n exempled
postbiotique

Pr Amandine Everard

Walloon Excellence in Life Sciences and BlOtechnology (WELBIO), Metabolism and Nutrition Research Group,
Louvain Drug Research Institute, UCLouvain

Des modifications du microbiote intestinal ont été mises en évidence dans différentes
pathologies. Méme si la plupart des données montrent initialement une association, des
liens de causalité sont de plus en plus étudiés, notamment dans les désordres métaboliques
associés a l'obésité. Akkermansia muciniphila est 'une des bactéries du microbiote intestinal
les plus étudiées actuellement dans différentes pathologies. Dans le cadre de I'obésité
et des désordres métaboliques, la bactérie Akkermansia muciniphila MucT permet de
limiter la prise de poids et le développement de l'insulinorésistance dans des modeles
précliniques. De maniere surprenante, la bactérie Akkermansia muciniphila MucT pasteurisée
présente des effets bénéfiques plus importants par rapport a la bactérie Akkermansia
muciniphila MucT vivante. Cette forme pasteurisée peut donc étre considérée comme
un potentiel postbiotique. Une étude pilote réalisée chez des volontaires en surpoids ou
obéses avec un syndrome métabolique et un prédiabéte, a permis de démontrer qu'une
supplémentation quotidienne de la bactérie Akkermansia muciniphila MucT pasteurisée
par voie orale est s(re et bien tolérée chez ces individus. De plus cette étude pilote a
permis de mettre en évidence les effets dAkkermansia muciniphila MucT pasteurisée sur
la sensibilité a l'insuline et les taux plasmatiques de cholestérol. Méme si ces données sont
encourageantes, il est important de préciser que la supplémentation avec Akkermansia
muciniphila MucT pasteurisée ne doit pas étre vue comme un traitement, mais plutot
comme une piste supplémentaire qui pourrait participer a limiter le développement de
désordres métaboliques, en parallele d'autres interventions de type hygiéno-diététique.
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Microbiote intestinal et pathologies

Selon les derniéres estimations, nous abritons autant
de micro-organismes que de cellules humaines, et la plu-
part d’entre eux se retrouvent au niveau des intestins (1).
Le microbiote intestinal, ou 'ensemble des micro-orga-
nismes qui colonisent les intestins, joue des roles clés pour
la santé de I'hdte. Ces interactions sont de plus en plus
décrites dans la littérature scientifique: plus de 59.500 ar-
ticles en lien avec le microbiote intestinal ont été publiés
sur PubMed. De nombreuses études ont pu mettre en évi-
dence des modifications du microbiote intestinal dans dif-
férentes pathologies comme I'obésité, le diabéete de type 2,
les maladies inflammatoires de I'intestin ou encore les ma-
ladies neurodégénératives (2). Il est important de rappeler
que dans la plupart des études réalisées, ce sont souvent
des liens de corrélation qui sont observés, mais ce n’est pas
parce que la composition du microbiote intestinal est mo-
difiée que ce dernier joue un role dans le développement de
la pathologie. De plus, il est souvent difficile de déterminer
si les modifications de microbiote intestinal observées sont
T'une des causes ou l'une des conséquences de la patholo-
gie. Finalement, au-dela de la composition du microbiote
intestinal, la fonction métabolique qu’il exerce est particu-
lierement importante a prendre en considération.

Cependant, la mise en évidence de liens d’association
entre la composition du microbiote intestinal et une patho-
logie peut s’avérer intéressante a investiguer. Différentes
stratégies d’intervention visant le microbiote intestinal
ont été développées (Tableau 1). Parmi les bactéries
du microbiote intestinal les plus étudiées actuellement
dans différentes pathologies figure Akkermansia mucini-
phila. 11 est important de préciser qu’il existe une forte

Définitions.
Prébiotiaue Substrat sélectivement utilisé par les micro-organismes de I'hote,
q conférant des effets bénéfiques pour I'hGte (3)
Probiotique Micro-organisme vivant qui, lorsqu'il est administré en quantités
q adéquates, confere des effets bénéfiques pour I'hote (4)
- Préparation de micro-organismes inanimés et/ou de leurs
HOSLHRE composants conférant des effets bénéfiques pour I'hGte (5)
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réglementation autour du terme probiotique, limitant for-
tement l'utilisation d’allégations santé associées a des mi-
cro-organismes. Le terme «probiotique» ne peut pas étre
utilisé pour Akkermansia muciniphila, et le terme «bacté-
rie bénéfique» est préféré, voire le terme postbiotique dans
certains cas décrits par la suite.

Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila a été isolée pour la premiére
fois en 2004 a partir d'un échantillon de microbiote intes-
tinal d’'un individu sain, par des chercheurs du laboratoire
de microbiologie de I'Université de Wageningen, aux Pays-
Bas (6). Cette bactérie a la particularité de se localiser dans
la couche de mucus qui se trouve a la surface des cellules
épithéliales de l'intestin, qu’elle utilise comme principal
substrat énergétique. Akkermansia muciniphila fait éga-
lement partie des premieres bactéries qui colonisent les
intestins (7). La souche Akkermansia muciniphila MucT a
été la premiere souche isolée chez ’homme, et donc la plus
étudiée. Actuellement, plus de 100 souches différentes ont
été isolées a partir d’échantillons humains prélevés dans
des populations européennes, américaines ou asiatiques
(8, 9). Plusieurs facteurs peuvent influencer I'abondance
d’Akkermansia muciniphila, comme l'alimentation — une
alimentation riche en polyphénols augmente 'abondance
d’Akkermansia muciniphila —, le jeline, le temps de transit
intestinal, 'exercice physique ou encore la prise de certains
médicaments comme la metformine.

De nombreuses études ont pu mettre en évidence une
modification de ’'abondance de cette bactérie commensale
dans différentes pathologies comme 1'obésité, le diabéte,
la stéatose hépatique, les maladies inflammatoires et cer-
taines maladies neurodégénératives (sclérose en plaques
et maladie de Parkinson) (Figure 1). Ces études étaient
initialement principalement basées sur des liens de cor-
rélation, mais de plus en plus d’études ont pu mettre en
évidence des liens de causalité entre Akkermansia muci-
niphila et I'état de santé d’un individu (10). C’est dans le
cadre de maladies métaboliques que la premiere étude pi-
lote avec une supplémentation quotidienne d’Akkerman-
sia muciniphila a été réalisée chez ’homme (11).

Akkermansia muciniphila et les désordres
métaboliques

Différentes études conduites chez 'animal de labo-
ratoire et chez ’'homme ont pu mettre en évidence une
diminution récurrente de I’abondance d’Akkermansia
muciniphila dans l'intestin d’individus obeses en compa-
raison avec des individus de poids corporel normal (12).
De plus, 'abondance d’Akkermansia muciniphila dans le
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Associations entre 'abondance d'Akkermansia muciniphila dans l'intestin et différentes pathologies.

Syndrome métabolique

' RN

ﬁ Diabete
fo]

Obésité —

' Stéatose hépatique

Akkermansia muciniphila

Maladies neurodégénérative
(sclérose en plaques, Parkinson)

'

Réponse aux
immunothérapies

N

Maladies inflammatoires
de l'intestin

microbiote intestinal est positivement associée avec un
meilleur statut métabolique et de meilleurs résultats cli-
niques lors d'un régime hypocalorique (13). Sur la base de
ces liens de corrélation, nous avons investigué les poten-
tiels effets bénéfiques d’Akkermansia muciniphila dans
des modeles animaux d’obésité et de syndrome métabo-
lique. Grace a une collaboration avec le laboratoire de
microbiologie de 'université de Wageningen, nous avons
démontré, chez ’'animal de laboratoire, quune supplé-
mentation quotidienne d’Akkermansia muciniphila
MucT permettait de limiter les désordres métaboliques
associés a une alimentation hyperlipidique, notamment
de réduire la prise de masse grasse, le développement de
I'inflammation et I'insulinorésistance (14). Ces résultats
ont également été observés dans d’autres laboratoires et
démontrés par deux revues systématiques de la littéra-
ture publiées en 2021 (15, 16).

Des études précliniques a I'application clinique

Les résultats précliniques obtenus chez I'animal de la-
boratoire semblaient encourageants, mais plusieurs obsta-
cles techniques se sont présentés avant de pouvoir imagi-
ner une supplémentation avec Akkermansia muciniphila
chez 'homme. Tout d’abord, la production de la bactérie
pour la réalisation des études précliniques se faisait avec
T'utilisation de mucus gastrique de porc comme substrat
énergétique dans le milieu de culture, ce qui est incompa-
tible pour des tests d’intervention chez ’homme.

Une premiere étape a donc consisté a développer un
milieu de culture synthétique permettant la production de
la bactérie de maniere efficace et en absence de mucus de

Medi-Sphere 725 22 février 2023

porc (17). Ensuite nous avons testé les effets de la bacté-
rie cultivée dans un milieu de culture synthétique sur les
désordres métaboliques associés a un régime hyperlipi-
dique. Nous avons pu démontrer que lorsque la bactérie
était produite avec une source synthétique de carbone et
d’azote, elle maintenait ses effets sur 'accumulation de
masse grasse et le métabolisme du glucose chez des souris
rendues obeéses par un régime hyperlipidique (17).

Une autre limitation potentielle pour son application
clinique est la relative sensibilité d’Akkermansia mucini-
phila a Toxygéne, ce qui complique sa production et son
utilisation a large échelle. Afin de faire face a cet obstacle,
nous avons testé les effets de la bactérie pasteurisée en les
comparant aux effets de la bactérie vivante dans nos mo-
déle précliniques. La pasteurisation permet de garder la
morphologie générale de la bactérie, ce qui lui permettrait
de garder une partie de ses effets bénéfiques, mais alors
elle n’est plus viable, ce qui ne la rend plus sensible a 'oxy-
geéne. De maniére trés surprenante, nous avons découvert
que les effets de la bactérie pasteurisée étaient supérieurs
aux effets de la bactérie vivante, avec une diminution plus
importante du poids corporel, de la masse grasse et de I'in-
sulinorésistance chez les animaux qui ont recu la bactérie
pasteurisée en comparaison aux animaux qui ont recu la
bactérie vivante (17). La bactérie pasteurisée pourrait donc
étre assimilée a la définition de postbiotique (Tableau 1).

Une fois que ces challenges techniques ont pu étre
correctement résolus — grace a l'utilisation d’'une bactérie
produite sur un milieu de culture synthétique et pasteuri-
sée, tout aussi efficace et méme davantage efficace dans des
études précliniques —, I'implémentation d’une étude pilote
chez 'homme (Microbes4U) a pu étre envisagée en 2015.



Etude pilote d'intervention humaine

Le but principal de I'étude pilote était d’évaluer la sé-
curité et la tolérance d’'une supplémentation quotidienne
d’Akkermansia muciniphila chez des volontaires présen-
tant un surpoids ou une obésité associée a un syndrome
métabolique. Dans le cadre de cette étude pilote, des vo-
lontaires en surpoids ou obéses avec un syndrome métabo-
lique et un état prédiabétique et sans médication ont recu
par voie orale soit une supplémentation quotidienne d’Ak-
kermansia muciniphila MucT vivante a une dose 10'°CFU/
jour, soit supplémentation quotidienne d’Akkermansia
muciniphila MucT pasteurisée ou un placebo pendant une
période de 3 mois. Cette étude pilote a permis de démon-
trer que la supplémentation quotidienne d’Akkermansia
muciniphila MucT vivante ou pasteurisée était siire et bien
tolérée chez des individus avec un syndrome métabolique.
En effet, aucune modification des marqueurs inflamma-
toires, hématologiques, hépatiques, rénaux ou de la fonc-
tion musculaire n’a été observée apres la supplémentation,
quelle que soit la formule d’Akkermansia muciniphila
MucT (vivante ou pasteurisée) (11, 17) . Afin de confirmer
ces aspects, une étude préclinique toxicologique plus ro-
buste a également été conduite. Cette derniére a confirmé
T’absence de toxicité, méme a de fortes doses allant jusqu’a
9,6x10" cellules d’Akkermansia muciniphila MucT par
kilo de poids corporel. Des tests de toxicité génétiques ont
également été réalisés (18).

De plus, méme si I’étude n’avait pas pour but d’étudier
Pefficacité de la supplémentation d’Akkermansia mucini-
phila MucT (vivante ou pasteurisée) sur les parameétres
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du syndrome métabolique, elle a permis de révéler des
données préliminaires encourageantes. En effet, la supplé-
mentation avec Akkermansia muciniphila MucT pasteu-
risée a permis de limiter certaines détériorations métabo-
liques observées dans le groupe de volontaires supplémen-
tés avec le placebo. La supplémentation avec Akkermansia
muciniphila MucT pasteurisée améliore la sensibilité a
I'insuline, et réduit I'insulinémie et le taux plasmatique de
cholestérol total en comparaison au groupe de volontaires
supplémentés avec le placebo (11).

Cette étude fournit des résultats préliminaires encou-
rageants concernant l'utilisation d’Akkermansia mucini-
phila MucT pasteurisée comme piste d’intervention pré-
ventive et/ou thérapeutique chez des sujets en surpoids ou
obeses avec le développement d'une résistance a I'insuline.

Finalement, 'ensemble de ces études ont permis d’ob-
tenir la reconnaissance par ’Agence Européenne de la
Sécurité Alimentaire d’Akkermansia muciniphila MucT
pasteurisée, comme novel food en septembre 2021.
Cependant, il est important de préciser que la supplémen-
tation avec Akkermansia muciniphila MucT pasteurisée
ne doit pas étre vue comme un traitement en tant que tel,
mais plutét comme un adjuvant naturel et complémen-
taire qui pourrait participer a limiter le développement
de désordres métaboliques en paralléle d’autres interven-
tions de type hygiénodiététique. B
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