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Role de la flore microbienne du tractus digestif
chez le non-ruminant omnivore
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Le rdle que joue la flore microbienne du tractus digestif dans les processus de
digestion et d’absorption a fait I'objet de quatre revues récentes, dont I'une est en cours
de publication (Wostmann, 1975 ; Combe ef al., 1976 ; Rérat, 1978 ; Coates, 1978). Le
lecteur trouvera dans ces revues des informations détaillées ainsi qu'une abondante
bibliographie.

Ce bref rapport introductif n’est pas une 5¢ revue des connaissances acquises dans
ce domaine. Il a pour objet d’aftirer I’attention sur des travaux récents ou sur certains
points d’intérét qui ne figurent pas dans les revues précédentes. |l se propose aussi
d’étre une étude critique de certaines recherches et de distinguer les directions dans
lesquelles s’orientent les travaux ou dans lesquelles il serait souhaitable qu’ils s’orien-
tent.

Moadifications de I’appareil digestif sous I’action de Ia flore
microbienne

L’'une des principales idées qui se dégage de I'étude de Porganisme animal axé-
nique, étude que nous appelons Gnotoxénie ou Gnotobiotique (le terme « Gnoto-
biotics » a été défini par Luckey, en 1963) est que I'organisme animal constitue avec la
flore microbienne qui lui est associée un complexe. Les bactéries, étudiées in vitro, pré-
sentent souvent des caractéristiques trés différentes de celles qu’elles possédent dans le
tractus digestif et il en est de méme de 'organisme animal isolé des bactéries. C'est
ainsi que la morphologie du tractus digestif, la vitesse de renouvellement de I'épithé-
lium intestinal, la vitesse du transit gastro-intestinal, le débit sanguin au niveau des
intestins, du foie, et secondairement I'’ensemble de la circulation sanguine ainsi que le
métabolisme de base sont modifiés chez le rongeur axénique, et ces modifications
retentissent évidemment sur la nutrition, sur la digestion et sur I’absorption.

Depuis la revue faite par Combe et al. (1976), quelques faits nouveaux ont été
acquis dans ce domaine.

Pelkonen et Sickel (1978) remettent en cause certains résultats obtenus par les
premiers expérimentateurs : le poids corporel du rat et celui de divers organes, par
exemple, seraient moins différents en I’absence de germes que cela n’est habituelle-
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ment admis, parce que les premiers auteurs n’ont pas pris suffisamment de précautions
pour qu’axéniques et holoxéniques soient génétiquement semblables et ne different que
par un seul facteur : la présence ou I'absence de flore.

D’avtires chercheurs essaient d’établir si les caractéristiques propres a I'état axé-
nique, qui ont été le plus souvent étudiées chez une ou deux espéces de rongeurs, se
retrouvent chez les autres espéces animales. C’est ainsi que le renouvellement de I'épi-
thélium intestinal chez le rat, est, comme chez la souris plus lent & I'état axénique. Mais,
bien qu’il s’agisse d’espéces voisines, ce ralentissement est plus faible chez le rat que
chez la souris (Meslin et al., 1978). Rolls, Turvey et Coates (1978), viennent de montrer
que, chez le poulet, qui & I’état axénique ne présente pas la distension caecale observée
chez les rongeurs, le renouvellement de I’épithélium est plus lent en I'absence de flore
microbienne. Bien que ces auteurs n’en fassent pas mention dans leur publication, les
vitesses de renouvellement indiquées dans leurs travaux varient beaucoup selon le
régime alimentaire que regoivent leurs sujets d’expérience : la différence entre axé-
nique et holoxénique apparait plus importante avec un aliment complexe qu’avec
un aliment semi-synthétique.

Dans toutes les espéces animales étudiées par Heneghan (1978), souris, rat, chien,
porce, le nombre de cellules @ mucus augmente en ’absence de flore microbienne, et la
surface de I'épithélium intestinal tend & diminuer. Selon Baez et al., 1978, Bruckner
et al., 1978, la réponse des vaisseaux sanguins et des muscles lisses de la paroi intesti-
nale a I'action des catécholamines serait diminuée chez le porc axénique comme elle
I'est chez le rat axénique.

D’aprés Dardillat (1978), des différences importantes de la motricité intestinale
existent entre veau axénique et veau holoxénique.

Ainsi diverses caractéristiques de I'appareil digestif, d’'abord observées chez les
rongeurs axéniques, se retrouvent chez les autres espéces animales. Elles ne sont pas
lides & la distension caecale observée chez les rongeurs et sont véritablement des carac-
téres généraux de la vie sans germes.

Enfin, ’étude des mécanismes par lesquels [a flore microbienne modifie 'appareil
digestif, se poursuit. Chez le rat axénique, quand la bile est détournée de I'appareil
digestif pendant un mois, le nombre des entérocytes au niveau des villosités iléales et la
production cellulaire au niveau des cryptes de Lickerhhiin deviennent semblables &
ceux de Iholoxénique : c’est donc, au moins en partie, par les modifications qu’elle
exerce sur les secrétions biliaires que la flore bactérienne accélére le renouvellement
de I’épithélium iléal (Meslin et al., 1978) chez le rat holoxénique.

L'isolement et P'identification des substances chimiques présentes dans le contenu
intestinal des animaux axéniques, qui modifient la circulation sanguine et la contrac-
tion de la fibre musculaire lisse de I'intestin n’ont pas fait de progrés importants depuis
la revue de Combe et al. (1976).

Flore microbienne et digestion des matiéres azotées

Les connaissances acquises dans ce domaine proviennent principalement de deux
origines : la comparaison entre sujets axéniques et sujets holoxéniques ; la compa-
raison entre divers animaux holoxéniques qui recoivent des aliments de composition
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différente ou sont soumis & des traitements antibiotiques. L’emploi de fistules iléales
permet, chez le porc ou chez le chien de distinguer I'absorption au niveau de I'intestin
gréle et I'absorption au niveau de I’ensemble caecum-gros intestin.

L’ensemble de ces travaux est analysé d’une maniére exhaustive par Rérat (1978),
qui attire I'attention sur I'abondance des résultats contradictoires. Ces contradictions
proviennent de ce que ces résultats ont été obtenus a I'aide d’espéces animales, de
régimes alimentaires et de méthodes expérimentales différentes. C’est ainsi que le
niveau de I'ingestion, la teneur en azote de la ration, la composition de celle-ci en
matiéres azotées, et aussi en substances non azotées sont autant de facteurs suscep-
tibles de modifier le résultat des expériences. Les récents travaux de Bewa (1978), Bewa
et al. (1978) en fournissent un nouvel exemple : selon le type d’amidon utilisé (amidon
type A ou au contraire de type B), le taux de protéines de I’aliment (17 p. 100 ou
19 p. 100), la présence ou 'absence de 3 p. 100 de glucides solubles, la plus ou moins
grande longueur de la chaine de ces glucides, des différences spectaculaires de I'inges-
tion, de la croissance pondérale, de la rétention azotée et énergétique sont obtenues
chez le poulet axénique et chez le poulet holoxénique.

Si on considére les méthodes utilisées, il apparait que I'attention des chercheurs
qui expérimentent uniquement a I'aide de sujets holoxéniques est particulierement
attirée par la perte en azote qui provient de I'incorporation de celui-ci dans les corps
bactériens qui sont éliminés par les féces. IIs utilisent {e dosage de P'acide diamino-
pimélique pour apprécier la masse bactérienne excrétée par les féces. Depuis que
Levenson et Tennant (1963) ont montré que le rat axénique, comparé au rat holoxé-
nique, excréte davantage d’azote par la voie fécale, les chercheurs qui font de la
Gnotobiotique le sujet de leur étude, envisagent des modes d’action de la flore bacté-
rienne sur le métabolisme azoté qui sont trés divers et qui ont été revus par Combe
et al. (1976). L’action de la flore microbienne sur les matiéres azotées ne se limite pas a
des actions cataboliques des bactéries et a la synthése de leur tissu. Cette flore agit aussi
en modifiant le renouvellement de I'épithélium intestinal. les synthéses enzymatiques
de I’hdte, les mouvements des acides aminés & travers la paroi intestinale. Ces cher-
cheurs s’intéressent non seulement aux variations quantitatives de I’excrétion fécale de
bactéries mais aussi aux variations quantitatives de la flore et aux conséquences que
celles-ci peuvent entrainer. Il existe un certain nombre d’exemples dans lesquels il
apparait que des composants alimentaires modifient profondément les activités enzy-
matiques de la flore au niveau du ceecum et du gros intestin. Les études des métabolites
bactériens des acides biliaires par exemple révélent que I'introduction de 10 p. 100 de
lactose dans I'aliment ou le remplacement d’amidon de mais par de P'amidon cru de
pomme de terre transforme la composition des féces du rat en acides biliaires. Dans ce
dernier cas, selon Kellogg (1971), la plupart des métabolites bactériens des acides
biliaires disparaissent et la composition des féces en acides biliaires se rapproche de
celle des axéniques. Il est raisonnable de penser que des variations semblables des acti-
vités enzymatiques de la flore qui concernent d’autres métabolismes se produisent éga-
lement. L’amidon cru de pomme de terre est d’ailleurs I'un des facteurs qui modifient
la digestion des protéines alimentaires (Mason et Palmer, 1973). D’aprés Mendes
Pereira, Pion et Prugnaud (1977) les glucides alimentaires modifient la synthése pro-
téique bactérienne chez le rat.

Si I'on considére les espéces animales de monogastriques omnivores, it est évident



918 E. SACQUET

qu’elles différent par de trés nombreux caractéres anatomiques et physiologiques, la
composition de leur flore microbienne, la répartition de celle-ci dans les cavités diges-
tives, leurs habitudes alimentaires, la pratique ou "absence de pratique de la copro-
phagie. Il n’est donc pas surprenant que les résultats des expérimentateurs different
selon les espéces animales qu’ils ont étudiées.

Wostmann (1975) rappelle les travaux de Dubos et Schaedler (1960) qui, avec des
régimes carencés en acides aminés essentiels, observent des croissances trés différentes
chez des souris qui difféerent par la composition de leur flore microbienne, et diverses
expériences qui tendent & montrer que le besoin en acides aminés, en lysine en parti-.
culier, est moindre chez le rat ou la souris axénique (Gustafsson, 1967 ; Stoewsand
et al., 1968). D’aprés ces expériences la flore bactérienne des sujets holoxéniques joue
un réle nocif a I'égard de I’héte puisqu’elle accroit le besoin en acides aminés, et
I'importance de ce rdle nocif serait plus ou moins grand selon les flores intestinales.

Chez les espéces animales non coprophages, la présence de flore microbienne
pourrait avoir un réle défavorable lorsque les protéines alimentaires sont d’excel-
lente qualité alors que, lorsque celles-ci sont altérées, par un traitement thermique par
exemple, elle améliorerait la digestibilité de |’azote et parfois, sa rétention.Zebrowska,
Buraczewska (1977) et Horaczynski observent, chez le porc holoxénique qui regoit des
protéines altérées, une amélioration de la rétention azotée sous I'action de la flore
microbienne du caecum et du gros intestin alors que Salter (1973) ne constate aucune
amélioration chez le poulet holoxénique comparé au poulet axénique. Pour cet auteur,
la flore microbienne, chez le poulet, agit uniquement par une action d’épargne de
I'azote endogéne. Cette action est trés faible lorsque I'alimentation azotée est satisfai-
sante. Ce n’est que dans le cas de carence azotée trés sévére que la flore microbienne,
non seulement diminue la perte d’azote endogéne, mais encore contribue & une meil-
leure utilisation des protéines alimentaires (Salter, Okumura et Coates, 1978). Dans les
expériences de Bewa et al. (1978) que nous avons précédemment mentionnées, la
rétention azotée exprimée en p. 100 de I'ingéré varie de - 25 p. 100 en faveur du
poulet axénique, @ — 18 p. 100 en sa défaveur, selon la composition de Paliment.
Ces variations s’accompagnent de variations de l'ingestion d’aliment et sont pro-
bablement secondaires & celles-¢i. Mais cela n’enléve rien a I'intérét nutritionnel de
ces expériences, et 'ampleur de ces variations de la rétention azotée sous I’action
conjuguée de la flore et de I'aliment mérite d’&tre remarquée.

I} est trés difficile, si I'on considére ces divers exemples de parvenir & une opinion
satisfaisante sur la contribution qu’apporte la flore microbienne & la nutrition azotée
de I’héte. Pour Wostmann (1975) qui se limite aux expériences faites chez les rongeurs,
la flore microbienne accroit le besoin de I'hdte en acides aminés. Coates (1978), dont
les travaux portent sur le poulet, et Rérat (1978) qui analyse un trés grand nombre
de travaux, expriment une opinion semblable : pour ces auteurs, d’un point de vue
nutritionnel, la digestion des mati¢res azotées par la flore microbienne présenie au
niveav du tractus digestif n’est pas d’'un grand profit pour les monogastriques omni-
vores.

Cette opinion est certainement exacte dans un grand nombre de cas, mais il reste &
étudier si elle garde sa valeur lorsque I'apport azoté devient insuffisant, en particulier
dans les conditions extrémes de dénutrition ou de malnutrition. Un certain nombre de
considérations invitent a poursuivre dans cette voie. Le réle bénéfique de la flore bacté-
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rienne chez le poulet soumis & un régime déficient en protéine, observé par Salter et al.
(1978), mérite d’étre étudié chez d’autres espéces animales. Chez les espéces animales
qui possédent un cecum et un colon volumineux, I'action favorable ou nocive de la
flore microbienne pourrait étre plus importante que chez celles chez lesquelles ces
organes sont peu développés et par conséquent plus importante chez le porc et chez
I’homme que chez le rat, la souris ou le poulet. Le fait que certains facteurs alimen-
taires, mé&me lorsqu’ils ne présentent qu’une faible fraction de I’aliment, produisent des
modifications importantes de certaines activités enzymatiques de la flore bactérienne
laisse penser qu’il est possible de modifier et peut-étre d’orienter certaines de ces acti-
vités enzymatiques de la flore. Les expériences de Yang ef al. (1972) selon lesquelles le
rat est capable de digérer, d’absorber et d’incorporer une fraction appréciable des
corps bactériens d’une culture d’E. coli méritent d’étre poursuivies. En effet, parmi les
différents processus selon lesquels les bactéries intestinales peuvent contribuer a la
nutrition azotée de I'héte, deux ont particulierement retenu I'attention. Le premier est
I'vtilisation par I'organisme, pour la synthése des acides aminés, de "'ammoniaque
libéré par les désaminases bactériennes, et I'autre est la digestion des corps bactériens
suivie de I'absorption et de I'utilisation des acides aminés d’origine bactérienne. Ce
second processus présente certainement plus d’intérét que le premier puisque I'utilisa-
tion métabolique des acides aminés synthétisés par I'organisme dans le premier pro-
cessus est limitée, en théorie, par la quantité d’acides aminés essentiels disponibles,
alors que de tels acides aminés existent dans les corps bactériens.

En conclusion, il nous semble qu’avant de poursuivre des études fines et appro-
fondies sur les processus par lesquels la flore microbienne du tractus digestif modifie
les aspecis trés divers du métabolisme azoté chez le monogastrique, il est nécessaire de
quantifier cette action. Il n’est pas douteux, si on prend en considération les travaux
anciens faits chez les rongeurs et les travaux plus récents de Salter (1978) et de Bewa
et al. (1978) chez le poulet, qu’il existe des circonstances dans lesquelles le réle de la
flore microbienne devient important. Il convient de définir ces circonstances. Une
telle étude devrait &étre conduite en tenant compte de la multiplicité des facteurs suscep-
tibles d'agir sur la relation flore microbienne-nutrition azotée, de la trés grande
diversité des conditions de milieu et d’alimentation dans lequel vivent I'lhomme et les
diverses espéces animales, des conditions normales et pathologiques.

Flore microbienne et digestion des glucides

Il est classique de reconnaitre que la flore microbienne du tractus digestif modifie
la digestion des glucides et qu’elle intervient de multiples maniéres. Elle modifie la syn-
thése des enzymes de I'organisme-hdte : p. ex., les dissacharidases formées au niveau
des entérocytes (Dahlqvist, Bull et Gustafsson, 1965 ; Reddy et Wostmann, 1966). Elle
détruit ces enzymes, ex. : la maltase qui s’accumule dans le ceecum du rat axénique
et est absente dans celui du rat holoxénique (Dahlqvist, Bull et Gustafsson, 1965).
Surtout, elle forme diverses hydrolases (cellulases, amylases, lactases, etc...) dont
I'action est ensuite poursuivie jusqu’aux termes : acides gras volatils, CO?, CH¢, H2.
L’action de ces hydrolases bactériennes est d’autant plus grande que I'équipement
enzymatique de I’'héte est souvent insuffisant pour assurer la digestion des matiéres
glucidiques qu'il ingére. La digestion de la celiulose requiert la présence de bactéries
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spécifiques ; les bactéries intestinales jouent un réle plus ou moins important dans la
digestion de I"'amidon selon I'espéce animale et le type d’amidon ; enfin la digestion de
certains sucres, le lactose en particulier, chez I'adulte, est, pour une large part, le fait
de lactases bactériennes.

Contrairement & ce qui concerne les substances azotées, il est reconnu que le réle
de la flore dans la digestion et I'absorption des matiéres glucidiques est un processus
d’une grande efficacité et d’un intérét nutritionnel certain (Rérat, 1978). L'appréciation
de sa valeur exacte se heurte certes a des difficultés techniques, en particulier parce
qu’on ignore la quantité d’énergie qu'utilisent les bactéries pour leur synthése, en sorte
que dans les techniques oU le critére de I'absorption est la disparition des matiéres
énergétiques au niveau du ceecum et du gros intestin, ’énergie réellement absorbée ne
peut étre correctement mesurée. D’aprés Rérat (1978), la quantité de glucides ainsi
digérée et absorbée représente chez un porc 5 a 20 p. 100 de la quantité ingérée. Elle
varie évidemment sous I'influence de la substance considérée, fibres, cellulose, amidon,
sucres divers, selon les autres éléments de la ration, selon I'espéce animale, elc...

Cette action de la flore bactérienne sur la digestion et I’absorption des glucides
n’est que 'un des aspects de la relation flore microbienne-glucides alimentaires. Le
deuxiéme aspect est qu’inversement la composition glucidique de 'aliment medifie la
flore bactérienne de I'héte, et que ces modifications de la flore retentissent sur divers
métabolismes. Nous avons précédemment rappelé que la présence de lactose ou
d’amidon de pomme de terre modifiait le métabolisme bactérien des acides biliaires
chez le rat. L’introduction de lactose dans la ration réduit la digestion de la cellulose
chez le porc (Février, Collet et Bourdon, 1973) ce qui ne peut s’expliquer que par une
diminution des cellulases bactériennes. |l est trés vraisemblable, bien que non démon-
tré, que les variations de la concentration et de la composition en acides gras volatils
sous l'influence de la composition glucidique des aliments qui sont décrites dans la
littérature et revues par Rérat (1978) sont le résultat de variations de la flore bacté-
rienne du czcum et du colon. Balmer et Zilversmit (1974), se demandent si une partie
de I'action qu’exercent les fibres sur le métabolisme des sels biliaires et du cholestérol,
ne reléve pas de modifications de la flore bactérienne sous I'action des fibres, etc...

Il est certain que la composition glucidique des aliments modifie la flore bacté-
rienne du tractus digestif. Mais, cette action ainsi que les mécanismes par lesquels elle
s’exerce, sont encore trés mal connus. En particulier, le réle des acides gras volatils,
produits bactériens de la digestion des glucides, dans les interactions bactériennes
n’est pas clairement démontré (Riottot, 1975). Parmi les multiples interactions bacté-
riennes qu’ils ont étudiées, Ducluzeau, Dubos et Raibaud (1971) ne donnent qu’un seul
exemple oU un lactobacille élimine du tractus digestif une autre bactérie, une Ristella,
quand le sujet gnotoxénique consomme du lactose.

L’étude de la relation flore microbienne du tractus digestif-digestion et absorption
des substances glucidiques constitue donc un vaste champ d’études o 'emploi d’ani-
maux axéniques et gnotoxéniques semble s’imposer. Or, il est remarquable qu’elle fait
actuellement 'objet de peu de travaux et que certains chercheurs n’en retiennent que
Jes aspects négatifs. Coates (1978) remarque que « les mesures de I'énergie métaboli-
sable de différents aliments donnés aux poulets en croissance ne donnent que des
valeurs légérement supérieures dans les conditions conventionnelles ». Aucun travail
récent sur ce théme n’a été publié, a part celui de Bewa et al. (1978) qui, comme cela a
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déja été mentionné, observent des différences importantes du niveau des ingesta, de la
croissance pondérale, de la rétention azotée, mais aussi de la digestion de divers
amidons et de la rétention énergétique, entre des poulets axéniques et des poulets holo-
xéniques, qui regoivent des aliments de composition différente, et en particulier des
amidons de types différents.

Ces différences entre les résultats obtenus par divers chercheurs qui, cependant,
expérimentent sur des sujets qui appartiennent @ la méme espéce animale, sont élo-
quentes. Elles iliustrent combien il est nécessaire pour apprécier I’étendue et I'impor-
tance des relations entre la flore microbienne et la nutrition de I’'héte de réaliser des
circonstances expérimentales trés diverses.

Flore microbienne et digestion des lipides

Depuis la revue de Combe ef al. (1976) une explication satisfaisante de ia fagon
dont la flore microbienne du tractus digestif modifie I'absorption apparente des lipides
alimentaires a été établie grdce aux travaux de Demarne et al. (1970, 1972 a, b),
accomplis chez le rat axénique et holoxénique. L’ensemble de cestravaux peut étre
résumé comme suit. La présence d'une flore bactérienne dans le tractus digestif du rat
a un effet défavorable sur I’absorption intestinale des matiéres grasses alimentaires.
Cette action porte essentiellement sur les acides gras saturés longs (acides palmitique
et stéarique). Elle s’explique entiérement par le réle qu’exerce la flore microbienne sur
le métabolisme des sels biliaires. Chez le rat axénique, il y a deux & trois fois plus de
sels biliaires au niveau de I'intestin que chez le rat holoxénique, Sacquet et al. (1975). Il
est possible en introduisant du taurocholate de sodium dans la ration d’élever chez le
rat holoxénique le poc! intestinal des sels biliaires au niveau que celui-ci atteint chez le
rat axénique : la digestibilité des acides palmitique et stéarique devient alors chez ce
rat holoxénique semblable a celle qui est observée chez le rat axénique (Demarne
et al., 1974). Le résultat de cette expérience s’accorde avec les connaissances précédem-
ment établies sur la solubilisation micellaire des acides gras (Dawson et Webb, 1973 ;
Fakambi, Flanzy et Frangois, 1969 ; Flanzy, Rérat et Frangois, 1968 ; Hoffman, 1970 ;
Hoffman, Simmonds et Morgan, 1971 ; Hofmann, 1961, 1963). A concentration égale
en sels biligires conjugués, la solubilisation micellaire des acides gras longs et saturés
est beaucoup plus faible que celle des acides gras longs insaturés. Une élévation de la
concentration en sels biliaires au niveau de I'intestin gréle du rat provoquerait donc
une augmentation de la solubilisation micellaire de ces acides gras longs saturés, mais
modifierait peu celle des acides gras longs insaturés, qui est déja excellente aux concen-
trations en sels biliaires observées chez I'holoxénique. Les acides gras saturés qui
forment des micelles mixtes avec les sels biliaires conjugués et le 2-mono-acyl-glycerol
seraient ainsi protégés de leur précipitation sous forme de savons calciques, et en
conséquence, mieux absorbés.

La stéatorrhée qui est observée dans le syndrédme de I'anse aveugle porte au
contraire sur les acides gras longs insaturés et non pas sur les acides longs saturés
(Demarne et al., 1971a, b). Dans ce syndrome les sels biliaires sont déconjugués au
niveau de l'intestin gréle par les bactéries qui y proliférent en trés grand nombre
(Raibaud et al., 1966 ; Sacquet ef al., 1966, 1968, 1971). Or, les sels biliaires déconju-
gués perdent leur propriété de former des micelles mixtes avec les acides gras (Hof-
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mann, 1961). Ainsi, la solubilisation micellaire des acides gras saturés qui est déja mau-
vaise chez le sujet holoxénique normal, ne serait que faiblement affectée chez I'holoxé-
nique atteint du syndrome de I'anse aveugle, alors qu’au contraire celle des acides
gras insaturés, qui est excellente chez I’holoxénique normal serait diminuée dans une
proportion importante chez I'holoxénique atteint du syndrome de I'anse aveugle.

Enfin, I'utilisation expérimentale de I’animal axénique et des méthodes récentes
d’analyse des acides gras par chromatographie en phase gazeuse sur des colonnes
capillaires permet de connaitre la composition des féces en acides gras d’origine
endogéne et de préciser ainsi notre connaissance des acides gras biosynthétisés par
I'organisme animal (Demarne et al., 1978).

L’étude de 'action de la flore microbienne sur I'absorption et I'excrétion du
cholestérol et des acides biliaires demeure trés active. L’absence de transformation bac-
térienne chez I'axénique rend plus facile I'étude des produits de transformation du
cholestérol.

Chez le rat axénique madle, 35 p. 100 des produits de la transformation acide du
cholestérol ne sont pas les acides biliaires classiquement décrits et ne sont pas dosés par
les techniques classiques de chromatographie en phase gazeuse (Sacquet et al., 1978).
If reste & démontrer dans quelie mesure la formation de ces substances inconnues est
d’origine technique ou biologique.

Chez le rat male, il existe trés peu d’acides biliaires sulfatés, moins de 2 p. 100,
alors que chez la femelle il en existe plus de 20 p. 100. Chez le mdle, les acides biliaires
sont principalement ies acides «- et f-muricholiques et cholique, alors que chez la
femelle il existe, en plus de ces acides, de I'acide allochénodésoxycholique et allo-
cholique (Eyssen et al., 1977). Chez la souris mdle la plus grande partie de I'acide cho-
lique est sulfaté en 7 (Eyssen, Parmentier et Mertens, 1976).

Le pourcentage de 'acide cholique par rapport a I’ensemble des acides biliaires
biosynthétisés chez le rat male n’est pas modifié par la présence d’une flore micro-
bienne (Sacquet et al., 1977a, b, c). Il diminue sous I'action de facteurs alimentaires :
cholestérol (Gustafsson, Einarsson et Gustafsson, 1975 ; Sacquet et al., 1977q, b, c),
lactose (Wostmann ef al., 1976, 1977). Il est plus faible chez la femelle que chez le méle
(Einarsson, Gustafsson et Goldman, 1972 ; Eyssen et al., 1977), ce qui s’observe aussi
chez la souris (Eyssen et al., 1973), et il évolue en fonction de I’dge (Eyssen et al., 1973).

Le pool intestinal et I'excrétion fécale des acides biliaires varient selon la composi-
tion de I'aliment, chez le rat axénique et chez le rat holoxénique (Wostmann ef al.,,
1976,1977 ; Sacquet etal., 1977b). La comparaison entre rats axéniques, gnotoxéniques
et holoxéniques permet de savoir si les facteurs alimentaires exercent leur action direc-
tement sur une propriété physiologique de {’organisme ou indirectement via la flore
microbienne du tractus digestif. C’est ainsi qu’un aliment commercial, par comparaison
avec un aliment semi-synthétique, éléve le pool intestinal de sels biliaires, d’'une valeur
égale chez le rat axénique et chez le rat holoxénique : il exerce donc cet effet sans que
la flore intervienne (Sacquet et al., 1977b). Au contraire, les variations de I’excrétion
fécale des acides biliaires sont principalement liées & des variations de la flore micro-
bienne : un aliment de composition complexe, par comparaison a un aliment semi-
synthétique, accroit I'excrétion fécale des acides biliaires chez le rat holoxénique de
fagon significativement plus importante que chez le rat axénique : la flore microbienne
est donc impliquée dans cette action (Sacquet et al., 1977b).
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La formation de certains métabolites bactériens des acides biliaires (acide -
muricholique par exemple) s’laccompagne d’un accroissement de I'excrétion fécale des
acides biliaires (Sacquet et al., 1977¢).

Enfin, I'isolement de bactéries qui forment les différents métabolites observées
chez les rats holoxéniques permet de tester la valeur des méthodes bactériologiques
utilisées pour I'étude de la flore bactérienne du tractus digestif. L’étude des variations
de la composition des féces en acides biliaires constitue une méthode trés fine d’analyse
des variations de la flore bactérienne des cavités digestives sous I'action de divers fac-
teurs, en particulier des facteurs alimentaires.

Flore microbienne dv tractus digestif
et absorption et rétention des minéraux

Depuis la revue de Combe et al. (1976), il n’existe @ notre connaissance, dans ce
domaine, aucun travail basé sur la comparaison entre axénique et holoxénique, a
I’exception de celui de Andrieux, Guéguen et Sacquet (1978) qui étudient les effets du
mode de stérilisation de I'aliment sur "absorption et la rétention des minéraux. Il
apparait que, selon que I'aliment est stérilisé par autoclavage ou par irradiation, cer-
taines caractéristiques de ce métabolisme sont modifiées et que ces modifications sont
parfois différentes chez le rat axénique et chez I’holoxénique. La stérilisation des ali-
ments constitue donc un artéfact en matiére de métabolisme minéral, comme c’est le
cas pour le métabolisme des protéines, des glucides ou des seis biliaires. La nécessité
de stériliser les aliments des animaux sans germes peut conduire a des erreurs expéri-
mentales, comme, par exemple dans le cas de Fe, dont I’absorption et la rétention sont
plus faibles chez le rat axénique qui regoit un aliment autoclavé que chez le rat holoxé-
nique, alors que cette différence disparait lorsque I’aliment est irradié.

Flore microbienne et vitamines

Il n’existe, en Gnotobiotique, aucun travail récent concernant I'action de la flore
microbienne sur le métabolisme vitaminique. Coates (1978) rappelle que la copropha-
gie est responsable, pour une large part, du profit que les rongeurs tirent des synthéses
bactériennes de vitamines. Comme la plupart des travaux ont été accomplis chez les
rongeurs, qui sont coprophages, et chez le poulet qui posséde un intestin terminal rela-
tivement peu développé par rapport a celvi des autres monogastriques omnivores et en
particulier par rapport a celui de I'lhomme, le profit que firent ces derniéres espéces
animales des synthéses bactériennes demeure indéterminé.

Conclusion

Cette étude critique est incompléte, puisqu’elle ne traite ni de la digestion bacté-
rienne des substances médicamenteuses ou toxiques, malgré I'importance croissanie
qu’on lui reconnait (Goldman, 1978), ni de 'action de la flore bactérienne sur la diges-
tion des aliments dans les conditions pathologiques. Le réle de cette flore dans les
conditions physiologiques est encore imparfaitement connue et les récentes revues qui
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en ont été faifes, font état de résultats expérimentaux et d'opinions contradictoires
dans de nombreux domaines. Cet état des connaissances s’explique sans doute par la
complexité des phénoménes étudiés : I'appareil digestif et la flore microbienne qui lui
est associée, constitue un systéme d’interactions multiples soumis aux influences exté-
rieures parmi lesquelles celle du régime alimentaire est sans doute, I'une des plus
importantes. Les facteurs alimentaires peuvent exercer leur action, soit directement sur
I'organisme, soit indirectement en provoquant des modifications de la flore qui reten-
tissent & leur tour sur les processus de digestion, d’absorption, d’excrétion. La comple-
xité de ces phénomeénes soumet 'expérimentateur & deux exigences qui sont difficiles
a concilier :

— d’une part : faire des expériences trés précises, dans lesquelles tous les facteurs de
variation sont définis, parce qu’une variation d’un facteur est susceptible d’avoir des
conséquences multiples et imprévisibles ;

— d’autre part : réaliser au contraire des conditions expérimentales trés diverses,
faute de quoi il lui est impossible d’apprécier I'action de la flore microbienne dans
toute sa diversité.

Commission CNERNA Digestion-Absorption/Association
des Physiologistes, Paris 5-6 octobre 1978.
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