représentés par les
fleches rouges

Néanmoins, on ne sait pas si la perte de I'intégrité de la barriére intestinale est un effet
direct ou indirect du stress thermique (76).

La perméabilité intestinale peut étre évaluée par le test lactulose-rhamnose en
mesurant I'élimination urinaire de ces saccharides ingérés par voie orale : le résultat
est exprimé sous la forme d'un rapport de concentrations urinaires. Le rhamnose est
le marqueur de la perméabilité des petites molécules qui traversent I'épithélium
intestinal a l'inverse du lactose qui est une plus grosse molécule dont le passage est
paracellulaire. La moyenne du ratio urinaire lactulose/rnamnose de 6 volontaires
est significativement plus élevée aprés avoir couru a une intensité correspondant a
80% de leur pic de vo, (84). La concentration plasmatique de LPS a été mesurée chez
30 militaires et 2 athlétes de fond qui ont couru un marathon de 21 kilomeétres : elle est
significativement augmentée de 31,6% apres la course (85). L’exercice semble donc
modifier la perméabilité intestinale. La question est de savoir s'il existe un lien avec
'hyperthermie. Yeh et al. (26) ont examiné la concentration de LPS chez 10 volontaires
qui ont réalisé une course de 60 minutes dans deux environnements différents. Tout
d’abord, la température corporelle moyenne des participants ainsi que leur fréquence
cardiaque sont significativement augmentées a partir de 35 et 20 minutes de course
respectivement (26).
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Figure 15 : Evolution de la température corporelle et de la fréquence cardiaque
pendant la course (26)
Légende: *p <0,05et **p < 0,01

La température corporelle moyenne s’éléeve a 39,1°C (x 0,5°C) a la fin de la course
lorsque celle-ci se déroule dans I'environnement a 33°C avec 50% d’humidité, et
atteint 38,4°C (+ 0,3°C) dans I'environnement a 25°C avec 60% d’humidité (26). La
concentration plasmatique de LPS est significativement augmentée d’environ 54 %
apres la course dans I'environnement a 33°C (26). Néanmoins elle ne differe pas de
maniére significative dans l'autre environnement (26). La concentration plasmatique
de claudine-3 (CLDN3) est significativement augmentée dans les deux
environnements (26). La dislocation de cette protéine est un marqueur de
'augmentation de la perméabilité intestinale. La concentration plasmatique de LPS est
corrélée positivement a la concentration plasmatigque de CLDN3 mesurées apreés
I'exercice (26).

D’aprés les résultats de I'étude de Yeh et al., I'exercice n'est pas le seul facteur a
prendre compte, le stress thermique participerait également a 'augmentation de la
perméabilité intestinale chez les individus.
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Le tableau 2 répertorie d’autres études qui ont relevé une élévation de la température
corporelle aprés I'exercice :

Auteurs de . Type d’exercice et | Température e
e Température . Perméabilité
I’étude et conditions post- . .

. au repos . ) intestinale
population °C) environnementales exercice
Zuhl et al. 60 min de course a
(86) 70 % de la VO,max
! NC Tc = 39,5°C r

participants a30°C avec 12 4 20 ¢« ratio L/R

entrainés a % d’humidité

'endurance
Lim et al. course a 70 % de -

(87) _ la VO, max _ o :

18 coureurs | ¢t = 36:68 a 35°C avec 40 % Tar = 39,5°C g’?a T}Zi:g;izz

d’endurance d’humidité

60 min de
course a _ o 0
40%du | =380 o UR
. ic de VO
Pals et al 32290 p . 2
(88) 60 min de
avec 50 R
6 Tre = 36,9 course a 1
- % Trg = 38,7°C .
participants , .. | 609% du ratio L/R
d’humidi | .
non % pic de VO,
sédentaires 60 min de
course a : o 1%
8006 du | ™ =390C | o LR
pic de VO,

Shing et al. course a 80% du .

(89) seuil ventilatoire ! _
Tg = 36,6 - Tg = 39,4°C | concentration

8 coureurs a 35°C avec 40 % ; :

, Jo d’endotoxines
d’endurance d’humidité

Lambert et 60 min de course a

al. (90) 70 % de la VO, max 0
Tre = 36,5 . Tre = 38,7°C .
20 coureurs RE a 24°C avec 33% RE ratio L/R

d’endurance

d’humidité

Tableau 2 : Synthése d’études qui montrent I'impact de I'exercice sur la température

corporelle et la perméabilité intestinale (59,91)
Légende : 1 : augmentation ; * résultat significatif ; NC : non connue ; T : température
corporelle ; ratio L/R : ratio lactulose/rhamnose ; T, : température gastro-intestinale;

Tre - température rectale
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Pires et al. ont montré une corrélation positive entre I'’hyperthermie induite par
I'exercice et la perméabilité intestinale a partir d’études sélectionnées sans pour autant
affirmer I'existence d’'une relation cause a effet entre ces deux paramétres et ont aussi
constaté que lorsque la température corporelle dépasse 39°C, une augmentation de
la perméabilité intestinale est toujours observée (91). L'objection que les auteurs
reconnaissent est que la température corporelle n’atteint pas systématiquement les
39-40°C sous l'effet de I'exercice seul, cette observation étant plutét réservée pour les
athlétes et dans un environnement particulier.

Le microbiote intestinal peut influencer le transport cellulaire des solutés a travers la
muqueuse intestinale (45). Le phylum Bacteroidetes diminue significativement les taux
plasmatiques de sodium (92). Le genre Clostridium réduit significativement 'osmolalité
plasmatique (92).

L’activation de la sécrétion de cl- diminue I'épaisseur de la couche interne de mucus
au niveau du colon proximal et distal, augmente I'abondance du genre Lactobacillus
appartenant au phylum des Firmicutes et celle du genre Alistipes du phylum des
Bacteroidetes (93).

En conclusion, c’est de I'imbrication de plusieurs facteurs que découle I'hyperthermie
et 'augmentation de la perméabilité intestinale : la durée et I'intensité de I'exercice, les
conditions environnementales dans lesquelles est réalisé l'exercice physique, le
niveau d’entrainement des sujets qui se prétent a I'exercice ainsi que leur niveau
d’hydratation (91).

Le schéma 1 synthétise les étapes conduisant a 'augmentation de la perméabilité

intestinale :
EXERCICE

Modification de la répartition du flux sanguin au profit des muscles

l

‘ Hypoperfusion splanchnique ‘

|

‘ Ischémie splanchnique ‘
l HYPERTHERMIE

STRESS OXYDATIF }—»{ Perturbation de l'assemblage des jonctions serrées }47 STC};ESS

| THERMIQUE
‘ Augmentation de la perméabilité intestinale ‘

Passage de LPS

Endotoxémie

Inflammation

Schéma 1 : Mécanismes induits par I'exercice aboutissant a 'augmentation de la
perméabilité intestinale
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L’étude de Bruinvels et al. (94) révele que 36,7% des athlétes de haut niveau souffrent
de ménorrhagie et parmi elles ; 57,6% ont connu un épisode d’anémie et 81,8% ont
eu recours a une supplémentation en fer. 66,7% des athlétes de haut niveau qui
souffrent de ménorrhagie trouvent que cela affecte leur entrainement et leurs
performances.

E. Exercice, systéme immunitaire et microbiote intestinal : cercle vertueux ou
vicieux ?

La pratique d’'une activité physique réguliere contribuerait a atténuer la réponse
immunitaire inflammatoire. Les diabétiques de type 2 qui pratiquent une activité
physique d’intensité élevée combinant exercice d’aérobie et de résistance, ont des
taux de cytokines pro-inflammatoires IL-13, IL-6, TNF-a et IFN-Y significativement
diminués tandis que les taux de cytokines anti-inflammatoires IL-4 et IL-10 sont
significativement augmentés de 47% et de 84% respectivement par rapport aux
diabétiques de type 2 sédentaires (95). Les rugbymen professionnels de I'étude de
Clarke et al. (34) ont des taux significativement diminués des cytokines pro-
inflammatoires IL-18 et de TNF-a, cependant le taux d’'IL-8 est significativement
augmenté par rapport aux témoins a IMC élevé. L’exercice chronique peut diminuer
significativement I'expression des récepteurs TLR4 a la surface des cellules CD14*
(96).

Les résultats semblent différents aprés un épisode d’activité physique intense.
L’exercice intense augmente le nombre de neutrophiles et de lymphocytes circulants
(97). Le nombre de cellules Natural Killer (NK) est transitoirement augmenté apres un
exercice intense, lorsqu’il se prolonge, leur nombre diminue (97). Apres un marathon,
le taux d’IL-6 peut étre multiplié par 100 (98). Apres 90 minutes de tapis de course, le
taux de TNF-a est significativement diminué dans les cellules hippocampiques et dans
les lymphocytes de l'intestin des souris (99). 2 heures apres cet effort, les souris ont
un taux d’IL-6 significativement augmenté dans leurs cellules hippocampiques et dans
les lymphocytes de l'intestin, de méme pour le taux d’IL-1B (99). La corticostérone dont
la concentration plasmatique est significativement plus élevée aprés I'effort, serait
impliquée dans la modification du profil des cytokines inflammatoires au niveau de
I'hippocampe (99). De plus, nous avons vu qu’un exercice intense peut provoquer
hyperthermie, déshydratation et Ischémie susceptibles de fragiliser la barriere
intestinale. L’augmentation de la perméabilité intestinale conduisant au passage de
LPS et a l'endotoxémie peut déclencher une réponse immunitaire (45). Les
endotoxines activent les récepteurs TLR4 et CD14 des cellules entrainant une
libération de cytokines pro-inflammatoires comme TNF-a et IL-18 (100).
L’endotoxémie est corrélée négativement avec Bifidobacterium spp (101).

La figure 16 montre le processus de l'inflammation déclenchée par 'augmentation de
la perméabilité intestinale.
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Figure 16 : Rupture de la barriére intestinale sous I'effet d’'un exercice d’intensité
élevée et déclenchement d’'une réaction inflammatoire (78)

Les cytokines TNF-a et IL-6 peuvent inhiber I'activation de la protéine kinase AMP-
dépendante (AMPK), ce qui peut avoir un impact négatif sur le métabolisme du glucose
et réduire la B-oxydation des acides gras dans les mitochondries (102). Le TNF-a peut
augmenter la production de lactate (103). Le TNF-a, par activation de la tyrosine
kinase conduisant a la phosphorylation de la cytochrome ¢ oxydase, diminuerait la
production d’ATP dans les mitochondries (104,105). Le TNFa peut perturber I'activité
de la pompe Na*/K* ATPase, diminuant I'absorption de I'eau et conduisant a la
diarrhée (106).

Aprés une compétition, les taux de cortisol sont augmentés ainsi que les taux d’IFN-y,
d’IL-6 et d'IL-10 chez les athletes (107).

Bifidobacteria infantis (probiotigue administré pendant 14 jours) atténue
significativement les taux d’IFN-y, de TNF-a et d’IL-6 chez les rats (108).
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Les souris qui nagent, a raison de 3 séances d’une heure par semaine pendant 4 mois,
ont des concentrations duodénales d’'IgA significativement plus élevées par rapport
aux souris sédentaires (109) ce qui pourrait augmenter la résistance aux infections
intestinales et a la colonisation par la flore commensale influencant ainsi la
composition du microbiote (55,109,110). Paradoxalement, le nombre de cellules de la
lamina propria sécrétant des IgA, est en diminution chez les souris non sédentaires
(209). Viloria et al. ont donc cherché & comprendre l'origine de cette hausse d’IgA.
L’exercice augmente significativement la synthése de la chaine a dans la muqueuse
duodénale (109). L’exercice augmente également I'expression des génes codant pour
IL-4, IL-6, IL-10, TNFa et TGF, cytokines qui régulent notamment la synthése d’IgA
et de plgR (109). L’élévation de la concentration d’IgA dans la lumiére du duodénum
serait due a 'augmentation de la production d’IgA dans la lamina propria d’'une part et
d’autre part a 'augmentation du transport du complexe plgA-pIgR a travers les cellules
épithéliales (109). L’augmentation des taux de S-IgA dans la bile pourrait contribuer
au changement de concentration d’IgA (109). Le mécanisme du transport
transcellulaire de I'lgA polymérique est rappelé dans la figure 17.
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Figure 17 : Schéma représentant le transport transcellulaire de I'lgA polymérique
(111)

Spence et al. ont décelé un taux plus élevé d’infection des voies respiratoires parmi
les athlétes de haut niveau par rapport aux athlétes récréatifs qui font de la compétition

(112).

Novas et al. (113) ont examiné la concentration d’IgA chez 17 joueuses de tennis de
tres haut niveau : elle diminue significativement aprés 1 heure de pratique (113).
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L’étude de Neville et al. (114) a évalué la concentration salivaire d’IgA sur une
période de 50 semaines d’entrainement chez 38 athletes qui pratiquent la course de
voiliers et qui se préparaient a la Coupe de I'America de 2007. La charge de
'entrainement et le poids de la compétition pourraient avoir une répercussion sur le
taux d’IgA (114,115). La concentration salivaire d’IgA varie significativement entre les
athletes en fonction de leur état de fatigue (114) : elle est plus basse chez les athlétes
gui se sentent fatigués. Il existe une corrélation négative entre la concentration
salivaire d’IgA et le nombre d’infections des voies respiratoires supérieures (figure
18). Un athléte qui a une faible concentration salivaire d’IgA (inférieure a 40 % de la
moyenne des valeurs des athlétes en forme) a 48 % de chance de contracter une
infection respiratoire des voies supérieures dans les 3 semaines (114).
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Figure 18 : Corrélation négative entre la concentration salivaire d’IgA (moyenne des
valeurs relatives de chaque individu) et le nombre d’infections des voies
respiratoires supérieures (114)

Les souris qui font de I'exercice ont un nombre significativement diminué de
lymphocytes B et de lymphocytes T CD4*(109). Il a été démontré que le microbiote
des souris déficientes en lymphocytes B est caractérisé par une diminution des
Clostridiales (102).
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La théorie de I’ « open window », illustrée dans la figure 19, suggére que
I'affaiblissement de I'immunité est propice au développement des bactéries et virus
pathogenes opportunistes.
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Figure 19 : lllustration de la théorie de I' « open window » (98)

Pour contrecarrer la réponse inflammatoire induite par la pratique d’'un exercice
intense, le microbiote intestinal avec I'aide des acides gras a chaine courte peut
réduire la perméabilité intestinale et lutter contre I'action des cytokines inflammatoires
(45).

Par ailleurs, I'abondance de Bifidobacterium peut influencer significativement les taux

de lymphocytes T (92). Bacteroides fragilis et Faecalibacterium prausnitzii servent a
I'induction des lymphocytes CD; qui sécrétent l'interleukine IL-10 (116,117,118).
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F. Existe-t-il un axe muscle-intestin ?

Dans les cellules squelettiques, les lipopolysaccharides circulants peuvent contribuer
a l'activation des récepteurs TLR4 et TLRS, induisant I'activation de la voie NF-kB, ce
qui déclenche la production de cytokines inflammatoires et stimule le catabolisme des
protéines avec une augmentation de la résistance a linsuline (43,119,120). La
cytokine IL-6 peut étre produite dans le muscle squelettique en réponse a un exercice
intense (98). C’est la contraction des fibres musculaires qui permet la libération d’IL-6
responsable de 'élévation de la concentration plasmatique d’'IL-6 (121). Le muscle en
activité est la source majeure d’IL-6 dont la production peut étre stimulée par les LPS.

Les acides biliaires secondaires, par activation du récepteur FXR, peuvent stimuler
'anabolisme dans les myocytes (56).

Le butyrate peut étre responsable de I'activation de plusieurs voies de régulation
comme UCP2-AMPK-ACC ou via PGC1l-a, induisant une augmentation de la
production d’ATP et une amélioration de [Iefficacité métabolique des myofibres
(122,123).

Lactobacillus plantarum TWK10 (LP10) augmente la masse musculaire, la force de
préhension des membres antérieurs, le temps de nage et le nombre de fibres de type
| du muscle gastrocnémien des souris (124).

L’étude de Lahiri et al. publiée en 2019 (125) met en évidence I'existence d’une relation
entre le microbiote intestinal et les muscles en comparant des souris axéniques a
des souris pourvues d’'un microbiote intestinal.

Les auteurs de I'étude ont observé une réduction significative de la masse musculaire
squelettique des souris axéniques par rapport aux souris qui ont un microbiote
intestinal (125). Les muscles squelettiques des souris axénigues montrent des signes
d’atrophie notamment par 'augmentation de lI'expression des génes codant pour
I'atrogine-1 et MuRF-1 impliquées dans la sarcopénie (126). La transplantation de
microbiote intestinal chez les souris axéniques permet d’augmenter leur masse
musculaire engagée dans un processus de restauration (125).

L’expression des genes codant pour les chaines lourdes de myosine MyHClIla,
MyHCIIb, et MyHCIIx est significativement diminuée dans le muscle tibial antérieur des
souris axéniques par rapport aux souris qui ont un microbiote intestinal (125).

La fonction musculaire des souris axéniques est modifiée, par exemple, I'activité de

la succinate déshydrogénase, enzyme de la chaine respiratoire, dans le muscle tibial
antérieur est réduite (125) comme le montre la figure 20.
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Figure 20 : Sections du muscle tibial antérieur, colorées pour mettre en évidence
I'activité de I'enzyme succinate déshydrogénase, d’une souris qui a un microbiote
intestinal (PF), d’'une souris axénique (GF) et d’'une souris axénique dont le
microbiote intestinal a été transplanté (125)

Pour élucider le réle du microbiote intestinal, les auteurs se sont intéressés a l'une des
fonctions métaboliques de ce dernier : la production d’acides gras a chaine courte
(AGCC) que l'exercice contribuerait a stimuler (28,32). Par ailleurs, le butyrate est
capable d’augmenter I'expression de la myosine et de la myoglobine chez les souris
(227).

67.5 mM d’acétate de sodium, 40 mM de butyrate de sodium et 25.9 mM de propionate
de sodium ont été ajoutés a I'eau de boisson des souris axéniques pendant 4
semaines : la masse du muscle gastrocnémien est significativement augmentée,
'expression du géne atrogine-1 est significativement diminuée, I'expression du gene
MyoD, marqueur de la myogenése, est significativement augmentée (125).

Néanmoins, sous I'effet des AGCC, I'expression du géne MuRF-1 est significativement
augmentée alors qu’on pouvait s’attendre a ce qu’elle soit diminuée comme celle du
géne atrogine-1. Autre résultat inattendu de I'étude, les souris axéniques ont couru
aussi longtemps que les souris qui ont un microbiote intestinal.

L’hypothése de I'existence d’'un « axe muscle-intestin » mériterait d’étre corroborée
par de nouvelles études. L'exercice pourrait renforcer la communication entre le
microbiote intestinal et le muscle par I'action des AGCC. La modulation du microbiote
intestinal induite par I'exercice ou [lalimentation pourrait étre bénéfique au
renforcement de la masse musculaire et a la fonction musculaire.

35



G. Mitochondries et microbiote intestinal : un lien bidirectionnel

L’entrainement d’endurance augmente la densité volumique mitochondriale (128). Il
existe une corrélation positive entre la densité volumique des mitochondries du muscle
squelettique et le pic de VO, (129).

Plusieurs études ont mis en évidence une relation entre les mitochondries et le
microbiote intestinal (figure 21): le microbiote intestinal peut influencer la
biogenese mitochondriale, la production d’énergie et I'équilibre redox. Les
mitochondries sont des cibles de choix pour les bactéries pathogenes. Les
mitochondries participent a la réponse immunitaire et au maintien de l'intégrité de la
barriere intestinale.
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Figure 21 : Lien bidirectionnel entre les mitochondries et le microbiote intestinal
(104)

Le butyrate, a son arrivée dans la mitochondrie, subit une B-oxydation pour étre
transformé en acétyl-CoA qui entre dans le cycle de Krebs pour la formation d’ATP
(130).

La sirtuine 1 (SIRT1), protéine désacétylase NAD*-dépendante, participe au maintien
de la barriere intestinale : Ma et al. (131) ont montré que I'activation de la SIRT1 par
le resvératrol, en conditions d’hypoxie, atténue la diminution de I'expression des
protéines des jonctions serrées telles que la ZO-1, l'occludine et la claudine-1 et
augmente la résistance électrique transépithéliale. L'exercice augmente l'activité de
la SIRT1 (132).
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Les LPS peuvent altérer I'activité de la chaine respiratoire mitochondriale (133) :
lactivité de la cytochrome c oxydase est diminuée de 40%, 4 heures apres
'administration intraveineuse de LPS, chez des chats. L'exercice d’intensité élevée
peut conduire a 'endotoxémie, ce qui aurait des conséquences négatives sur I'activité
des mitochondries.

L’activation des récepteurs TLR entraine une translocation de la protéine TRAF6 dans
les mitochondries qui induit une augmentation de la production des espéces
réactives de I’'oxygéne par les mitochondries (134,135).

L’étude de Wright et al. (136) s’est intéressée aux effets de I'exercice sur la biogenése
mitochondriale chez des rats qui pratiquent la nage. PGC-1a, fortement exprimé dans
le tissu musculaire squelettique (40), est un facteur de transcription qui active
'expression de génes codant pour les protéines mitochondriales. Aprés 3 heures
d’exercice, I'expression de la protéine PGC-1a est significativement augmentée (136).

Le butyrate, métabolite du microbiote intestinal, augmente I'expression de PGC-1a
chez les souris (127). L'expression du géne PGC-1a est diminuée chez les souris
axénigues (125). Les acides gras a courte chaine administrés in vitro dans les
myotubes augmentent significativement I'expression des génes PGC-1a et TFAM (38).

L’expression de 93,5% des protéines mitochondriales (100/107) est diminuée chez
les patients atteints de la maladie de Crohn par rapport aux témoins (137). L’'une des
caractéristiques de la dysbiose des MICI est la diminution de certains groupes
bactériens tels que Clostridium leptum (2). Ruminococcaceae, Lachnospiraceae,
Clostridium leptum, Clostridium et Eubacterium rectale sont les OTUs corrélées
positivement a I'expression de protéines mitochondriales (137). L’exercice pourrait
influencer l'expression des protéines mitochondriales par l'augmentation de la
proportion de bactéries capables de produire du butyrate (32).

L’exercice augmente significativement I'abondance de Desulfovibrio chez des souris
pour lesquelles 'ADN polymérase mitochondriale a été mutée, ce qui peut étre lié a
une réponse inflammatoire (138).

L’exercice couplé a l'action du microbiote intestinal pourrait améliorer I'activité
mitochondriale. La modulation du microbiote intestinal chez les sportifs notamment
par I'alimentation pourrait avoir un impact sur la production d’énergie, et par extension
sur les performances et la résistance a la fatigue. La cryothérapie est un moyen pour
les sportifs de stimuler la production de mitochondries dans leurs muscles pour une
meilleure récupération aprés I'effort.

La mitochondrie est un aussi un site majeur de production d’espéces réactives de
'oxygéne.

37



H. Le stress oxydatif

Le stress oxydatif correspond a une oxydation intracellulaire excessive causée par
un désequilibre (139) créé par 'accumulation d’espéces réactives de I'oxygéne
(figure 22) face a une réponse antioxydante insuffisante.
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Figure 22 : Le stress oxydatif et son implication dans certaines maladies (140)

Le tractus gastro-intestinal est une source importante d’espéces réactives de
'oxygéne (45). De plus, I'exercice physique entraine la production de radicaux libres
de [l'oxygene (81). Lorsque [I'exercice ¢s'intensifie, l'activité des enzymes
antioxydantes suivantes : superoxyde dismutase (SOD), héminique catalase
(CAT) et glutathion peroxydase (GPx) devient plus faible (45). Les taux plasmatiques
de myélopéroxydase (MPO) sont significativement augmentés sous [effet du
cyclisme (75). 30 minutes de cyclisme en mode aérobie et anaérobie diminue la forme
réduite du glutathion (GSH) et augmente sa forme oxydée (GSSG) (141).

Le microbiote intestinal aurait une influence sur le statut antioxydant. L’étude de Hsu
et al. (29) montre que l'activité de la GPx dans le sérum des souris axéniques est
significativement diminuée de 18,4 % et dans le foie, une réduction de 297,1 % a été
observée par rapport aux souris qui ont un microbiote intestinal (29). Ces dernieres
ont une activité sériqgue de CAT significativement plus importante par rapport aux
souris axéniques et gnotobiotiques (29). En revanche, l'activité de la SOD et de CAT
dans le foie ne differe pas entre les souris axéniques, gnotobiotiques et celles qui ont
un microbiote intestinal (29). Paradoxalement, les souris gnotobiotiques ont une
activité sérique de la SOD significativement plus faible que les souris axéniques (29).

De plus, I'étude de Xu et al. (142) rapporte que les abondances de Lactobacillus et de
Bifidobacterium sont significativement diminuées chez les porcelets soumis a un
sevrage précoce qui constitue une source de stress. En revanche, I'abondance
d’Escherichia coli potentiellement pathogéne est significativement augmentée. De
plus, le peroxyde d’hydrogéne est corrélé positivement a Escherichia coli qui
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s’adapte donc bien au stress oxydatif (142). Le stress oxydatif semble avoir des effets
négatifs sur le microbiote intestinal.

Sion s’intéresse au statut antioxydant, les genres Lactobacillus et Bifidobacterium sont
corrélés positivement a des enzymes antioxydantes : Lactobacillus avec la SOD et la
GPx a la fois dans le jéjunum et le c6lon de porcelets, Bifidobacterium avec la SOD
dans le jéjunum de porcelets (142). Escherichia coli est négativement corrélée avec la
SOD et la GPx dans le jéjunum des porcelets (142). De plus, certaines espéeces des
genres Lactobacillus et Bifidobacterium ont montré des propriétés antioxydantes (140).

Le butyrate réduit significativement les dommages de 'ADN causés par le peroxyde
d’hydrogéne (143). Rosignoli et al. (143) remarquent que I'acétate, le propionate et
le butyrate ont un effet génotoxique sur les colonocytes a une concentration de 50
mM ; 20,8 mM et 12,5 mM respectivement. Mais cette combinaison d’acides gras a
chaine courte est capable de diminuer significativement [I'activité du peroxyde
d’hydrogéne (143).

Des titres d’anticorps dirigés contre les lipoprotéines oxydées de type LDL,
particulierement élevés, ont été relevés chez la moitié des sportifs professionnels
d’'une étude comprenant 21 footballers et 9 basketteurs (144). Les LDL oxydées
n’étant plus reconnues par les LDL-récepteurs, elles seront éliminées par les
macrophages mais plus le nombre de LDL oxydées est important, plus la plague
d’athérome qui peut se former s’épaissira. Ce marqueur peut prévenir le risque
d’accidents cardiaques chez les sportifs de haut niveau.

Les résultats peuvent varier en fonction de la technique utilisée pour évaluer le statut
antioxydant. La modulation du microbiote intestinal en lien avec le systeme
enzymatique antioxydant permettrait une meilleure adaptation des sportifs au stress
oxydatif provoqué par 'exercice.
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|. Le cerveau : autre cible du microbiote intestinal impactée par I’exercice

Beaucoup d’athlétes souffrent de stress avec le rythme intense des entrainements et
des compétitions, ce qui est source de fatigue pouvant diminuer leurs performances
sportives (78,145). Le stress psychologique ou causé par I'exercice physique entraine
l'activation de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) et la libération de
diverses hormones dont la noradrénaline, 'adrénaline, la dopamine, le cortisol et la
corticotropine (55,146).

La corticolibérine ou Corticotropin-Releasing Factor (CRF) freine la vidange gastrique,
ralentit le transit de l'intestin gréle et stimule le transit du célon chez les rats (147).

Otsuka et al. (148) cherchent a savoir si 'exercice a une influence sur I'activation des
neurones serotoninergiques impliquée dans la diminution de [I'état anxieux et
dépressif. Les 36 rats males adultes ont été séparés en 3 groupes égaux : les rats
sédentaires (SED), les rats LSR qui font du tapis de course a une vitesse de 15 metres
par minute et le dernier groupe de rats HSR, a une vitesse plus élevée de 25 métres
par minute. La course a vitesse lente augmente I'expression de la protéine c-Fos dans
les neurones sérotoninergiques du noyau dorsal du raphé (figure 23). De plus, le
comportement des rats LSR est significativement modifié : ils passent plus de temps
les bras ouverts par rapport aux rats SED et HSR (148). Otsuka et al. en déduisent
que la course a vitesse lente a stimulé I'activation des neurones sérotoninergiques du
noyau dorsal du raphé (148).

DRN

Figure 23 : Photographies montrant I'expression de c-Fos dans les neurones
sérotoninergiques du noyau dorsal du raphé chez des rats (148)
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La grande majorité de la sérotonine présente dans I'organisme est produite par les
cellules entérochromaffines du tractus gastro-intestinal (149).

Apres une heure de nage, les rats ont des taux de sérotonine significativement
augmentés dans le tronc cérébral (150). L'exercice chronique (30 minutes de nage par
jour pendant 4 semaines) stimule la synthése de sérotonine dans le cortex cérébral
(150). Les rats, aprés I'entrainement de 4 semaines, ont des taux significativement
diminués de sérotonine au niveau de I'hippocampe puis les taux reviennent a la
normale aprés 1 semaine de repos (150). Au niveau de I'’hypothalamus, on observe
une diminution significative des taux de sérotonine des rats, 1 semaine apres
'entrainement (150).

Le tryptophane est un acide aminé essentiel a I'origine de la synthése de sérotonine
(151). L’enzyme indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) catalyse la dégradation du
tryptophane en kynurénines (151). Cette enzyme est stimulée par le stress oxydatif et
par des cytokines pro-inflammatoires comme IL-6 et TNF-a libérées suite au passage
de LPS par altération de la perméabilité intestinale pendant un exercice intense (78)
(152). L'autre enzyme de régulation de la voie de la kynurénine est la tryptophane
2,3-dioxygénase (TDO) qui peut étre activée par les glucocorticoides (148,153). Ces
effets provoqués par I'exercice conduisent a une diminution de la synthése de la
sérotonine qui peut induire de la fatigue voire un état dépressif d’autant plus que
beaucoup d’athlétes souffrent de stress (78).

Clarke et al. (154) montrent que les souris males sans microbiote intestinal ont des
concentrations plasmatiques de tryptophane et de sérotonine significativement plus
élevées. Le métabolisme du tryptophane par la voie de la kynurénine est altéré chez
les souris stériles : le ratio kynurénine/tryptophane est significativement diminué chez
les souris males et femelles (154). Le rétablissement du microbiote intestinal chez les
souris GF a un age plus avancé ne diminue pas la concentration élevée de tryptophane
précédemment observée chez les souris GF mais diminue la concentration
plasmatique de tryptophane et augmente significativement le ratio
kynurénine/tryptophane. Cette étude montre que l'absence ou la présence de
microbiote intestinal peut modifier la régulation de la neurotransmission
sérotoninergique du systéeme nerveux central. De plus, le sexe des souris (méle ou
femelle) a un impact sur les effets observés.

Reigstad et al. (155) observent des concentrations plus élevées de sérotonine dans le
cblon des souris qui ont un microbiote intestinal. lls constatent que I'abondance de la
protéine Tphl (tryptophane hydroxylase) est significativement augmentée par la
présence du microbiote intestinal. La tryptophane hydroxylase -catalyse
I'hydroxylation du L-tryptophane en 5-hydroxytryptophane, précurseur immédiat de la
sérotonine. L’abondance des cellules entérochromaffines n’étant pas augmentée par
la présence d’'un microbiote intestinal (155), c’est la stimulation de la transcription du
géne Tphl par les métabolites du microbiote intestinal, effet qui ne dépend pas du
sexe des souris, qui expliquerait les élévations de I'expression de la tryptophane
hydroxylase et de la concentration de sérotonine. Un traitement par de l'acétate de
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sodium a une concentration de 30 mM multiplie environ par 3 la transcription du géne
Tphl (155). Le butyrate de sodium a une concentration de 0,5 mM multiplie par 3,5 la
transcription du géne Tphl ; en revanche, a une concentration de 2 mM, aucun effet
sur la transcription de ce géne n’est observé et a une concentration de 8 mM, la
transcription du géene Tphl est inhibée (155).

Bifidobacteria infantis (probiotique administré pendant 14 jours) augmente
significativement les concentrations plasmatiques de tryptophane et d’acide
kynurénique des rats (108).

L’augmentation de 50 % du taux d'ammoniac, chez des rats entrainés au tapis de
course, stimule la synthese de glutamine qui agit comme un mécanisme de
détoxication (156). Le taux de GABA diminué dans le striatum de ces rats pourrait étre
la conséquence d’une réduction de la disponibilité du glutamate, neurotransmetteur
excitateur (156).

La diminution des taux de leucine, de valine et d’isoleucine apreés I'exercice (157) offre
un avantage compétitif au tryptophane pour traverser la barriere hémato-encéphalique
permettant la synthése de sérotonine (78).

L’exercice aérobique peut augmenter la synthése de dopamine et réduire l'inhibition
des neurones dopaminergiques via les autorécepteurs D2 (158).

L’augmentation des taux de sérotonine et de dopamine peut moduler la sensation
de fatigue lors d’un exercice prolongé (159). La fatigue s’installe lorsque le taux de
dopamine commence a diminuer alors que le taux de sérotonine reste élevé
(159,160).

Par conséquent, I'exercice a un impact sur l'interaction entre le microbiote intestinal et
le cerveau (figure 24).
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Figure 24 : Interaction entre le microbiote intestinal et le cerveau pendant I'exercice
(78)
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J. Exercice, hormones de réqulation de ’appétit et microbiote intestinal

La ghréline et la leptine participent au processus de mémoire qui sert partiellement a
réguler la durée entre deux repas pour initier un nouveau repas. La sécrétion de
leptine par les adipocytes requiert I'intervention de I'insuline qui stimule I'utilisation du
glucose par ces cellules qui stockent les lipides. L'interaction de la leptine et de
linsuline sur le cerveau modulent la sensibilité aux signaux de la satiété pour réguler
la taille des repas. Elles agissent sur I'hypothalamus en réprimant les circuits
neurologiques anaboliques qui stimulent I'ingestion alimentaire et inhibent la dépense
énergeétique, et activent simultanément les circuits cataboliques qui inhibent I'ingestion
et augmentent la dépense énergétique. Le taux de leptine est corrélé positivement au
pourcentage de masse grasse et a 'MC mais négativement a la masse corporelle
maigre (34). La ghréline est une hormone sécrétée par I'estomac et le duodénum qui
stimule la motilité gastro-intestinale et dont le pic de sécrétion a lieu avant le repas
puis la sécrétion diminue au cours du repas, au fur et a mesure que les calories sont
ingéreées.

Le taux de ghréline peut étre transitoirement augmenté apres une activité physique
pratiguée a une intensité modérée (35).

Les rats qui font de l'exercice et qui mangent jusqu’a satiété ont des taux
significativement augmentés de leptine et diminués de ghréline (161). Les rats qui font
de I'exercice ont le pourcentage le plus faible de Bacteroides et de Prevotella, ainsi
gue le pourcentage le plus élevé de Lactobacillus et de Bifidobacterium. Des
associations statistiguement significatives ont été mises en évidence (161) : le taux
sérique de leptine est associé a une augmentation de la quantité de Bifidobacterium
et de Lactobacillus mais a une diminution de la quantité de Clostridium, de Bacteroides
et de Prevotella (161). En revanche, le taux sérique de ghréline est associé a une
diminution de la quantité de Bifidobacterium, de Lactobacillus et de la proportion du
groupe B. coccoides-Eubacterium rectale mais a une augmentation de la quantité de
Prevotella et de Bacteroides (161).

Les supplémentations en acétate, propionate, et butyrate diminuent
significativement les taux d’insuline et de leptine a jeun des souris (162). L’exercice,
en augmentant la concentration des AGCC, pourrait influer sur le taux de leptine.
D’ailleurs, les athlétes de I'étude de Clarke et al. (34) ont des taux significativement
diminués de leptine par rapport aux témoins a IMC élevé. Ces athlétes présentent une
proportion plus faible de Lactobacillus par rapport aux témoins a IMC faible.

La consommation alimentaire est réduite chez les souris supplémentées en butyrate
et propionate (162). Une autre expérience consistant a administrer par voie orale du
butyrate a des souris, a entrainé une diminution de I’appétit et une réduction du tissu
adipeux (163).
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Figure 25 : Modulation de I'appétit par le microbiote intestinal (164)
Les acides gras a chaine courte, par activation des récepteurs GPR-41 et GPR-43,
stimulent la sécrétion de GLP-1 et PYY par les cellules entéro-endocrines L (figure
25).

L’hormone GLP-1 diminue I'appétit, réduit la prise alimentaire et augmente la satiété
(165).
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K. Perte de poids

La perte de poids induite par I'exercice est un facteur qui pourrait également expliquer
les changements observés au niveau du microbiote intestinal.

L’indice de masse corporelle (IMC) permet de diagnostiquer le surpoids ou I'obésité
(tableau 3).

Insuffisance pondérale <185
Corpulence normale 18,5-24,9
Surpoids 25,0-29.9

Obésité morbide

Tableau 3 : Classification en fonction de l'indice de masse corporelle

Aprés 5 semaines de supplémentation en butyrate, les souris rendues obéses par une
alimentation riche en graisses pendant 16 semaines, ont perdu 10,2% de leur poids et
la masse grasse a été réduite de 10% (127). L’administration de propionate de sodium
diminue la prise de poids de souris HFD et 'accumulation du tissu adipeux (42).

L’'obésité est associée a une diminution de la diversité du microbiote intestinal (166).
L’étude de Remely et al. comprend 33 individus obéses (IMC > 30 kg/m?) qui ont
changé leurs habitudes alimentaires : plus de fruits et légumes, moins de graisses et
de produits d’origine animale. 1 mois aprés la perte de poids liée aux changements
d’alimentation, le ratio Firmicutes/Bacteroidetes est significativement diminué, les
abondances de Faecalibacterium prausnitzii, d’Akkermansia et de Lactobacilli sont
significativement augmentées (166).

L’étude de Teixeira et al. montre que le microbiote des femmes minces et obéses est
différent. La bactérie Lactobacillus plantarum est significativement plus présente chez
les femmes minces (167). Ces derniéres ont des concentrations significativement plus
élevées du genre Bifidobacterium dont B. longum ainsi que de Clostridium coccoides
et de C. leptum (167). L’abondance d’Akkermansia muciniphila est aussi augmentée
chez les femmes minces (167).

L’étude de Clarke et al. (34) montre que les individus obéses ont des proportions plus
élevées de Dorea et de Pseudobutyrivibrio (34). Les proportions d’Akkermansia et de

Ruminococcaceae Incertae Sedis sont plus faibles chez les individus obéses (34).

Les genres Desulfovibrio et Oscillospira sont plus abondants chez les individus minces
(168).
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D’aprés I'étude de Petriz et al. (169) I'exercice augmente les taux de Lactobacillus
chez les rats obéses (51).

Il existe donc des différences entre le microbiote intestinal des individus minces et
obéses. La perte de poids engendrée par I'exercice pourrait influencer la composition
du microbiote intestinal qui aurait les caractéristiques d’un individu mince.

Nous allons nous intéresser a la bactérie Akkermansia muciniphila dont 'abondance
est plus élevée chez les individus minces (167), chez les joueurs professionnels de
rugby qui ont un IMC moyen de 29 (34) et chez des souris HFD traitées par la
metformine (170).

Akkermansia muciniphila a été isolée en 2004 par Muriel Derrien et identifiée comme
bactérie étant capable de dégrader le mucus intestinal.

. ’
Figure 26 : Images prises au microsocope €lectronique (a) et au microcope
électronique en transmission (b) de la souche d’Akkermansia muciniphila MucT (171)

Akkermansia muciniphila est localisée dans la couche de mucus dont elle se nourrit.
La dégradation des mucines permet la production d’oligosaccharides (172). En
fournissant des nutriments aux autres bactéries proches de la couche de mucus,
Akkermansia muciniphila pourrait contribuer a accroitre la diversité microbienne. La
souche Akkermansia muciniphila MucT (figure 26) est capable de produire de
'acétate et du propionate (171).

Akkermansia muciniphila améliore la tolérance au glucose et diminue la production
hépatique de glucose (173). Akkermansia muciniphila diminue la prise de poids et le
développement de la masse graisseuse de souris HFD dont I'abondance de cette
bactérie a été restaurée par I'administration d’'un prébiotique a base d’oligofructose
(173). Akkermansia muciniphila contre 'endotoxémie métabolique en diminuant le taux
sérique de LPS et augmente I'épaisseur du mucus chez des souris HFD (173). Cette
bactérie participe au renforcement des jonctions serrées (figure 27).
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L’exercice augmente la concentration des acides gras a courte chaine (butyrate,
acétate, propionate), il peut modifier le profil des acides biliaires et influencer le
systéme immunitaire.

L’exercice peut aussi de maniére indirecte avoir un impact sur le microbiote intestinal
(schéma 2). Le stress oxydatif engendré par I'exercice peut exercer une pression de
sélection sur les bactéries. La stimulation de [lactivité musculaire et des
mitochondries pendant I'exercice pourrait influencer le microbiote intestinal.
L’exercice a un impact sur l'interaction entre le microbiote et le cerveau. L’exercice
peut influencer la sécrétion des hormones de I'appétit. La perte de poids est un
facteur confondant qui pourrait contribuer aux changements de la composition du
microbiote intestinal.

.| Amélioration des
performances ?

EXERCICE |

| MUSCLE | | MITOCHONDRIES | | CERVEAU | \ IMMUNITE‘ STRESS PERTE
OXYDATIF | | DE POIDS

k.

T AGCC
acides biliaires

| MICROBIOTE INTESTINAL |

Modulation par
I'alimentation et
les probiotiques

Schéma 2 : Liens entre I'exercice et le microbiote intestinal
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Shankar et al. (175) ont montré que la composition du microbiote intestinal
d’adolescents égyptiens est differente de celle d’adolescents américains : le
microbiote de ces derniers est enrichi en Bacteroides, typique de la consommation de
protéines notamment animales qu’'on retrouve dans le « Western diet » des pays
industrialisés. Le microbiote intestinal des adolescents égyptiens est marqué par une
abondance plus élevée de Prevotella capable de dégrader les polysaccharides. Les
adolescents égyptiens ont une alimentation proche du régime méditerranéen. Les
préférences alimentaires peuvent impacter la composition du microbiote intestinal.

V. IMPACT DE L’ALIMENTATION SUR LE MICROBIOTE INTESTINAL

A. Régime méditerranéen et autres composantes de I’alimentation

La consommation de légumes et de fruits, de légumineuses comme les lentilles, de
poissons qui contiennent des oméga-3 et l'utilisation de I'huile d’olive dans les plats
sont les caractéristiques principales du régime méditerranéen (figure 28). Les
lentilles contiennent des isoflavones dégradées par les espéces bactériennes des
genres Lactobacillus et Bifidobacterium (176).

Ce régime est riche en fibres qui peuvent stimuler la croissance, I'activité de bactéries
bénéfiques et jouer le réle de prébiotiques.
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Figure 28 : Pyramide représentant les groupes d’aliments et a quelle fréquence ils
sont consommeés dans le régime méditerranéen (177)
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Le régime méditerranéen met I'accent sur la consommation de fruits et légumes. Des
différences sont observées entre les végétariens, les végans qui ont des habitudes
alimentaires proches du régime méditerranéen et les omnivores qui ont une faible
adhésion au régime méditerranéen. Plus I'adhésion au régime méditerranéen est forte,
plus les taux d’AGCC (acétate, butyrate et propionate) sont élevées et plus le taux de
TMAO est bas (178). La concentration urinaire de TMAO est significativement moins
élevée chez les végétariens et les végans par rapport aux omnivores (178). Or, le
TMAO produit par le microbiote intestinal, a partir de la choline et de la L-carnitine
présentes dans la viande rouge et les ceufs, augmente le risque de développer une
maladie cardiovasculaire (179). Les taux fécaux d’acide acétique, propanoique et
butanoique sont significativement corrélés a la consommation de fruits et de légumes
(p <0,05) et a celle de fibres (p < 0,001). Prevotella est le seul genre appartenant au
phylum des Bacteroidetes corrélé positivement avec les AGCC (178). Il existe une
association significative entre Lachnospira et les acides : acétique et butanoique (178).
Les genres bactériens Roseburia, Lachnospira et Prevotella sont associés a la
consommation de végétaux (178). Le phylum des Bacteroidetes est significativement
plus abondant chez les végans et les végétariens par rapport aux omnivores (178). Il
existe une corrélation significative entre le genre L-Ruminococcus associé au régime
omnivore et le TMAO (178). Garcia-Mantrana et al. (168) rapportent qu’'une
consommation plus élevée de protéines animales est associé a une diminution de la
présence des Bacteroidetes (168). Le genre Roseburia est associé a la consommation
de protéines végétales (168). Une diminution de la consommation de
polysaccharides est associée a 'augmentation de 'abondance de Proteobacteria et a
une diminution de Actinobacteria (168). Alors qu’une consommation plus élevée de
polysaccharides enrichit le microbiote en Bifidobacterium (168). Les individus qui
consomment plus de glucides ont une abondance augmentée de Bifidobacterium et
Lactobacillus (168). Une consommation élevée en fibres est associée au genre
Methanobrevibacter alors que Blautia prédomine dans le cas ou l'apport est faible
(168).

Les fibres ont un réle important c’est pourquoi on conseille par exemple de manger
des fruits entiers plutét que de boire des jus pressés pour ne pas perdre les fibres et
limiter 'apport glucidique. La consommation des fibres stimule le développement des
bactéries capables de produire des acides gras a chaine courte.

Le régime méditerranéen privilégie la consommation d’acides gras polyinsaturés et
limite la consommation de viande, de lait et de beurre (116). La consommation
d’oméga-3, doméga-6 et de stérols végétaux pourrait contribuer a diminuer le LDL-
cholestérol et le risque de maladie coronarienne (116). Les poissons comme le
saumon, les sardines et le maquereau, apportent des oméga-3. Les poissons
sauvages contiennent plus d’'oméga-3 que les poissons d’élevage. Les huiles de colza,
de soja et de noix ; les noix et noisettes ; le germe de blé en contiennent aussi. 22
volontaires en bonne santé ont consommé, pendant 8 semaines, 2 grammes d’acide
eicosapentaénoique (EPA) et d’acide docosahexaénoique (DHA) d’abord sous forme
de capsules puis apres une période de « wash-out » de 12 semaines, sous forme de
boisson. EPA et DHA sont des acides gras polyinsaturés. DHA est le principal
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constituant des membranes des cellules cérébrales. Le microbiote s’est enrichi en
Clostridiaceae, Sutterellaceae et Akkermansiaceae, les genres Oscillospira et
Lachnospira sont plus abondants. L’augmentation de I'abondance de Bifidobacterium,
des genres Oscillospira et Lachnospira est associée aux compléments en oméga-3.
L’augmentation de I'abondance de Roseburia et Lachnospira n’est observée que
lorsque les oméga-3 sont ingérés sous forme de boisson (180).

Le régime méditerranéen, par la consommation de Iégumes et de fruits, de céréales
completes, de noix et de graines, d’huile d’olive, de vin rouge de maniére modérée
apporte des vitamines antioxydantes (B-caroténe, vitamines C et E) a 'organisme, des
minéraux comme le sélénium et des flavonoides (116) aux propriétés également
antioxydantes.

Le régime méditerranéen par son apport en oligosaccharides et en amidon stimule la
fonction métabolique du microbiote intestinal et pourrait augmenter la production
d’acides gras a chaine courte qui jouent un réle dans la satiété et ainsi faire perdre du
poids (181).

Les effets bénéfiques du régime méditerranéen sont : diminution du LDL-cholestérol,

diminution du stress oxydatif et augmentation de la résistance au stress, augmentation
de la sensibilité a I'insuline, diminution de I'inflammation (figure 29).
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Figure 29 : Effets bénéfiques du régime méditerranéen sur la santé (116)
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D’autres composantes peuvent entrer en jeu dans la modulation du microbiote
intestinal :

e Le microbiote intestinal des végétariens et des végétaliens est-il différent ?
Le microbiote des végétariens est dominé par Bacteroides-Prevotella, les bactéries
Clostridium clostridioforme et Faecalibacterium prausnitzii sont plus présentes dans le
microbiote des végétaliens (182).

e Les polyphénols sont des composés présents dans les fruits et les légumes.
La Canneberge a gros fruits d’Amérique du Nord (Vaccinium macrocarpon Aiton)
contient des polyphénols. L’administration d’un extrait de cette canneberge chez des
souris qui ont une alimentation riche en graisses et en saccharose, améliore I'activité
des enzymes antioxydantes dont la SOD2 et au bout de 9 semaines, I'abondance
d’Akkermansia est augmentée de 30% (101). Les especes du genre Clostridium sont
impliquées dans la dégradation des flavanones qu’on retrouve dans les agrumes et
les tomates (176). Les genres Eubacterium et Clostridium représentent les bactéries
capables de décomposer les lignines que contiennent les céréales et les abricots
(176). L’'acide chlorogénique est un polyphénol, présent dans le café, qui a une
influence sur le microbiote de souris atteintes de colite induite par le DSS : il diminue
'abondance de Firmicutes et de Bacteroides mais augmente I'abondance de
Verrucomicrobia dont Akkermansia (183). Les espéces du genre Butyrivibrio sont
capables de dégrader les tanins présents notamment dans les fraises et les noix (176).

e La consommation d’alcool peut impacter le microbiote intestinal. Les
concentrations de Proteobacteria, de Fusobacteria, de Firmicutes et de Bacteroides
sont augmentées aprés une consommation journalieére de vin rouge correspondant a
272 mL pendant une période de 20 jours (184). Le microbiote intestinal de patients
atteints de cirrhose alcoolique est plus riche en Proteobacteria. On observe aussi
'émergence de bactéries pathogénes appartenant a  Prevotellaceae,
Enterobacteriaceae, Veillonellaceae et Streptococcaceae. En revanche, la classe
Clostridia appartenant au phylum Firmicutes est moins abondante (185).

L’alimentation peut influencer la composition de notre microbiote intestinal et les

métabolites issus de la dégradation des composés alimentaires par le microbiote
intestinal ont des effets sur notre santé (figure 30).
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Figure 30 : Interaction entre les composés alimentaires, le microbiote intestinal, les
métabolites et les effets sur la santé de I'héte (186)

B. Alimentation des sportifs

Les nutriments peuvent avoir un impact sur le métabolisme énergétique, la synthése
des protéines, le systeme immunitaire, nerveux et endocrine (78,187).

En général, les sportifs privilégient les protéines et les glucides simples qui fournissent
de I'énergie rapidement par rapport aux graisses et aux fibres pour éviter les troubles
digestifs (78,188).

D’aprés I'étude de Muwonge et al. (189), les trois principales raisons qui motivent le
recours aux compléments alimentaires sont : améliorer ses performances, prévenir les
carences et booster son immunité.

e Les glucides

Les apports en glucides recommandés pour les athlétes qui s’entrainent plus de 2
heures par jour sont de l'ordre de 8 a 10 g/kg/jour (190). Les glucides permettent de
reconstituer les réserves de glycogéene du foie et des muscles durant des périodes
prolongées d’exercice intense (78). Le glucose est une source d’énergie importante
pour les cellules du systeme immunitaire (190). Une alimentation faible en glucides
augmente la libération de cortisol, hormone du stress, et engendre une diminution plus
importante de la concentration plasmatique de glutamine (190).
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Do et al. (191) ont testé l'influence d’'une alimentation riche en glucose (HGD) et celle
d’'une alimentation riche en fructose (HFrD) sur le microbiote intestinal de souris. D’une
part, les souris HGD et HFrD ont des proportions augmentées d’Akkermansia
muciniphila ce qui pourrait expliquer I'absence de prise de poids et d’autre part, la
perméabilité intestinale est augmentée (191).

Snipe et al. (192) ont évalué les effets du glucose chez 11 coureurs d’endurance (6
hommes et 5 femmes) qui ont réalisé une course de 2 heures, a une température de
35°C : la consommation de 15 grammes de glucose avant la course et toutes les 20
minutes pendant la course, diminue la perméabilité intestinale et améliore les Iésions
intestinales (192). Les glucides favorisent la clairance des endotoxines (192).

Aprés 3 heures de course, 68% des participants de I'étude de Costa et al. (193)
présentent une malabsorption des glucides.

Il est préférable d’ingérer les glucides avec suffisamment d’eau pour diluer la
concentration de glucides dans I'estomac (194). Les symptdmes gastro-intestinaux
peuvent étre réduits par la consommation de boissons qui contiennent une
combinaison de glucides transportables comme le glucose et le fructose par rapport a
la consommation de glucose seule (194). De méme il est conseillé d’éviter les boissons
qui contiennent exclusivement du fructose et les aliments riches en fructose (194).

La consommation de gel de glucides (2:1 glucose/fructose ratio) pendant
'entrainement améliore les performances des coureurs lors du test de course : la
distance parcourue est significativement augmentée (193).

e Les protéines et les compléments protéinés

Pour les sportifs de haut niveau, les besoins en protéines peuvent atteindre 1,6
g/kgl/jour dans le cas de dépenses énergétiques tres élevées (195). Toutefois l'idée
selon laquelle les besoins en protéines des sportifs sont fortement augmentés, est
sujette a controverse. L’augmentation de I'oxydation des acides aminés comme la
leucine pendant I'exercice qui se traduit par une augmentation de 'ammoniémie et de
I'excrétion d’azote par la sueur (195) pourrait expliquer I'accroissement des besoins
en protéines (196,197). L’exercice peut améliorer I'efficacité de I'utilisation des acides
aminés provenant de I'ingestion des protéines (196). Tipton et al. (198) ont montré que
la combinaison de la natation et de l'exercice de résistance stimule la synthése
protéique musculaire.

Les protéines d’origine animale plus digestibles contiennent des acides aminés
essentiels et ont une valeur biologique supérieure aux protéines veégétales (195).
Consommer uniquement des protéines végétales peut conduire a un déficit relatif en
lysine et en acides aminés soufrés (195).

Moreno-Pérez et al. (199) ont réalisé une étude pour connaitre limpact des
compléments protéinés sur le microbiote intestinal de sportifs amateurs séparés en
2 groupes : un groupe témoin a qui on donne de la maltodextrine (MAL) et l'autre
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groupe qui consomme des compléments protéinés a hauteur de 20 grammes (PRO).
Une diminution de I'abondance de la famille Lachnospiraceae, des genres Roseburia
et Blautia a été observée dans le groupe PRO. Dans ce groupe, également,
'abondance du phylum Bacteroides est plus élevée et celle du phylum Firmicutes
diminuée. La consommation de compléments protéinés aurait un impact négatif sur le
microbiote intestinal en diminuant la proportion de bactéries produisant du butyrate.

Une alimentation riche en protéines (137 grammes/jour) et faible en glucides (22
grammes/jour) diminue 'abondance de Roseburia et d’Eubacterium rectale ainsi que
la concentration fécale de butyrate (200).

La consommation de protéines est corrélée positivement a la concentration fécale de
sulfures (201). Le sulfure d’hydrogéne endommage I’ADN et sa toxicité sur les cellules
du colon a été démontré (202). Le sulfure d’hydrogéne empéche la B-oxydation du
butyrate (202) nécessaire a la production d’énergie. Une concentration élevée de
sulfure d’hydrogeéne inhibe la cytochrome c oxydase, complexe de la chaine
respiratoire mitochondriale (203).

L’héme contenue en plus grande quantité dans la viande rouge par rapport a la viande
blanche, favorise la production de composés N-nitroso carcinogéniques (202).

Toden et al. (204) ont montré qu’une alimentation riche en caséine (25% des apports)
chez les rats double les dommages de I'’ADN des colonocytes et diminue la couche de
mucus du célon.

Le taux plasmatique de glutamine est diminué chez les athletes apres un exercice
d’endurance ce qui contribuerait a 'immunosuppression (205). Une supplémentation
orale de glutamine (5 g dans 330 mL d’eau) consommée juste aprés le marathon puis
2 heures apreés réduit significativement l'incidence de l'infection des voies respiratoires
supérieures dans les 7 jours suivant la course (205).

La consommation de protéine de lactosérum pendant la course (toutes les 20 minutes
pendant 2 heures) diminue la perméabilité intestinale et améliore les Iésions

intestinales mais augmente les symptomes gastro-intestinaux (192).

L-arginine augmente I'expression des protéines des jonctions serrées telles que ZO-1
et claudine-1 en condition de stress thermique chez les rats (206).

56



e Les fibres

L’apport en fibres ne doit pas étre négligé par les athlétes. Une faible consommation
de fibres est associée a une diminution de la diversité du microbiote (78). Consommer
suffisamment des glucides complexes permet de maintenir la fermentation par le
microbiote intestinal et par conséquent, la production d’acides gras a chaine courte
par les bactéries participant a I'entretien d’'un microbiote « sain ». D’autant plus que
les acides gras a chaine courte pourraient renforcer les muscles et améliorer I'activité
mitochondriale. Les problémes gastro-intestinaux que redoutent les athlétes, ont plus
de chance de survenir lorsque les fibres mais aussi les graisses, les protéines et les
solutions concentrées en glucides sont ingérées pendant le triathlon (194). On peut
recommander aux athlétes d’éviter la consommation d’aliments riches en fibres la
veille ou quelques jours avant la compétition (194). En revanche, pendant les périodes
d’entrainement, une consommation adéquate de fibres permet de réguler le transit
intestinal.

e Les graisses
Les athlétes ont tendance a consommer moins de graisses, les apports
représenteraient 15 a 30% de I'énergie alimentaire (78,207). Pendergast et al. (208)
ont montré qu’'une augmentation des apports en graisses (42 a 55%) permet de
maintenir des taux adéquats de glucides, épargnerait donc I'utilisation du glucose et
permet d’augmenter 'endurance.

Guzman et al. (209) ont montré qu’une supplémentation de 3,5 grammes par jour
d’acide docosahexaénoique (DHA) chez 24 joueuses de soccer de haut niveau
pendant 4 semaines améliore leur perception et leur motricité (temps de réaction,
précision et efficacité). La prise de décision qui est 'une des clés du succés pourrait
ainsi étre ameliorée.

Andrade et al. (210) ont examiné les effets d’'une supplémentation d’huile de poisson
gui contient des acides gras polyinsaturés oméga-3 alongue chaine (une capsule
par jour contenant 950 mg d’acide eicosapentaénoique et 500 mg de DHA) chez 10
nageurs de compétition de haut-niveau dont certains proviennent de I'’équipe nationale
de Brésil, pendant 6 semaines: les concentrations d’IFN-y et de TNF-a sont
significativement diminuées, la concentration d’IL-2 est significativement augmentée,
la concentration de PGE2 (prostaglandine E2) qui joue un réle dans l'inflammation est
significativement diminuée par rapport au groupe placebo.

Les effets des acides gras oméga-3 sur le stress oxydatif ne sont pas trés probants a
I'exception de I'étude de Poprzecki et al. (211) qui a montré qu’une supplémentation
journaliére d’1,3 gramme d’acides gras oméga-3 augmente significativement I'activité
de la catalase 1 heure apres I'exercice et protége partiellement contre la diminution de
l'activité de la superoxyde dismutase en réponse a I'exercice.

La consommation de graisses saturées est caractérisée par une augmentation de
I'entérotype Bacteroides et par une diminution de I'entérotype Prevotella (212).
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e Les vitamines et antioxydants

Nous avons vu que I'exercice peut augmenter le stress oxydatif. Néanmoins, il ne faut
pas abuser des antioxydants, consommeés de maniere inappropriée, ils augmentent
le risque de développer l'athérosclérose (116). L'oligothérapie peut permettre
d’apporter du zinc ou du sélénium. On retrouve des antioxydants dans I'alimentation :
I'ail, le brocoli, le thé vert, le soja, les tomates, les carottes, les choux (de Bruxelles, le
chou frisé, le chou-fleur), les oignons, la betterave rouge, les canneberges, le cacao,
les mdres, les myrtilles, le raisin rouge, les pruneaux et les agrumes en contiennent
(140). Nieman et al. constatent que la supplémentation en polyphénols a partir
d’extraits de thé vert et de myrtiles n’a pas dimpact sur les marqueurs de
linflammation et du stress oxydatif chez des coureurs de longue distance mais
augmente significativement les produits du métabolisme des polyphénols (hippurate,
4-hydroxyhippurate, 4-méthylcatéchol sulfate...) et cet effet persiste 14 heures aprés
I'exercice (213). Les athlétes peuvent donc trouver dans I'alimentation, des sources
d’antioxydants sans avoir recours a des compléments.

e Régime faible en FODMAP
La malabsorption des FODMAP pendant et aprés I'exercice est un probleme majeur
chez les athletes. Les FODMAP non digérés pourraient augmenter la production de
gaz comme le dihydrogene, le dioxyde de carbone et le méthane (214) a 'origine de
ballonnements et de douleurs abdominales.

Lis et al. (215) ont mené une enquéte auprés de 910 athletes sur leurs choix
alimentaires : parmi les athlétes qui attribuent les problemes gastro-intestinaux a des
aliments riches en FODMAP ; 86,5% d’entre eux éliminent de leur alimentation le
lactose ; 23,9% les galacto-oligosaccharides ; 23% le fructose ; 6,2% les fructosanes
et 5,4% les polyalcools. Le tableau 4 présente les aliments riches en FODMAP :

Alternatives pour

Catégories de remplacer par des

Aliments riches en FODMAP

FODMAP aliments faibles en
FODMAP
. . lait sans lactose, lait de
Riche en lactose yaourt, lait de vache .
soja
orange, banane, baies,
, omme, figues, pastéque, cerises, raisin, kiwi, melon,
Riche en fructose p_ . g : P . d . .
miel, jus de fruits, jus de betterave fraises, myrtilles,
framboises
Riche en . . . gateaux de riz, tortillas de
dattes, pistaches, noix de cajou, ) . f:
fructanes/galacto- . mais, barres énergéetiques
. . oignons )
oligosaccharides sans gluten et/ou sans blé
. : . barres protéinées avec
Riche en abricots secs, barres protéinées, ,p
des édulcorants de
polyalcools bonbons sans sucre

substitution

Tableau 4 : Alternatives pour remplacer des aliments riches en FODMAP (214)
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Les symptdmes gastro-intestinaux (flatulences, envie d’aller a la selle, diarrhée) sont
réduits pour 9 des 11 coureurs qui ont adopté une alimentation faible en FODMAP
pendant 6 jours (216). Le tableau 5 présente un exemple de diner faible ou riche en
FODMAP :

Diner

Poulet grillé, quinoa accompagné de légumes (une petite

Faible en FODMAP . . L
portion de patate douce, poivron rouge, épinard)

Poulet grillé, couscous accompagné de Iégumes (une

Riche en FODMAP grande portion de patate douce, betterave, ail, oignon rouge)

Tableau 5 : Exemple de diner faible ou riche en FODMAP (211)

L’adhésion a court terme des coureurs a un régime faible en FODMAP améliore leur
perception de lintensité et de la fréquence de 'exercice (217).

Le régime faible en FODMAP ne modifierait pas la concentration des acides gras a
chaine courte (211).

Une alimentation appauvrie en FODMAP diminue la proportion de bifidobactéries
(218).

e Régime sans gluten

L’idée selon laquelle le gluten peut provoquer des problémes gastro-intestinaux est a
l'origine de I'adhésion des athlétes au régime sans gluten (219). Les produits sans
gluten contiennent moins de fibres (220). Le régime sans gluten est associé a des
apports diminués en vitamines B9, B12 (221) et également en magnésium, sélénium
et zinc (222). L'adhésion des athlétes a un régime sans gluten a court terme n’améliore
pas leurs performances et n’a pas d'influence sur la fréquence de leurs symptémes
gastro-intestinaux (223). Le régime sans gluten a un impact sur la composition du
microbiote intestinal : la proportion de bifidobactéries est diminuée (224) dont
Bifidobacterium longum ainsi que celle de Lactobacillus alors que la proportion des
entérobactéries comme Escherichia coli est augmentée (225). Le régime sans gluten
induit une diminution de la production des cytokines (225) en lien avec la modification
du microbiote intestinal.

Le régime sans gluten augmente significativement la proportion de Bacteroidetes par
rapport a un régime faible en FODMAP (226). L’abondance de Lachnospiraceae est
significativement augmentée sous I'effet d’'une alimentation pauvre en FODMAP par
rapport a un régime sans gluten (226).

L’adhésion des sportifs amateurs ou de haut niveau a un régime alimentaire spécifique
nécessite I'avis d’'un médecin-nutritionniste. Il peut étre intéressant que les sportifs
varient leur alimentation et testent différentes stratégies alimentaires pour définir le
type d’alimentation qui leur convient le mieux en dehors et pendant les périodes
d’entrainement, les jours précédant et le jour-méme d’'une compétition.
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D’autres pistes sont a explorer :

e Les effets de I'exercice et de 'alimentation sont-ils différents entre les femmes
et les hommes ? Les hormones jouent-elles un réle dans ces effets ?

e Existe-t-il un profil de microbiote intestinal typique d’un sport ? A quel point le
sport pratiqué influe-t-il sur le microbiote intestinal ? Il serait intéressant de
comparer dans une méme étude le microbiote intestinal de marathoniens, de
cyclistes, de rugbymen et de footballers pour voir s'il existe des différences.

e Le microbiote intestinal d’'un marathonien peut-il le préparer a étre un bon
cycliste ? Que se passe-t-il lorsqu’on change d’activité au niveau du microbiote
intestinal et des performances sportives ?

e Le microbiote intestinal des sportifs évolue-t-il pendant les entrainements, a
'approche d’une compétition, aprés la compétition et pendant les moments de
récupération ?

e Un athléte en modifiant son alimentation peut-il améliorer ses résultats aux
entrainements et aux compétitions ?

Autant de questions qui mériteraient d’approfondir le lien entre I'exercice, I'alimentation
et le microbiote intestinal en particulier chez les sportifs de haut niveau.
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VI. VERS LE DOPAGE BACTERIEN ?

Les probiotigues sont des micro-organismes vivants comme les bactéries ayant des
effets bénéfiques sur I'héte lorsqu’ils sont consommeés en quantité suffisante.

A. Utilisation de probiotigues

L’utilisation des probiotiques montre différents effets :

e Les participants de I'étude de Remely et al. (227), apres le programme de
jelne, ont ensuite pris un probiotigue qui contenait les souches bactériennes
suivantes : Lactobacillus plantarum, Streptococcus thermophiles, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium
longum, et Bifidobacterium breve pendant 6 semaines ainsi qu'une capsule qui
comprenait des fructo-oligosaccharides, 200 ug d’acide folique, 55 ug de sélénium et
2,50 pg de vitamine B12. Les abondances de Faecalibacterium prausnitzii, de
Lactobacilli, de Bifidobacteria et d’Akkermansia sont significativement augmentées
entre la période de jeline et 6 semaines apres la prise du probiotique (227). Il faut noter
gue le programme de jelne a eu pour effet d'augmenter significativement 'abondance
de Lactobacilli et d’Akkermansia en amont de la prise du probiotique. Faecalibacterium
prausnitzii consomme de I'acétate et produit du butyrate (9).

¢ Bien que 'administration orale de la souche Lactobacillus fermentum VRI

003 (1,26x101° UFC) n'améliore pas les performances physiques des 20 coureurs
d’élite, le nombre de jours ou les coureurs se déclarent malades (symptéomes d’une
infection respiratoire) est significativement diminué par la prise du probiotique (228).
La concentration salivaire d’IgA1 est augmentée sous l'effet du probiotique mais pas
de maniére statistiquement significative et la concentration d’IFN-y est aussi
augmentée (228). Par ailleurs, la sécrétion d'IFN-y peut étre diminuée chez des
athletes qui se plaignent de fatigue (229). La prise journaliére du probiotique
Lactobacillus acidophilus pendant 4 semaines a permis daugmenter
significativement chez des athlétes leur sécrétion d’'IFN-y par les lymphocytes T
CDf (229).

e Le nombre d’'épisodes infectieux respiratoires est diminué chez les nageuses
qui consomment 400mL d'un yaourt probiotique (4x10° UFC/ml) a base
de Lactobacillus acidophilus spp, Lactobacillus delbrueckii bulgaricus,
Bifidobacterium bifidum, et Streptococcus salivarius thermophilus par rapport au
groupe témoin (230). La durée des symptomes, tels que la dyspnée ou la douleur aux
oreilles, est significativement diminuée (230). La VO,max est significativement
augmentée chez les nageuses qui prennent le yaourt probiotique (230). Cette
amélioration de la capacité cardiorespiratoire est certainement liée a la diminution des
épisodes infectieux respiratoires.
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e Shing et al. (89) ont étudié les effets de la prise journaliere d’'une capsule de
probiotiques contenant Lactobacillus acidophilus (7,4 milliards UFC), L. rhamnosus
(15,55 milliards UFC), L. casei (9,45 milliards UFC), L. plantarum (3,15 milliards
UFC), L. fermentum (1,35 milliard UFC), Bifidobacterium lactis (4,05 milliards
UFC) ; B. breve (1,35 milliard UFC), B. bifidum (0,45 milliard UFC) et Streptococcus
thermophilus (2,25 milliards UFC), chez 10 coureurs pendant 4 semaines. Les
coureurs qui ont pris les probiotiques ont couru en moyenne plus longtemps : leur
temps de course jusqu’a épuisement est significativement augmenté par rapport au
groupe placebo (89). Shing et al. ont constaté une légére diminution du ratio
lactulose/rhamnose (marqueur de la perméabilité intestinale) et des symptémes
gastro-intestinaux chez les coureurs qui prennent les probiotiques (89).

e Les probiotiques peuvent avoir des effets sur le stress oxydant. Lactobacillus
plantarum PS128 diminue significativement le taux de myéloperoxydase (MPO) des
athlétes apres le triathlon par rapport au groupe placebo (231). La souche
Lactobacillus casei KCTC 3260 aurait une activité antioxydante par chélation des ions
métalliques et diminution de la peroxydation des lipides (140). Une supplémentation
en Lactobacillus fermentum augmente les activités de la superoxyde dismutase et de
la glutathion peroxydase, et diminue les taux de malondialdéhyde (MDA) chez les
porcs (232). Le lait de soja non fermenté a la capacité de piéger le peroxyde
d’hydrogéne (140). L’activité antioxydante du lait de soja fermenté avec des
lactobacilles et des bifidobactéries est meilleure que lorsqu’il est fermenté par 'un des
deux genres seéparément (140). La capacité antioxydante de l'intestin gréle des rats
est améliorée par I'administration de deux souches de Lactobacillus delbrueckii subsp
bulgaricus B3 et A13 (233).qw

e Streptococcus thermophilus FP4 et Bifidobacterium breve BR03 atténuent la
diminution des performances et la tension musculaire engendrée par I'exercice (234).
Lactobacillus paracasei DSM13434 seule ou mélangée avec 2 autres souches
Lactobacillus plantarum DSM 15312 et DSM 15313 ont pour effet non seulement de
diminuer l'expression de cytokines inflammatoires (TNF-a et IL-1B) mais aussi
d’atténuer la résorption osseuse chez des souris ovariectomisées (235).

Les probiotiqgues, comme les espéces du genre Lactobacillus, pourraient améliorer la
fonction du systéme immunitaire par induction de 'augmentation de la production
d’'IFN-y par les lymphocytes T (229) liée a la production des IgA sécrétoires. La
supplémentation en probiotiques aurait un effet sur l'intégrité de la perméabilité
intestinale possiblement altérée par I'exercice d’intensité élevée: I'activation du
récepteur TLR2 (Toll-Like Receptor 2) présent a la surface des cellules intestinales,
qui déclenche la cascade inflammatoire (voie NF-kB), induirait des adaptations
positives de la barriere intestinale pour contréler la réponse inflammatoire (figure 31)
et renforcerait la production des protéines des jonctions serrées comme la zonuline
(236).

62



Probiotics

Probiotics (Multi species)

Gut Microbiota  Mucus uyer IgA secretory

(Lactobacillus species) W, "
Qg @ / 9&00%%% ? g

Q’@Of\@eeo 09

Intestinal

Epithelium
./' Y

CIC =) . ~ Dendritic

oy %90 0° : 97T ® cels L Tightjunctions  Globet Cells

Propea | 7cells ' © 09 proteins

Naive ™ D &
U‘, ) @ \} \.) \ Q p :
TH1 Cells +— lJbu‘.‘)'-J. D) ) =~ Dimeric IgA
Y ) == plasma Cell
IFN-y v

Figure 31 : lllustration des effets des probiotiques (237)

Influencer la composition du microbiote intestinal pour ressembler a celle d’'un sportif
de haut niveau peut-elle nous aider a obtenir ses performances physiques ?

B. Transfert de microbiote intestinal

Scheiman et al. (238) ont observé une abondance significativement plus élevée de la
bactérie Veillonella atypica chez 15 athlétes apres le marathon de Boston en 2015, et
ont isolé cette souche a partir des échantillons de I'un des marathoniens pour savoir
si 'administration de Veillonella atypica peut avoir un impact sur les performances
physiques des souris. La particularité de Veillonella atypica est sa capacité a
métaboliser le lactate en propionate (238). Les souris témoins recevront Lactobacillus
bulgaricus, cette bactérie ne catabolisant pas le lactate.

Un essai croisé a été réalisé : la 1°® semaine un groupe de souris (n=16) recoit

Lactobacillus bulgaricus pendant qu'un autre groupe (n=16) regoit Veillonella atypica
puis on échange la 2™ semaine.
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Figure 32 : Comparaison des temps de course des souris inoculées soit par
Veillonella atypica soit par Lactobacillus bulgaricus (238)

Le traitement par Veillonella atypica a un effet significativement positif sur le temps de
course : les souris qui ont recu dans un second temps Veillonella atypica voient leur
temps de course augmenté par rapport a la 1 semaine lorsqu’elles étaient sous
Lactobacillus bulgaris. Et inversement, le temps de course des souris pour lesquelles
on passe de I'administration de Veillonella atypica a Lactobacillus bulgaris diminue
(figure 32). Le temps de course jusqu’a épuisement des souris qui ont recu Veillonella
atypica est augmenté, en moyenne, de 13 % (238). De plus, le temps de course le plus
élevé a été relevé chez une souris a qui on a administré Veillonella atypica. Il est
important de souligner que toutes les souris n'ont pas répondu positivement au
traitement par Veillonella atypica (238). Les taux de cytokines inflammatoires comme
'lFN-y sont diminués chez les souris inoculées par Veillonella atypica (238).

Si les performances des souris qui ont recu Veillonella atypica ont été améliorées, cela
suppose que cette bactérie a potentiellement utilisé le lactate dont la production résulte
de l'activité musculaire. Mais est-ce que le lactate peut traverser la barriere
intestinale ? On a alors injecté aux souris qu’elles soient colonisées par Veillonella
atypica ou Lactobacillus bulgaricus, par voie intraveineuse, du sodium de lactate tracé
gui a été retrouvé dans la lumiére du célon et du caecum (238). La clairance du lactate
n’est pas modifiée par Veillonella atypica (238). L’'injection de propionate par voie
intrarectale pour mimer 'action de Veillonella atypica a eu pour effet d'augmenter les
temps de course des souris comparables aux résultats obtenus par inoculation de la
bactérie Veillonella atypica sans variation des taux de cytokines (238). Pour conclure,
ces résultats montrent que c’est bien la métabolisation du lactate en propionate par la
bactérie Veillonella atypica qui est responsable de I'amélioration des performances
physiques des souris. Scheiman et al. suggérent qu’'un environnement riche en lactate,
favorisé par la pratique intensifiée d’'une activité physique chez les athlétes, confére
un avantage sélectif aux bactéries capables de métaboliser le lactate comme
Veillonella atypica pour coloniser le microbiote intestinal.

Les dérivés des métabolites du microbiote intestinal comme le propionate pourraient
faire partie de la liste des substances dopantes interdites.

Une telle expérience est-elle reproductible chez ’'homme ?
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CONCLUSION

L’exercice a un impact évident sur le microbiote intestinal mais I'étude du microbiote
intestinal est indéniablement complexe : des résultats tout a fait contradictoires entre
les études ou des résultats incohérents dans la méme étude peuvent étre énonces.
Les méthodes et techniques utilisées, les modéles ou sujets eux-mémes, des facteurs
connus non ou mal maitrisés, des facteurs inconnus expliquent-ils ces variations ? La
connaissance approfondie du microbiote intestinal et la compréhension de ses
multiples interactions permettrait de mieux appréhender certaines maladies. Le
microbiote intestinal des patients atteints de la méme maladie présente-t-il des
caractéristiques communes comme la sclérose en plaques ? A quel point la
modulation du microbiote intestinal par I'alimentation, les probiotiques et I'exercice
pourrait-elle améliorer I'état de santé des patients ? L’autre application de ces
connaissances trouverait sa place dans le domaine sportif : 'amélioration du bien-étre

des athlétes et de leurs performances.

Prenons le cas d’un patient diabétique qui est observant mais qui ne comprend pas
pourquoi son résultat d’hémoglobine glyquée n’est pas satisfaisant : quelle est son
alimentation ? Pratique-t-il une activité physique ? Le pharmacien non seulement peut
lui donner des conseils et I'orienter par exemple vers un nutritionniste, mais aussi
relever les points d’attention, une stratégie cordonnée entre les différents
professionnels de santé pour soigner ce patient est primordiale. Il serait question de
ne pas seulement développer une stratégie thérapeutique basée sur les
recommandations pour les patients diabétiques mais de la redéfinir pour qu'elle
s’adapte a ce patient et a son mode de vie. On se dirige incontestablement vers une
médecine personnalisée. Dans les années a venir, I'alimentation et la médecine
personnalisée seront au cceur de la santé. La modulation de son microbiote
intestinal pourrait-elle optimiser sa réponse au traitement ? Dans le futur, peut-on
imaginer délivrer a I'officine des probiotiques contenant Akkermansia muciniphila a des

patients diabétiques ?

Le sport sur ordonnance a fait son apparition dans le décret du 30 décembre 2016.
Les personnes atteintes d’'une Affection Longue Durée (ALD) ont le droit a la
prescription d’'une activité physique qui peut étre dispensée par exemple par des

coachs APA (Activité Physique Adaptée).
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