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Résumé

La population humaine est exposée a de tres nombreux contaminants chimiques
environnementaux et alimentaires (métaux lourds, pesticides, nanoparticules, plastigues,
polluants organiques persistants, additifs alimentaires, produits néoformés). Ces expositions
pourraient perturber le microbiote intestinal, acteur clé de la santé humaine, et ainsi participer
directement ou indirectement a 1’établissement de diverses affections chroniques telles que
I’obésité, le diabéte de type 2, les désordres métaboliques, les cancers, les maladies
inflammatoires, les pathologies reproductives, immunitaires mais aussi neurologiques.

Abstract

The human population is exposed to numerous environmental and food chemical contaminants
(heavy metals, pesticides, nanoparticles, plastics, persistent organic pollutants, food additives,
neo-formed toxics). These exposures could disturb the gut microbiota, a key player in human
health, and thus participate directly or indirectly in the establishment of various chronic diseases
such as obesity, type 2 diabetes, metabolic disorders, cancers, inflammatory diseases,
reproductive, immune and also neurological pathologies.

Remerciements : Université Clermont Auvergne, INRAE.

Déclaration de liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.



©CO~NOOOTA~AWNPE

Introduction :

De tout temps, les populations humaines ont, semble-t-il, été exposees a la présence de
contaminants chimiques toxiques. Des taux de mercure particulierement élevés ont éteé révélés
dans du poisson consommé par les chasseurs-cueilleurs de 1’age de pierre, il y a plus de 6500
ans [1]. Une autre étude sur cette méme période montre des taux de cadmium et de plomb
respectivement 20 fois et 4 fois supérieurs aux taux autorisés actuellement par I’ Autorité
Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA : European Food Safety Authority) dans des restes
alimentaires archéologiques en Norveége [2].

Le développement de nos sociétés a conduit & une production de plus en plus importante
de molécules chimiques potentiellement toxiques, déversées accidentellement ou non dans
I’environnement. Depuis les années 30, un lien entre la pollution atmosphérique et les
pathologies respiratoires a €t¢ établi mais ce n’est qu’au début des années 50, que les premiers
rapports scientifiques sur la contamination chimique des aliments sont apparus. L’exposition
humaine aux contaminants alimentaires est alors devenue un probleme majeur de santé
publique. Malgré I’interdiction de la production de certains composés avérés toxiques pour
I’Homme, leur persistance dans 1’environnement (eau, sol, air) conduit a une accumulation de
ces molécules dans la chaine alimentaire. Le lien entre notre alimentation et I’apparition de
certaines pathologies apparait de plus en plus évident. Un des principaux facteurs explicatifs
serait une exposition répétée a de faibles doses de contaminants toxiques ; qu’il s’agisse, soit
de micropolluants présents dans 1’environnement et accumulés par les végétaux ou les animaux
au cours de leur production puis retrouvés dans les produits alimentaires dérivés, soit de
composés néoformes lors des procédés de transformation des aliments.

La contamination d’aliments révélée par de fréquents scandales sanitaires éveille une
vigilance accrue des populations et des autorités de santé. Encore tres récemment, au mois
d’aott 2017, des ceufs ont été contaminés au fipronil (insecticide) a des concentrations
supérieures aux limites maximales autorisées. Les autorités sanitaires européennes estiment que
les ceufs contaminés ont été¢ distribués dans au moins 45 pays dont 25 pays de 1’Union
Européenne.

La toxicité de nombreux contaminants alimentaires sur les cellules et les organes de
I’Homme est aujourd’hui de mieux en mieux documentée. En revanche, I’influence de ces
composes sur le microbiote intestinal humain est un domaine de recherche récent en pleine
expansion. Longtemps ignorés, ces micro-organismes jouent de nombreux roles pour le bien-
étre et la santé de I’Homme. Leur activité peut amplifier ou a I’inverse diminuer I’effet toxique
des contaminants alimentaires. Leurs perturbations par ces composés pourraient aussi participer
aux développements de nombreuses pathologies.

Le microbiote intestinal

Le corps humain héberge des communautés de micro-organismes (bactéries, archées,
eucaryotes dont des levures) et de virus qui sont retrouvés sur la peau, les muqueuses et le
systeme digestif. La plus grande densité de micro-organismes est retrouvée dans 1’intestin ou
ils constituent le microbiote intestinal, anciennement dénommé flore intestinale. Les bactéries
y sont les plus abondantes et les plus diversifiees. La période périnatale jusqu’a I’age de trois
ans constitue une fenétre de sensibilité particulierement critique pour la mise en place du
microbiote intestinal. Avant la naissance, le tube digestif est stérile, il ne contient de ce fait
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aucun micro-organisme [3]. Certains auteurs suggerent cependant que la colonisation
microbienne pourrait étre initiée in utero [4] mais ce champs de recherche reste controversé. La
colonisation du tube digestif va principalement se dérouler suite a I’accouchement (contact avec
la mére, alimentation, environnement) et ce avec une tres grande variabilité inter-individuelle
jusqu’a I’état d’équilibre du microbiote intestinal [5]. Ce n’est que vers I’age de trois ans que
la communauté microbienne se stabilise et sera conservée de fagon relativement stable tout au
long de la vie. Des variations pourront se produire suite notamment a des traitements
médicamenteux dont les antibiotiques ou pour des ages avancés. Ces aspects ne seront pas
traités dans cet article mais pourront étre explorés au travers de différentes revues récentes
portant sur ces sujets [6-8].

Chez I’adulte, le microbiote intestinal pése environ 2 kg et renferme 100 000 milliards
de bactéries soit un nombre équivalent de cellules bactériennes et de cellules du corps humain
[9]. Depuis une quinzaine d’années, le séquencage haut-débit est utilisé pour explorer les
fonctions du microbiote intestinal et établir un inventaire des groupes phylogénétiques selon
une classification taxinomique (Phyla, Classe, Ordre, Famille, Genre, Espéce) constituant cette
communauté. Les communautés microbiennes des selles (ou féces) sont principalement
analysees du fait d’une collecte non invasive des échantillons et sont représentatives du contenu
intestinal terminal. L’analyse de prés de 1300 échantillons de selles (américains, chinois,
européens) a mis en évidence les Phyla bactériens dominants avec les Firmicutes (54%)
comprenant les genres Clostridum, Ruminococcus et Lactobacillus, les Bacteroidetes (27%)
comprenant les genres Bacteroides et Prevotella, les Proteobacteria (12%) comprenant par
exemple ’espéce Escherichia coli et enfin les Actinobacteria (6%) comprenant le genre
Bifidobacterium [10]. Au total, plus de 30 Phyla bactériens caractérisent le microbiote intestinal
avec des Phyla moins abondants comme les Verrucomicrobia comprenant par exemple I’espéce
Akkermansia mucinophila [11]. Les Firmicutes et Bacteroidetes restent les Phyla majoritaires
représentant plus de 90% du microbiote colique [12]. Chaque personne héberge de 500 a 1000
especes bactériennes avec encore une grande variabilité inter-individuelle tant en terme de
diversité que d’abondance d’especes. Seule une petite fraction d’espéces est fréquemment
partagée entre individus d’'une méme zone géographique. Chaque individu posséde donc son
propre microbiote intestinal, a ’image des empreintes digitales. L’exploration de la diversité
microbienne de nombreux échantillons de féces a permis d’identifier preés de 40 000 especes
bactériennes [13]. A titre comparatif, le génome humain porte prés de 23 000 genes alors que
le microbiote intestinal dépasse les 10 millions de génes [10]. Certains chercheurs parlent ainsi
du deuxiéeme génome du corps humain permettant de réaliser de nombreuses fonctions
métaboliques essentielles. Ainsi, les capacités métaboliques associées au microbiote intestinal
sont considérables et peuvent interférer avec le métabolisme de 1’hdte. Cet organe a part enticre,
longtemps ignoré, participe a la formation de prés de 40% des petites molécules sanguines [14].
Dans la partie terminale du tube digestif, les fibres et les protéines plus réfractaires au processus
de digestion de 1’hdte sont les nutriments préférentiels. Le butyrate, I’un des produits terminaux
de la fermentation microbienne, constitue la principale source d’énergie des cellules épithéliales
du colon. De facon générale, les acides gras a chaines courtes issus de cette fermentation,
participent au développement et au maintien de I’homéostasie de 1’épithélium intestinal mais
également au contréle hépatique du métabolisme des lipides et des sucres. Le microbiote du
c6lon fournit également de nombreuses vitamines du groupe B (thiamine, riboflavine, vitamine
B12, vitamine K) et participe aussi a la maturation du systéme immunitaire intestinal.
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Cette communauté microbienne complexe joue donc un role central dans le bien-étre et
la santé humaine. Sa composition pourra varier en fonction de nombreux facteurs tels que
I’alimentation, le mode de vie, I’environnement, I’apparition de pathologies et les traitements
médicamenteux. Par exemple, les traitements antibiotiques entrainent fréquemment une
diminution de la stabilité et de la diversité du microbiote intestinal [15]. Le microbiote digestif
possede néanmoins le plus souvent les capacités a retrouver son équilibre initial (résilience).
Un déséquilibre (dysbiose) persistant du microbiote intestinal en lien avec une modification de
I’abondance ou de I’activité de certaines especes bactériennes peut conduire directement ou
indirectement a des pathologies digestives (inflammations chroniques comme la maladie de
Crohn, syndrome de D’intestin irritable, cancers) ou désagréments (syndrome de I’intestin
irritable) mais aussi a des pathologies extra-intestinales (diabéte, obésité, maladies cardio-
vasculaires, syndromes métaboliques). Des études récentes montrent de plus qu’a travers un
axe de communication intestin-cerveau, le microbiote pourrait jouer un réle dans I’apparition
de certaines pathologies du systéme nerveux central ou étre a 1’origine de troubles du
comportement [16]. Le r6le de ce microbiote dans de nombreuses autres pathologies est
actuellement exploré [17].

Il est ainsi important de pouvoir étudier les interactions réciproques bénéfiques ou
néfastes que le microbiote entretient avec les différents organes et cellules du corps humain,
tout en tenant compte du fait que le microbiote est impacté par la qualité de notre alimentation.
Le microbiote intestinal constitue donc une cible de choix pour des interventions
nutritionnelles, 1’utilisation de prébiotiques, probiotiques-pharmabiotiques, synbiotiques et
postbiotiques mais également la transplantation fécale permettant de préserver ou rétablir
I’ensemble de ses fonctions essentielles. Ce microbiote intestinal peut donc étre une source de
nouveaux traitements[18]. La médecine de précision ou médecine personnalisée, avec le
développement de la pharmacomicrobiomique, doit aussi considérer cette communauté
d’organismes originale pour chaque individu [19].

Alimentation, aliments transformés et microbiote intestinal :

Les aliments nous procurent les apports énergétiques et nutritionnels (protéines,
glucides, lipides, minéraux et vitamines) nécessaires au bon fonctionnement de 1’organisme.
Cependant, ils sont également les vecteurs de composés potentiellement toxiques qui seront
ainsi transportés au niveau du tractus digestif. Nous sommes exposés via notre alimentation a
de nombreux contaminants chimiques indésirables (non ajoutés intentionnellement) tels que les
composés inorganiques, les toxines, les polluants environnementaux (dont les Polluants
Organiques Persistants : POP) et les composés néoformés par la transformation des aliments.

Des études de I’alimentation frangaise ont permis de mettre en évidence les mélanges
de contaminants chimiques les plus fréquemment retrouvés [20]. Chaque mélange identifié
comprend de 11 a 19 composés toxiques dont les métaux lourds, les hydrocarbures aromatiques
polycycliques, les mycotoxines, les pesticides et d’autres xénobiotiques (bisphénol A,
acrylamide, acide perfluorooctanoique). La toxicité de ces composés seuls ou en mélange a eté
démontrée sur des cellules de foie et de cblon [21]. L’exposition a ces composés toxiques a
également été mise en évidence chez les femmes enceintes en France avec les derniéres études
nationales EDEN : « Etude sur les déterminants pré- et post-natals précoces du développement
psychomoteur et de la santé de I’enfant » et ELFE : « Etude longitudinale francaise depuis
I’enfance » en lien avec la deuxiéme étude de 1’alimentation totale frangaise EAT2 [22]. Durant
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la petite enfance, des la naissance, des expositions sont aussi possibles au cours de 1’allaitement
ou lors de I’ingestion de préparations infantiles [23]. Des études récentes montrent des
modifications possibles du microbiote intestinal de I’enfant en lien avec la présence de
contaminants chimiques lors de I’allaitement pour des femmes ayant été exposées a des
contaminants chimiques [24, 25]. Ainsi, tout au long de notre vie nous serons exposes a des
mélanges de composés toxiques, qui sont un des composants de 1’exposome, qui pourront
influencer le développement de I’enfant et la santé de 1’adulte.

Les composés néoformés, suite a la transformation des aliments, par la cuisson par
exemple, sont aussi pour certains, des constituants potentiellement toxiques. Les traitements
thermiques des aliments peuvent ainsi modifier la richesse du microbiote intestinal comme
démontré notamment chez la souris [26]. Nous avons montré en systeme in vitro, que les amines
hétérocycliques et le benzo[a]pyrene, généres par des traitements thermiques soutenus tels que
le grill, le barbecue ou plus encore, par les procédés de fumage, modifient les fonctions du
microbiote intestinal humain avec une possible perturbation de I’homéostasie intestinale [27].
Ces composes toxiques sont particulierement étudiés dans le cadre du développement du cancer
colorectal [28].

Notons également que les émulsifiants (comme le polysorbate 80 ou la
carboxymethylcellulose), largement utilisés dans la préparation des aliments transformés pour
ameliorer la texture et augmenter les durées de conservation, perturbent aussi le microbiote
intestinal [29]. Une inflammation chronique intestinale conduisant a la progression de colite
chronique et a I’apparition de syndromes métaboliques a ainsi €té observée en modéle animal.
De fagon générale, un grand nombre d’additifs alimentaires pourraient perturber I’homéostasie
intestinale et avoir des effets déléteres sur le microbiote intestinal [30]. Des édulcorants
artificiels non caloriques entrainent également un déséquilibre du microbiote et sont a 1’origine
de désordres métaboliques [31]. Les colorants et notamment les nanoparticules largement
utilisées dans I’industrie pharmaceutique, cosmétique et alimentaire sont également des
composés perturbant la physiologie intestinale et le microbiote intestinal. Dans un modele
animal, D’ingestion de dioxyde de titane (additif E171) entraine I’exacerbation de
I’inflammation intestinale accompagnée d’une dysbiose [32]. Les nanoparticules d’argent plus
particulierement utilisées comme agent de préservation, la encore, perturbent la sphere
digestive et son microbiote avec par exemple des troubles du comportement en relation avec
I’anxiété mis en évidence dans un modele rongeur [33].

Les emballages peuvent aussi étre source de contamination. L’exemple le plus marquant
porte sur le bisphénol A interdit en France en 2015. Ce contaminant chimique est reconnu
comme étant un perturbateur endocrinien comme de hombreux autres contaminants chimiques
[34]. En systéme in vitro simulant ’environnement digestif, une perturbation du microbiote
intestinal humain a été induite par ce polluant, malgré une diminution de sa bioaccessibilité
(fraction disponible a I’absorption) au cours du processus de digestion [35]. Les particules de
plastiques sont aussi un sujet de préoccupation majeur avec une ingestion annuelle de 39000 a
52000 particules [36]. Une étude financee par le WWF montre que nous ingérons en moyenne
59 de plastigue par semaine soit 1’équivalent dune carte de crédit
(http://awsassets.panda.org/downloads/plastic_ingestion_press_singles.pdf). Les eaux en
bouteille plastique représentent une source de contamination particuliérement conséquente avec
90000 microparticules supplémentaires ingerées annuellement en comparaison aux 4000
particules présentent dans 1’eau du robinet. Ces particules peuvent aussi étre associées a d’autres
composés toxiques, tels les plastifiants, les métaux lourds, les HAP (Hydrocarbures
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Aromatiques  Polycycliques), les PCB  (polychlorobiphényles) et le DTT
(Dichlorodiphényltrichloroéthane) lors de la fabrication des bouteilles plastiques ou par des
phénomenes d’adsorption avec les polluants environnementaux. Des microparticules de
plastiques de taille et de composition différentes ont été retrouvées dans les feces humaines
démontrant I’exposition du systéme digestif et de son microbiote [37]. Chez la souris,
I’ingestion de microplastique induit une dysbiose du microbiote intestinal, une diminution de
la synthese du mucus des cellules intestinales et un déreglement du métabolisme lipidique
hépatique [38].

De nombreux contaminants environnementaux peuvent se retrouver dans 1’alimentation
et ainsi perturber le fonctionnement du microbiote intestinal comme nous le montrons dans les
paragraphes suivants avec plusieurs exemples portant sur les métaux lourds et les polluants
organiques persistants.

Meétaux lourds et microbiote intestinal :

L’arsenic est un métalloide toxique carcinogene de classe 1 pour I’Homme en téte de
liste des composés chimiques toxiques dans les recensements établis par les agences de
surveillance. 1l est largement présent dans I’environnement sous forme inorganique ou
organique [39]. Sa toxicité varie fortement en fonction de sa spéciation chimique et donc de sa
biodisponibilité. Ainsi, les especes trivalentes sont plus toxiques que les especes pentavalentes.
Cependant, la toxicité peut augmenter avec d’autres modifications chimiques telles que les
méthylations ou les thiolations. Ce composé toxique est ainsi fréquemment retrouvé dans des
aliments (poissons, crustacés, riz, légumes...) ou dans certaines eaux de consommation
dépassant les seuils admissibles de 10ug/L. Chaque année, pres de 200 millions de personnes a
travers le monde s’empoisonnent en absorbant de I’arsenic. Ce composé toxique est associé a
de nombreux cancers tels que celui du poumon, du foie, du rein ou de la vessie. Il était
classiquement admis que la transformation de I’arsenic se faisait au niveau du foie pour
permettre sa détoxication et son élimination [40]. Les microbiotes intestinaux humains et de
souris ont par la suite été montrés comme possédant des activités de métabolisation de 1’arsenic
en condition de culture in vitro [41, 42]. Des souris exposées a I’arsenic ayant des microbiotes
différents vont excréter des formes différentes d’arsenic démontrant les capacités métaboliques
specifiques de certains micro-organismes dans les mécanismes de transformations chimiques
de I’arsenic [43]. Une altération du microbiote intestinal de souris a alors été montrée suite a
I’ingestion d’arsenic [44]. Une élévation des taux de nitrate, nitrite et de dérivés toxiques de
I’arginine au niveau colique sont mis en relation avec les perturbations des voies métaboliques
du microbiote intestinal et de 1’hote [45]. Des différences de perturbation du microbiote
intestinal en lien avec le dimorphisme sexuel, toujours chez la souris, ont aussi été démontrées
[46]. Plus récemment, des relations ont été établies entre les perturbations du microbiote
intestinal et les réponses immunitaires avec modification des marqueurs du cancer du c6lon
[47]. Le microbiote intestinal pourrait étre percu comme pouvant exacerber la toxicité de
I’arsenic et participer directement ou indirectement aux développements de pathologies.
Toutefois, I’effet protecteur du microbiote intestinal a aussi été démontré chez la souris avec un
réle potentiellement important et bénéfiqgue de la bactérie Faecalibacterium prausnitzii
lorsqu’elle est présente [48]. Cette derniere étude suggere que la composition individuelle du
microbiote intestinal pourrait donc influencer la susceptibilit¢ des individus a une
contamination a I’arsenic.
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Le plomb est également un composé toxique environnemental fréquemment rencontré
impliqué dans de nombreuses pathologies avec notamment des atteintes du systéme nerveux,
des cellules sanguines et des reins. De tres faibles doses peuvent étre toxiques, démontrant ainsi
qu’il n’existe pas de seuil d’ingestion sans danger pour la santé [49]. Au niveau intestinal, le
plomb entraine des perturbations en lien avec un stress oxydant, une réaction inflammatoire,
une perturbation de 1’assimilation de nutriments. L’épithélium intestinal est endommagé avec
une diminution de la sécrétion de mucus et une augmentation de sa perméabilité [50].
L’exposition chronique au plomb conduit également a une perturbation de la diversité du
microbiote intestinal, avec notamment chez la souris une diminution de bactéries appartenant
aux genres Ruminococcus et des Lachnospiracea [51]. Les fonctions en lien avec les voies
métaboliques énergétiques, celles des lipides et des acides biliaires se trouvent également
fortement perturbées. Certaines bactéries intestinales possédent cependant des capacités a
séquestrer le plomb ; d’autres peuvent avoir des roles protecteurs - lorsque administrées en tant
que probiotiques - non seulement sur la physiologie digestive mais aussi sur la toxicité vis a vis
d’autres organes tels que le foie et les reins [52].

Le cadmium, composé également trés toxique, entraine des perturbations sur le
microbiote intestinal de souris a des doses environnementales faibles lors d’une exposition
chronique [53]. La physiologie intestinale est également perturbée avec une augmentation de la
perméabilité membranaire et de 1’inflammation.

De facon générale, de nombreux métaux lourds induisent une perturbation du
microbiote intestinal comme cela a été montré chez le rat [54], pouvant ainsi participer
directement ou indirectement au développement de pathologies chroniques.

Polluants organiques persistants et microbiote intestinal

De nombreux contaminants chimiques sont présents dans notre environnement et
persistent malgré 1’interdiction de production d’un certain nombre d’entre eux. Les dioxines,
les polychlorobiphényles (PCB), les retardateurs de flammes bromés (RFB), les pesticides et
les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont des composés principalement issus
de I’activité humaine contaminant de nombreux écosystémes. Ils peuvent ainsi se retrouver dans
notre alimentation et donc en contact avec notre microbiote intestinal. Nous présentons
plusieurs résultats d’interactions de ces polluants avec le microbiote intestinal et les
conséquences sur la santé.

Les dioxines regroupent 75 polychlorées dibenzo-p-dioxines (PCDD) et 135 congénéres
polychlorés dibenzofuranes (PCDF) apparentés sur le plan structurel et chimique.

Cependant, 17 d’entre eux sont considérés comme ayant de potentiels effets néfastes pour
I’Homme et les animaux, la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine (TCDD) ou dioxine de
Seveso étant la plus toxique. Dans les années 60, leurs émissions étaient principalement liées
aux activités industrielles impliquant la synthese de dérivés chlorés (pesticides, PCB et
chlorures de polyvinyle). Depuis la fin des années 80, la production de dioxines résultant de ces
activités industrielles a fortement été réduite par I’interdiction de certains produits ainsi que par
la modification de certains procédés technologiques. La TCDD persiste plusieurs années dans
le corps au niveau des graisses, du fait de son affinité avec les lipides et de sa lente
métabolisation nécessaire a son excrétion. Elle induit une altération de la circulation entéro-
hépatique et du métabolisme des acides biliaires de I’héte et du microbiote intestinal.
L’accumulation des acides biliaires ainsi provoquée contribue a 1’hépato-toxicité que ce
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polluant induit directement par I’activation du récepteur AhR (Aryl hydrocarbon Receptor)
[55]. Des PCB « dioxines-like » peuvent induire les mémes cascades d’événements cellulaires
que les dioxines. L’un des mélanges de PCB le plus connu est celui vendu aux Etats-Unis sous
le nom d’Aroclor, pour leurs propriétés isolantes (transformateurs électriques) ainsi que leur
stabilité chimique et physique (encres, peintures). Leur production et leur utilisation ont
progressivement été réduites au cours des années 70 puis finalement interdites en 1987. Chez
la souris, il a été montré une perturbation du microbiote intestinal, associée a des modifications
du métabolisme de 1’hote et une inflammation intestinale et systémique [56].

Les retardateurs de flamme bromés (RFB), quant a eux, sont des mélanges de produits
chimiques ajoutés a une grande variété de produits pour les rendre moins inflammables. Il en
existe 5 catégories : les polybromodiphényléthers (PBDE), le hexabromocyclododécane
(HBCD), le tétrabromobisphénol A (TBBPA) et autres phénols, les polybromobiphényles
(PBB) et les autres retardateurs de flamme bromés. Leur utilisation dans 1’Union Européenne
est interdite ou limitée, cependant, en raison de leur persistance dans I’environnement, il
subsiste des inquiétudes concernant les risques que ces produits chimiques présentent pour la
santé publique. Ainsi ’HBCD est soupgonné d’étre un puissant perturbateur endocrinien. La
encore, le microbiote intestinal humain, en systéme in vitro, est perturbé par ces composés
chimiques tant d’un point de vue de la diversité que des fonctions métaboliques assurées [57].

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques, déja évoqués précédemment, sont des
molécules organiques composées d’au moins deux cycles aromatiques condensés, possédant
des caracteéristiques physico-chimiques et toxiques variables en fonction de leur structure. Les
HAP d’origine pyrolytique, produits par combustion incompléte de matieres organiques, sont
eux aussi surveillés par les agences sanitaires. Parmi eux, le benzo[a]pyréne (BaP) est le plus
toxique de par sa capacité a former des adduits avec I’ADN, ce qui peut induire des effets
mutageénes et cancérigenes. Nous rappelons que le BaP est classé cancérigéne de type | par le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) mais provoque également une
reprogrammation métabolique favorisant la progression tumorale [58]. Nous avons montré chez
la souris, que le BaP pouvait induire une perturbation du microbiote intestinal avec une
inflammation modérée de la muqueuse intestinale [59]. En modéle in vitro, nous avons
également mis en évidence une perturbation des fonctions du microbiote intestinal humain en
contact avec le BaP en utilisant des approches de métatranscriptomique et de volatolomique
[60]. De facon plus générale, nous avons démontré que des perturbations métaboliques du
microbiote intestinal humain, avec des signatures caractéristiques, se produisent lors d’un
contact avec divers contaminants chimiques (HAP, PCB, Dioxines, Retardateurs de flammes
bromés, Pesticides, Amines hétérocycliques) sans observer de modifications marquées de la
structure des communautés microbiennes sur des temps d’exposition courts [27]. Les
perturbations métaboliques du microbiote conduiraient ainsi a 1’installation d’un état pro-
inflammatoire pouvant contribuer au développement de diverses pathologies.

Les résidus de pesticides utilisés comme traitement phytosanitaires sont eux aussi
problématiques car ils sont retrouvés dans notre alimentation notamment via les produits
végétaux, I’ecau et les animaux d’élevage qui les consomment. Afin de protéger les
consommateurs, I’UE a établi, par la régulation (EC) No 396/2005, des limites maximales de
résidus (LMR) représentant des limites réglementaires en résidus de pesticides susceptibles
d’étre retrouvés dans un produit alimentaire. Une étude récente démontre que le pesticide
organophosphoré chlorpyrifos altére le microbiote intestinal ainsi que la barriére intestinale de
la souris conduisant a une inflammation a bas bruit et des modifications métaboliques
potentiellement en lien avec 1’obésité [61].

Malgré un développement récent de ce champ d’exploration portant sur 1I’impact des
contaminants chimiques sur le microbiote, de nombreuses preuves alarment sur 1’effet néfaste
de ces interactions sur notre santé, au-dela de la toxicité produite par ces composés chimiques.
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Conclusion

De plus en plus de travaux, indiquent que le microbiote intestinal, qui joue un réle
majeur dans I’immunité et le métabolisme de 1’héte, interagit avec les xénobiotiques dont les
contaminants chimiques environnementaux et les contaminants néoformés dans les aliments.
Ces interactions peuvent avoir des conséquences toxicologiques importantes via la modification
des fonctions du microbiote intestinal mais également via la métabolisation des xenobiotiques,
entrainant une potentielle altération de I'noméostasie de I'néte. L’implication des perturbations
du microbiote dans le développement de pathologies chroniques est aujourd’hui de plus en plus
mise en avant. L’influence de I’environnement sur notre santé passe donc également par la
considération des perturbations induites par ces polluants au niveau de notre microbiote
intestinal.

Ce microbiote étant propre a chaque individu et particulierement complexe, les réponses
pourraient étre plus ou moins marquées en fonction de sa composition. Tout comme pour les
traitements médicamenteux, il y aurait des individus susceptibles (répondeurs) avec des
intensités variables et des non-susceptibles (non répondeurs). Il serait également crucial de
pouvoir considérer le dimorphisme sexuel car les réponses peuvent également étre différente
selon le sexe. Un suivi du microbiote aux différentes périodes de la vie, et particuliérement dans
les périodes périnatales et de I’enfance, est aussi indispensable pour mieux appréhender le
déclenchement et 1’évolution des pathologies voire les effets transgénérationnels avec les
perturbations de 1’épigénétique.

Considérer des mélanges de contaminants chimiques en faible dose est aussi une autre
attente forte dans le cadre de ces investigations, permettant de mimer au mieux les situations
d’expositions chroniques.

Il apparait aussi capital de pouvoir mieux caractériser les structures des microbiotes en
obtenant des résolutions au niveau de 1’espéce. Une grande majorité des études, du fait de
limites techniques actuelles du barcoding (caractérisation d’un marqueur phylogénétique par
séquencage) ou de la métagénomique (séquencage de 1I’ensemble des ADN d’une communauté
d’organismes), se limitent a décrire les micro-organismes a des rangs taxinomiques non
résolutifs. Pour dépasser ces verrous nous avons développé une approche de capture de génes
par hybridation couplée au séquencage massif [62]. La caractérisation des modifications des
fonctions de ce microbiote est un autre challenge. Les approches de métatranscriptomique et
métabolomique dont la volatolomique sont particuliérement prometteuses. De fagon plus
générale, I’intégration de 1’ensemble des données permettra une meilleure compréhension des
dialogues microbiote intestinal — héte. Les développements permanents de la bioinformatique
et de I’intelligence artificielle devraient permettre d’apporter de nouveaux éclairages.

Enfin, des résultats prometteurs ouvrent de nouvelles perspectives de stratégies de
prévention et de traitements passant par la modulation de ce microbiote intestinal. Nous sommes
au cceur de développements pour une alimentation personnalisée et une médecine de précision.
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