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MICROBIOTE NORMAL DU TRACTUS INTESTINAL Activités métaboliques du microbiote intestinal humain ✰ Fermentative metabolism by the human gut microbiota

Le côlon humain héberge une communauté microbienne extrêmement dense, composée essentiellement d'espèces anaérobies strictes. Ce microbiote intestinal exerce de nombreuses fonctions physiologiques ayant des répercussions importantes sur la nutrition et la santé de l'hôte. Parmi ces fonctions, la fermentation des substrats joue un rôle majeur par la diversité des métabolites produits. Ces processus fermentaires sont fortement corrélés à la nature des substrats disponibles. Ceux-ci sont de deux origines : exogène (alimentaire/polyosides d'origine végétale) et endogène (produits par l'hôte, source importante d'azote). La plupart des métabolites fermentaires synthétisés par le microbiote intestinal sont absorbés puis utilisés par l'hôte. La majorité de ces métabolites sont potentiellement bénéfiques pour l'hôte, toutefois certains peuvent avoir des effets délétères pour la santé. Les interactions entre l'aliment, le microbiote intestinal et l'hôte ont donc un rôle essentiel dans le maintien de l'homéostasie de l'écosystème. Toute rupture de l'équilibre entre ces éléments est susceptible de modifier le fonctionnement de l'écosystème et de conduire à un état pathologique, en particulier au niveau digestif.
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• Mini-symposium on New Perspectives in Irritable Bowel the microbial fermentative process in the gut are mainly absorbed and used by the host. Most of them are beneficial for health effects but some could also have deleterious effects. The gut microbiota should thus be considered in its environment including dietary food and the host. The interactions between food, intestinal microbiota and the host are fundamental to maintain homeostasis of the ecosystem. Any disruption of this equilibrium could modify the functionality of the gut microbiota and leads to pathological situation. © 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. supérieure du tube digestif [START_REF] Flourié | Fonction digestive du caecum chez l'homme normal[END_REF]. Provenant principalement des céréales, des légumes et des fruits, ces hydrates de carbone sont essentiellement composés d'amidon résistant, des polysaccharides végétaux (issus de la paroi cellulaire et des réserves) et de certains oligosaccharides et sucres comme l'inuline, les gommes, les mucilages ou les fructooligosaccharides. La quantité totale de polysaccharides alimentaires qui atteint chaque jour le côlon varie, selon le régime, de 10 à 40 g [START_REF] Macfarlane | The colonic flora, fermentation and large bowel digestive function[END_REF].

L'écosystème intestinal humain est bien adapté à l'utilisation d'une large gamme des polysaccharides présents. Leur dégradation anaérobie est un processus complexe qui met en jeu plusieurs groupes fonctionnels de micro-organismes (Fig. 1). Les différents micro-organismes interagissent pour former une chaîne trophique qui assure la conversion des macromolécules en AGCC et en gaz. La première étape de cette chaîne est l'hydrolyse des polysaccharides par les bactéries hydrolytiques, qui aboutissent à la libération de fragments plus petits. Les produits de la fermentation des sucres par les micro-organismes hydrolytiques et glycolytiques incluent des métabolites intermédiaires comme le formate, l'éthanol, le succinate, le lactate et l'hydrogène, qui ne s'accumulent pas dans l'écosystème mais sont à leur tour métabolisés par d'autres espèces bactériennes en produits finaux.

Dégradation des polysaccharides

La dégradation des polysaccharides met en jeu une série d'enzymes d'hydrolyse (polysaccharidases, glucosidases…) qui ne sont pas produites par l'hôte. Cette fonction d'hydrolyse est essentielle, car elle fournit aux bactéries du carbone et de l'énergie à partir des sucres et/ou des oligosaccharides ainsi libérés. Les principales espèces bactériennes pour lesquelles une activité hydrolytique a été démontrée appartiennent aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia ainsi qu'à certaines espèces de Clostridium, Eubacterium et Enterococcus. L'activité des diverses hydrolases mise en évidence dans les échantillons fécaux est associée pour l'essentiel à la fraction bactérienne, en particulier l'activité hydrolytique impliquée dans la dégradation des polysaccharides insolubles comme la cellulose ou les hémicelluloses [START_REF] Englyst | Polysaccharides breakdown by mixed populations of human faecal bacteria[END_REF][START_REF] Flint | Polysaccharide utilization by gut bacteria: potential for new insights from genomic analysis[END_REF]. Dans ce dernier cas, l'activité hydrolase la plus élevée est mesurée dans la fraction bactérienne associée aux particules alimentaires. Des travaux récents ont montré que les bactéries qui colonisent principalement les substrats insolubles appartiennent à des groupes spécialisés de bactéries pouvant varier d'un hôte à l'autre [START_REF] Leitch | Selective colonization of insoluble substrates by human faecal bacteria[END_REF][START_REF] Walker | The species composition of the human intestinal microbiota differs between particle-associated and liquid phase communities[END_REF].

Une même fonction hydrolytique peut être retrouvée dans différentes espèces bactériennes. Par exemple, la plupart des
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Le côlon humain héberge une communauté microbienne dense et complexe, essentiellement composée de bactéries anaérobies strictes. Le microbiote intestinal exerce de nombreuses fonctions physiologiques qui ont des répercussions importantes pour l'hôte. Parmi elles, la fermentation des substrats joue un rôle majeur dans le maintien de la santé de l'hôte. Les capacités métaboliques du microbiote intestinal humain sont corrélées à la nature des substrats disponibles pour la fermentation colique. Ces substrats sont d'origine exogène (fibres alimentaires) ou endogène (produits par l'hôte). Une grande variété de substrats est ainsi disponible pour la fermentation par le microbiote intestinal, ce qui contribue à maintenir la biodiversité bactérienne de cet écosystème. Inversement, une variété de métabolites sont produits par le processus de fermentation microbienne, dont les principaux sont des acides gras à chaîne courte (AGCC ; acétate, propionate, butyrate), des gaz (hydrogène, dioxyde de carbone et, chez certains individus, méthane) et de l'ammoniac. La bioconversion par le microbiote intestinal des macromolécules en métabolites met en jeu différents groupes fonctionnels de micro-organismes (espèces bactériennes ayant en commun une activité similaire) dotés d'activités complémentaires. Bien que la diversité microbienne au sein du microbiote intestinal ait fait l'objet au cours des dernières années de recherches approfondies, les aspects fonctionnels de cette diversité restent relativement mal connus. Le lien entre la phylogénie et la fonction des micro-organismes est encore difficile à établir, à l'exception de quelques caractéristiques métaboliques telles que la production de butyrate.

Les métabolites issus de la fermentation produits par les micro-organismes intestinaux sont pour une large part absorbés et utilisés par l'hôte. Bien que la plupart d'entre eux soient bénéfiques pour la santé, quelques-uns pourraient aussi avoir des effets délétères. Les interactions entre l'alimentation, le microbiote intestinal et l'hôte jouent un rôle fondamental dans le maintien de l'homéostasie de l'écosystème. Toute rupture de cet équilibre est susceptible de modifier les fonctionnalités du microbiote intestinal et de conduire à une situation pathologique.

Dans le présent article, deux des principales fonctions du microbiote intestinal sont passées en revue : le métabolisme des glucides et celui des protéines.

Dégradation et fermentation des polysaccharides

Les substrats provenant de l'alimentation se composent principalement d'hydrates de carbone non digérés dans la partie espèces bactériennes prédominantes de l'intestin sont capables d'utiliser l'amidon comme source d'énergie. Bacteroides sp. a été considérée comme la principale bactérie capable de dégrader l'amidon. Cependant, il a été démontré que de nombreuses bactéries à Gram positif (Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia) contribuent également efficacement à l'hydrolyse de l'amidon [START_REF] Leitch | Selective colonization of insoluble substrates by human faecal bacteria[END_REF][START_REF] Mccarthy | Evidence that polygalacturonic acid is not an important substrate for Bacteroides species in the colon[END_REF][START_REF] Ramsay | Cellassociated α-amylases of butyrate-producing Firmicute bacteria from the human colon[END_REF].

La dégradation des polymères de la paroi cellulaire des végétaux implique également diverses espèces bactériennes. L'une des principales composantes de cette paroi, la cellulose, est dégradée par les espèces Bacteroides, Ruminococcus et Enterococcus [START_REF] Robert | The cellulolytic microflora of the human colon: evidence of microcrystalline cellulosedegrading bacteria in methane-excreting subjects[END_REF]. Cependant, il apparaît que la prévalence de ces différentes espèces capables de dégrader la cellulose diffère d'un individu à l'autre en fonction de son statut pour la production de méthane [START_REF] Robert | The cellulolytic microflora of the human colon: evidence of microcrystalline cellulosedegrading bacteria in methane-excreting subjects[END_REF]. Par contraste, tous les sujets hébergent une communauté bactérienne xylanasique à haut niveau de population (10 9 /g fèces), principalement composée d'espèces bactériennes appartenant aux genres Bacteroides et Roseburia [START_REF] Chassard | Characterization of the xylan-degrading microbial community from human faeces[END_REF]. L'activité hydrolytique de Bacteroides sp. vis-à-vis du xylane et de l'arabino-galactane soluble a été largement étudiée [START_REF] Salyers | Fermentation of polysaccharides by human colonic anaerobes[END_REF] alors que l'espèce Roseburia n'a été isolée et caractérisée que plus récemment.

La dégradation des polysaccharides végétaux met en jeu une large gamme d'hydrolases (glycoside-hydrolases, lysases, estérases). Ces enzymes présentent souvent une organisation complexe avec de multiples domaines catalytiques, structurels et de liaison du substrat [START_REF] Flint | Polysaccharide utilization by gut bacteria: potential for new insights from genomic analysis[END_REF]. De plus, l'agencement de ces gènes sur le génome ainsi que leur régulation varient d'une espèce à l'autre [START_REF] Flint | Polysaccharide utilization by gut bacteria: potential for new insights from genomic analysis[END_REF][START_REF] Salyers | Fermentation of polysaccharides by human colonic anaerobes[END_REF]. Il se peut en outre qu'une espèce bactérienne produise plusieurs types d'hydrolases. La dégradation d'une structure aussi complexe que la paroi cellulaire végétale exige ainsi la contribution de plusieurs espèces bactériennes dotées d'activités complémentaires qui interagissent pour assurer la dégradation effective des polysaccharides, en particulier par le biais de transferts de nutriments (cross-feeding) comme les sucres ou l'hydrogène [START_REF] Flint | Polysaccharide utilization by gut bacteria: potential for new insights from genomic analysis[END_REF][START_REF] Robert | Interspecies H 2 transfer in cellulose degradation between fibrolytic bacteria and H 2 -utilizing microorganisms from the human colon[END_REF][START_REF] Chassard | Interaction between H 2 -producing and non H 2 -producing cellulolytic bacteria from the human colon[END_REF][START_REF] Chassard | H 2 and acetate transfers during xylan fermentation between a butyrate-producing xylanolytic species and hydrogenotrophic microorganisms from the human gut[END_REF]. La croissance des organismes saccharolytiques est, dans une large mesure, contrôlée par l'activité des espèces hydrolytiques et par la compétition entre ces différentes espèces pour l'utilisation des substrats libérés.

Fermentation des glucides

En dépit de la vaste diversité des hydrates de carbone disponibles et du grand nombre d'espèces capables d'en assurer la fermentation, le nombre de voies métaboliques par lesquelles ces substrats sont catabolisés est relativement limité (Fig. 2). La majorité des espèces bactériennes utilisent la glycolyse, également connue sous le nom de voie d'Embden-Meyerhof-Parnas, pour convertir les hydrates de carbone en pyruvate. Le pyruvate est ainsi le métabolite central de ces processus de fermentation ; il emprunte ensuite différentes voies pour être converti en produits de fermentation qui représentent les accepteurs finaux d'électrons. Les principaux métabolites formés sont l'acétate, le propionate et le butyrate. Cependant, certaines espèces bactériennes produisent également des métabolites intermédiaires, comme le succinate, le lactate, l'acrylate, l'éthanol, le formate ou encore H 2 et CO 2, qui ne s'accumulent pas dans l'écosystème puisqu'ils sont rapidement métabolisés in situ par d'autres espèces bactériennes en métabolites principaux [START_REF] Bernalier-Donadille | Main Metabolic functions of the human intestinal microflora[END_REF][START_REF] Flint | Interactions and competition within the microbial community of the human colon: links between diet and health[END_REF]. La synthèse de ces composés intermédiaires contribue aussi à maintenir la diversité à l'intérieur du microbiote colique. Les principaux AGCC (acétate, propionate et butyrate) sont rapidement absorbés par les cellules épithéliales, puis métabolisés dans différents organes (épithélium intestinal, foie, muscle, cerveau…).

La majorité des espèces bactériennes présentes dans le côlon se caractérisent in vitro par une fermentation de type acide mixte, de sorte qu'elles produisent en utilisant le substrat plusieurs métabolites [START_REF] Bernalier-Donadille | Main Metabolic functions of the human intestinal microflora[END_REF]. La majorité des espèces qui prédominent dans le côlon (Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus, Eubacterium…) produisent de l'acétate. La principale voie de biosynthèse de l'acétate est la décarboxylation oxydative du pyruvate, qui aboutit à la synthèse d'ATP (Fig. 2.). Une partie de l'acétate est ensuite utilisée au cours de la formation du butyrate [START_REF] Louis | Understanding the effects of diet on bacterial metabolism in the large intestine[END_REF].

Le propionate est synthétisé principalement par l'espèce prédominante Bacteroides, ainsi que par Propionibacterium et Veillonella. Dans le côlon humain, les deux voies possibles de biosynthèse du propionate (la voie du succinate et celle de l'acrylate) pourraient coexister (Fig. 2). La formation de propionate via la décarboxylation du succinate est sans doute la voie principale, en particulier pour l'espèce prédominate Bacteroides, tandis que la voie qui conduit du lactate à l'acrylate est empruntée par les bactéries qui appartiennent au cluster IX des clostridiacaca [START_REF] Flint | Interactions and competition within the microbial community of the human colon: links between diet and health[END_REF][START_REF] Louis | Understanding the effects of diet on bacterial metabolism in the large intestine[END_REF].

Bien que les effets bénéfiques du butyrate pour la santé soient bien établis, l'étude et l'identification des espèces productrices de butyrate dans le côlon ne se sont développées que récemment [START_REF] Pryde | The microbiology of butyrate formation in the human colon[END_REF]. Pryde et al. [START_REF] Pryde | The microbiology of butyrate formation in the human colon[END_REF] ont montré que la communauté bactérienne productrice de butyrate se compose de nouvelles espèces appartenant aux genres Eubacterium et Coprococcus ainsi que d'espèces récemment identifiées appartenant aux groupes E. rectale-Roseburia et Faecalibacterium. Ces derniers sont aujourd'hui considérés comme les principaux producteurs prédominants de butyrate dans l'intestin [START_REF] Barcenilla | Phylogenetic relationship of butyrateproducing bacteria from the human gut[END_REF][START_REF] Hold | Oligonucleotide probes that detect quantitatively significant groups of butyrate-producing bacteria in human feces[END_REF][START_REF] Aminov | Molecular diversity, cultivation and improved detection by fluorescent in situ hybridization of a dominant group of human gut bacteria related to Roseburia spp. or Eubacterium rectale[END_REF]. La biosynthèse du butyrate par la voie de la butyrate kinase est la première à avoir été décrite. Elle implique la condensation de deux molécules d'acétyl-S-CoA et s'accompagne de la synthèse d'une molécule d'ATP (Fig. 2). On a récemment découvert chez les producteurs de butyrate prédominants de l'intestin humain l'existence d'une deuxième voie : elle utilise une CoA-transférase qui transfère le radical CoA à partir du butyryl-CoA entoacétate [START_REF] Duncan | Acetate uilization and butyryl coenzyme A (CoA): acetate-CoA transferase in butyrate-producing bacteria from the human large intestine[END_REF][START_REF] Louis | Diversity, metabolism and microbial ecology of butyrate-producing bacteria from the human large intestine[END_REF]. L'acétate est un co-substrat de cette réaction et l'on suppose que la voie de la butyryl-CoA CoA-transférase pourrait être favorisée dans l'intestin par la concentration élevée d'acétate qui s'y trouve dans les conditions normales [START_REF] Louis | Understanding the effects of diet on bacterial metabolism in the large intestine[END_REF].

L'échange de métabolites entre les bactéries joue un rôle important dans la fermentation des substrats au sein de l'écosystème intestinal. Par exemple, bien qu'un grand nombre des bactéries intestinales soit capable de produire du lactate, ce métabolite ne s'accumule pas dans le côlon des sujets sains. Les espèces bactériennes principalement responsables de la production de lactate à partir de la fermentation des sucres sont communément appelées bactéries lactiques. Dans le côlon humain, les bactéries lactiques appartiennent pour l'essentiel aux genres Bifidobacterium et Lactobacillus ainsi que Streptococcus et Enterococcus. La voie de la formation du lactate correspond à l'oxydation du pyruvate par la lactate déshydrogénase (Fig. 2). Le lactate produit par la fermentation des sucres dans le côlon est réutilisé pour une large part in situ, suivant différentes voies qui conduisent à la synthèse de propionate ou de butyrate. De récentes études in vitro portant sur la conversion du lactate par le microbiote fécal humain ont montré que la principale voie métabolique utilisée diffère significativement d'un individu à l'autre [START_REF] Bourriaud | Lactate is mainly fermented to butyrate by human intestinal microfloras but inter-individual variation is evident[END_REF][START_REF] Chassard | Assessment of metabolic diversity within the intestinal microbiota from healthy humans using combined molecular and cultural approaches[END_REF]. Environ 60 % des microbiotes fécaux étudiés transformaient le lactate en butyrate, tandis que 20 % formaient du propionate et que 20 % métabolisaient le lactate à la fois en butyrate et en propionate. Des espèces bactériennes capables de convertir le lactate en butyrate ont été récemment identifiées. Elles incluent les espèces Eubacterium hallii et Anaerostipes caccae [START_REF] Duncan | Lactate-utilizing bacteria, isolated from human feces, that produce butyrate as a major fermentation product[END_REF]. Des espèces bactériennes appartenant aux genres Veillonella et Propionibacterium ont la capacité de métaboliser le lactate en propionate in vitro, par la voie de la décarboxylation du succinate. Cependant, certaines espèces de Clostridium ainsi que de Megasphaera elsdenii présentes dans le tube digestif des herbivores utilisent la voie de l'acrylate pour métaboliser le lactate en propionate [START_REF] Counotte | Role of Megasphaera elsdenii in the fermentation of DL-[2-13 C] lactate in the rumen of dairy cattle[END_REF]. Il se peut que cette voie de synthèse du propionate soit présente dans le côlon humain, mais les espèces en cause restent inconnues. Enfin, le lactate est aussi un co-substrat préférentiel pour les bactéries sulfato-réductrices (BSR), à partir duquel elles forment de l'acétate et des sulfures [START_REF] Gibson | Alternative pathways for hydrogen disposal during fermentation in the human colon[END_REF]. Il a récemment été montré que l'espèce BSR Desulfovibrio piger était en compétition efficace pour l'utilisation de lactate de l'espèce productrice de butyrate prédominante E. hallii [START_REF] Marquet | Lactate has the potential to promote hydrogen sulphide formation in the human colon[END_REF].

Métabolisme des protéines

Quantitativement, le métabolisme des protéines est moins important que celui des polysaccharides, en particulier dans le côlon proximal. On estime que la quantité totale de composés riches en azote dans le côlon varie de 6 à 18 g par jour, dont 1 à 2 g provenant de l'iléon [START_REF] Macfarlane | The colonic flora, fermentation and large bowel digestive function[END_REF]. Certaines protéines alimentaires sont capables d'atteindre le côlon, la quantité variant en fonction du régime et de la structure des protéines de la nourriture, mais les principales sources d'azote sont les substrats générés par l'hôte.

Les substrats endogènes proviennent à la fois de l'intestin grêle et du côlon (enzymes pancréatiques, sécrétions biliaires, desquamation des cellules épithéliales, mucines, etc.). À la différence de la fermentation des glucides, la dégradation des protéines dans le côlon génère de nombreux métabolites potentiellement toxiques pour l'hôte (phénols, indoles, ammoniac, amines…). Cette biodégradation nécessite la contribution de différentes espèces bactériennes dotées d'activités complémentaires (protéases, désaminases, décarboxylases…) qui interagissent pour assurer la dégradation et le métabolisme des protéines. En stimulant la protéosynthèse bactérienne, la fermentation des glucides contribue pour une large part à diminuer la quantité de métabolites toxiques issus de la protéolyse.

Protéolyse et métabolisme des peptides et des acides aminés

Les protéines et les peptides sont les principales sources d'azote dans le côlon. Les bactéries intestinales hydrolysent ainsi ces molécules afin d'obtenir le carbone et l'azote qui entrent dans leur composition. La protéolyse est de ce fait un processus fondamental dans le côlon. Les mécanismes qui régulent ce processus sont encore très mal connus [START_REF] Cummings | The control and consequence of bacterial fermentation in the human colon[END_REF]. La structure et la solubilité des protéines ainsi que leur temps de transit sont probablement des facteurs importants. Le pH intraluminal joue également un rôle, car le pH optimal des protéases est proche de la neutralité. Les facteurs qui modulent le pH colique, comme la production d'acides au cours de la fermentation des glucides, sont ainsi capables de moduler l'activité protéolytique au sein de l'écosystème. Les protéases bactériennes devraient par conséquent être particulièrement actives dans le côlon distal, où le pH est proche de 7,0 [START_REF] Macfarlane | Metabolic activities of the normal colonic flora[END_REF].

L'hydrolyse des protéines par les enzymes protéolytiques (protéases) aboutit à la libération de peptides (Fig. 3). Un grand nombre d'espèces bactériennes du côlon humain sont dotées d'une activité protéolytique (Bacteroides, Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus) [START_REF] Cummings | The control and consequence of bacterial fermentation in the human colon[END_REF]. Les peptides peuvent être assimilés par différentes espèces bactériennes. Leur utilisation s'accompagne souvent de l'excrétion d'acides aminés non essentiels pour leur croissance bactérienne (Fig. 3), qui deviennent potentiellement disponibles pour d'autres espèces bactériennes coliques incapables de digérer les peptides [START_REF] Macfarlane | Metabolic activities of the normal colonic flora[END_REF]. Un grand nombre d'espèces du côlon sont capables d'utiliser les acides aminés. C'est le cas notamment de certaines espèces de Veillonella, Clostridium et Eubacterium, qui utilisent les acides aminés comme principale source d'énergie car elles sont incapables de fermenter les glucides. Cependant, de nombreuses espèces saccharolytiques utilisent aussi les acides aminés et les peptides comme source d'azote [START_REF] Cummings | The control and consequence of bacterial fermentation in the human colon[END_REF]. La fermentation des acides aminés met en jeu des réactions d'oxydation et de réduction variées, avec des accepteurs finaux d'électrons très divers (acides gras insaturés, autres acides aminés, H 2 , etc.). La désamination des acides aminés, qui conduit à la formation d'AGCC et d'ammoniac, apparaît comme la voie principale utilisée par les espèces bactériennes du côlon [START_REF] Macfarlane | Metabolic activities of the normal colonic flora[END_REF]. L'acétate, le propionate et le butyrate sont les principaux métabolites produits. Cependant, une large gamme d'autres composés sont également formés au cours du métabolisme des acides aminés, comme les phénols, les acides dicarboxyliques et les acides gras ramifiés (isobutyrate, 2-méthylbutyrate, isovalérate). Les acides gras ramifiés pourraient être considérés comme des marqueurs de la protéolyse dans le côlon. La concentration de ces métabolites augmente significativement du côlon proximal au côlon distal [START_REF] Cummings | The control and consequence of bacterial fermentation in the human colon[END_REF]. Le phénol et l'indole issus de la décomposition des acides aminés aromatiques par certaines espèces de Clostridium, Lactobacillus et Bifidobacterium sont absorbés et détoxifiés par la muqueuse colique, puis excrétés dans les urines. Une augmentation de la formation de phénol et d'indole a cependant été décrite en association à diverses situations pathologiques chez l'homme, notamment en cas de cancer du côlon [START_REF] Macfarlane | Metabolic activities of the normal colonic flora[END_REF].

Ammoniac

La majeure partie de l'ammoniac produit dans le côlon provient de la désamination des acides aminés et la contribution de l'urée à cette production est mineure [START_REF] Cummings | The control and consequence of bacterial fermentation in the human colon[END_REF][START_REF] Macfarlane | Metabolic activities of the normal colonic flora[END_REF] (Fig. 3). L'ammoniac formé par le microbiote intestinal est absorbé par la muqueuse colique et transporté par la veine porte jusqu'au foie, où il est converti en urée, qui est excrétée dans l'urine. L'ammoniac est aussi la principale source d'azote pour un très grand nombre d'espèces bactériennes dans le côlon. À l'intérieur de la cellule bactérienne, des aminotransférases permettent aussi, grâce au transfert de l'ammoniac sur les squelettes carbonés, la synthèse d'acides aminés nécessaires à la bactérie [START_REF] Cummings | The control and consequence of bacterial fermentation in the human colon[END_REF][START_REF] Macfarlane | Metabolic activities of the normal colonic flora[END_REF].

L'ammoniac est un composé potentiellement toxique pour l'hôte. Dès les faibles concentrations (5-10 mmol), ce métabolite peut être délétère pour la morphologie et le métabolisme intermédiaire des cellules intestinales, et augmenter la synthèse de l'ADN [START_REF] Macfarlane | Metabolic activities of the normal colonic flora[END_REF]. L'ammoniac pourrait de ce fait être impliqué dans les mécanismes d'initiation du cancer colique. La concentration d'ammoniac dans le côlon résulte d'un équilibre entre la désamination des acides aminés par les bactéries et de l'utilisation de l'ammoniac par les cellules pour leur biosynthèse. En stimulant la synthèse des protéines, la fermentation des glucides contribue à diminuer la concentration d'ammoniac dans la lumière colique.

Conclusion

La biodiversité phylogénétique et fonctionnelle du microbiote intestinal humain est modulée à la fois par l'alimentation, par l'environnement et par l'hôte. Les interactions entre le bol alimentaire, le microbiote intestinal et l'hôte sont en partie médiées par les métabolites bactériens produits par le processus de fermentation intestinale. Nos connaissances actuelles sur cette fonctionnalité du microbiote intestinal restent limitées à la physiologie et à l'étude génétique de quelques espèces en culture. La possibilité d'étendre ces connaissances est désormais offerte par l'accès au séquençage du génome d'une large gamme d'organismes cultivés ainsi qu'aux approches métagénomiques. 

Conflits d'intérêts

•

  Predicting liver failure after major hepatectomy • Syndrome d'activation macrophagique • Cholécystectomie ambulatoire • Rectite radique • Cancers du côlon et du rectum ISSN 0181-9801 The intestinal microbiotia: Equilibrium and disorders Guest editors: G. Corthier & P. Marteau 2010 september Supplement 1 -Vol. 34 63601

Figure 1

 1 Figure 1 Interactions nutritionnelles (cross-feeding) au cours de la dégradation et de la fermentation des polysaccharides par le microbiote intestinal humain.

Figure 3

 3 Figure 3Métabolisme des protéines par le microbiote intestinal humain AGCC : acides gras à chaîne courte

  Figure 2Principales voies métaboliques de la fermentation des polysaccharides par le microbiote intestinal humain.
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