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Points essentiels
* le microbiote intestinal joue un rdle clef dans les maladies et la santé
* les facteurs qui influent favorablement ou non sur le microbiote sont bien connus
* le régime alimentaire occidental doit €tre transformé pour un microbiote sain
* il existe des leviers au niveau de l'agriculture et de I'agroalimentaire
* le régime alimentaire doit étre adapté aux différents 4ges de la vie

Résumé

Le role clef du microbiote intestinal sur la santé et son lien avec l'alimentation est maintenant
démontré. On sait que ses besoins sont spécifiques : les fibres et certains acides gras a longue chaine
(oméga-3) ont un effet favorable sur sa diversité et son fonctionnement, mais leur déficit, de méme
que certains résidus de pesticides, émulsifiants et édulcorants, entrainent une dysbiose intestinale. Or
au cours des cinquante dernieres années, les changements dans l'alimentation des animaux d'élevage,
dans la protection des cultures (pesticides), de méme que I’offre croissante en produits préts a
consommer et 1'évolution induite dans les préférences des consommateurs, ont été sources de
perturbations du microbiote. A tel point que 90 pour cent des Frangais manquent d'omégas 3 et que les
produits ultra- transformés représentent 35% des calories consommées. Une santé reposant sur un
microbiote sain nécessite un changement de paradigme dans la fagon de se nourrir. Pour cela il faut
agir a tous les maillons du systeme alimentaire, par une révision de certaines pratiques agricoles et de
I’industrie agroalimentaire afin d'améliorer l'offre en produits de qualité, mais aussi par un vaste effort
d'éducation et de formation pour aider aux choix des aliments et a la composition des menus.

Mots clefs : acides gras ; agriculture ; aliments ; fibres ; maladies chroniques

Abstract

The key role of the intestinal microbiota on health and its link with food has now been demonstrated.
We know that its needs are specific: fibers and some long-chain fatty acids (oméga-3) have a favorable
effect on its diversity and its functioning, but their deficit, as well as certain residues of pesticides,
emulsifiers and sweeteners, lead to gut dysbiosis. However, over the last fifty years, changes in
livestock feeding, in crop protection (pesticides), as well as the growing supply of ready-to-eat
products and the resulting changes in the preferences of consumers, have been sources of microbiota
disturbance. So much so that 90 percent of the French lack of oméga 3 and that ultra-processed
products represent 35% of the calories consumed. Health based on a healthy microbiota requires a
paradigm shift in the way we eat. To do this, changes must be made to all components of the food
system, by transforming some agricultural and agrifood industry practices in order to improve the
supply of quality products, but also by a vast educational and training effort to help food choices and
menu composition.
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1 Lerdle clef du microbiote intestinal pour la santé

Les maladies chroniques non transmissibles, comme 1'obésité et le diabéte, sont en augmentation
partout dans le monde. En France, le nombre de personnes atteintes du diabete augmente le plus vite
depuis 20 ans pour la classe d’age 45-75 ans. La prévalence du diabete est estimée a 5,4% en 2018,
soit plus de 3,3 millions de personnes dont 42% ont moins de 65 ans. Des dynamiques similaires sont
observées pour les cancers, polyarthrites, maladies coronariennes, autisme et dépressions séveres. Pour
la maladie de Crohn et les spondylarthrites, c'est pour la classe la plus jeune (18-45 ans) que
I'augmentation est la plus importante ; mais pour les maladies d’ Alzheimer et de parkinson c'est pour
la classe d'age supérieure (> 75 ans). L'augmentation du nombre de personnes atteints d’une maladie
chronique ne résulte donc pas que d'un effet du vieillissement. 1l est estimé par la prise en charge en
tant qu’affection longue durée (ALD) qui est passé de 8,3 a 10,1 millions entre 2008 et 20135, soit 18%
de la population pour le diabete. En conséquence, on vit de plus en plus vieux mais plus longtemps
avec un facteur de comorbidité.



La plupart des maladies chroniques résultent de la combinaison de la génétique et de 1'exposition
environnementale, notamment I'alimentation’, ainsi que 1’épigénétique®. Ainsi, une analyse récente de
28 maladies chroniques chez des jumeaux monozygotes a révélé que les risques de maladies
attribuables a la génétique variaient de 3 a 49 % avec une médiane de seulement 19 % [5]. La
recherche scientifique commence a apporter des explications a ces évolutions en mettant en avant le
role clef du microbiote intestinal [6]. De par ses liens étroits avec le métabolisme et le systeme
immunitaire, il se trouve au coeur de la santé [7]. L'équilibre microbiote-hdte d'une proportion
importante et croissante d'individus dans la société occidentale présente un état de pré-maladie, ce qui
peut expliquer le développement explosif des maladies chroniques telles que les maladies
inflammatoires de l'intestin, 1'obésité, le diabéte et d'autres maladies inflammatoires. En France,
seulement un quart des personnes en bonne santé aurait un microbiote sain’.

Idéalement, un état d'équilibre stable du microbiote intestinal, I'noméostasie, est maintenu et sert la
santé, mais des perturbations de cet équilibre peuvent propulser le microbiote dans un état stable
alternatif, un état de pré-maladie ouvrant la porte au développement des maladies chroniques [8]. Les
microbes intestinaux posseédent de nombreuses enzymes capables de fermenter des glucides complexes
et de générer des métabolites tels que les acides gras a chaine courte (acétate, butyrate et propionate)
pouvant produire une vaste gamme de métabolites microbiens susceptibles d'affecter le métabolisme et
la santé de I'hdte (encart 1). Les microbes intestinaux sont également déterminants pour la synthése de
plusieurs vitamines du groupe B (biotine, acide nicotinique, acide pantothénique, pyridoxine et
thiamine) et de la vitamine K. Le microbiote fournit aussi une protection antimicrobienne via ses
métabolites, et induit la synthése de protéines antimicrobiennes qui contrdlent la croissance des
bactéries pathogenes [9].

Encart 1 Fonctions des acides gras a chaines courte

Un ensemble de preuves en constante augmentation soutient leur role en tant que médiateurs clés de la
fonction cellulaire pour un ensemble de tissus (foie, pancréas, tissus adipeux.....). Leurs effets
multiples suggeérent qu'ils peuvent jouer un réle important au cours de la vie en protégeant le corps de
la dégradation du contr6le métabolique et de 1'état inflammatoire associés aux modes de vie
occidentaux. Il reste cependant a voir si la manipulation du métabolisme associé a I’alimentation (pré
et probiotiques) représente une piste suffisante et reproductible pour la prévention des principales
causes de morbidité et de mortalité. C'est une perspective alléchante en raison des nombreux avantages
qui pourraient étre obtenus grice a des moyens relativement simples et peu coliteux, mais cela
demanderait de cibler les interventions de maniere appropriée pour qu’elles soient efficaces.

De plus en plus d’études scientifiques montrent un lien entre dysbiose intestinale et troubles
inflammatoires intestinaux (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, cancer colorectal), mais aussi
maladies métaboliques (diabete, obésité...), et neurologiques (stress, autisme) [10;11] et plus
récemment maladie de Parkinson et Alzheimer [12]. Une dysbiose affecte aussi le systéme
immunitaire [13] dont le fonctionnement dépend d'un large éventail de métabolites microbiens. Une
dysbiose peut impacter certains mécanismes physiopathologiques, et est aussi susceptible de rendre
plus sensible aux maladies infectieuses [14]. En effet, le microbiote joue un réle majeur pour éduquer
et renforcer le systtme immunitaire pour lutter contre les infections, notamment d'origine virale. Si la
Covid-19 est essentiellement une infection des muqueuses nasales et du systeme respiratoire, le
systeme digestif peut également €tre atteint. Ainsi, des études récentes suggerent I'existence d'une
dysbiose chez les patients Covid-19 [15], rendant plus probables les formes graves de la Covid [16],
sans doute parce que les microbiotes de I’intestin, des poumons et des voies aériennes s'influencent
mutuellement [17]. Prendre soin de son microbiote intestinal par une bonne hygiene de vie permet

! Outre I'alimentation, l'activité physique [1] et la gestion du stress peuvent avoir un role positif pour maintenir un microbiote
sain [2], contrairement a I'utilisation des antibiotiques [3] et a I’exposition aux pollutions aériennes, notamment les particules
fines [4].

2 1'épigénétique correspond a I'étude des changements dans l'activité des génes, n'impliquant pas de modification de la
séquence d'’ADN et pouvant étre transmis lors des divisions cellulaires. Contrairement aux mutations qui affectent la
séquence d'ADN, les modifications épigénétiques sont réversibles. https://www.inserm.fr/dossier/epigenetique/

3 Dusko Ehrlich dans https://www.arte.tv/fr/videos/080499-000-A/microbiote-les-fabuleux-pouvoirs-du-ventre/




donc de réduire le risque de maladies chroniques, mais aussi des formes graves de maladies
infectieuses.

Le microbiote et I'hdte s'affectant mutuellement et dépendant étroitement 1'un de 1'autre, une vision
holistique de leur association s'impose pour identifier les différents facteurs, du champ a l'assiette,
régissant ces relations. Tous les maillons du systéme alimentaire, production agricole, transformation
des produits et choix alimentaires sont questionnés pour avoir un microbiote fonctionnel permettant de
contrer les maladies chroniques en augmentation.

Une alimentation préventive, basée sur 1'état des connaissances pour un bon fonctionnement du
microbiote est donc un enjeu de santé publique. Ces connaissances nombreuses sont cependant
souvent disponibles par type d'effet (favorable vs défavorable), sans qu'il soit toujours facile
d'identifier les maillons du systeme alimentaire sur lesquels intervenir (agriculture, agro-
alimentaire...). Notre objectif est donc de contribuer a réduire ces limites.

Dans une premicre partie, nous montrerons quelles sont les principales composantes de
I'alimentation, qui affectent positivement ou négativement le microbiote intestinal en termes de
diversité et de fonctions. Ensuite, en prenant I'exemple de la France, on évaluera 1'impact probable
d'une die¢te "moyenne" au prisme de ces données. Dans la partie suivante, nous caractériserons
I'évolution de la composition de la diete par rapport a ce qui serait souhaitable pour un microbiote sain
en identifiant le réle de l'agriculture et de la transformation des matieres premieres dans la
composition des aliments. En derni¢re partie, on identifiera les principaux changements dans la
composition de la diete nécessaires a l'atteinte d'un microbiote sain aux différents ages de la vie.

2 Principaux facteurs influencant le microbiote intestinal

Les fibres, les oméga-3, et certains micronutriments semblent avoir le potentiel de conférer des
avantages pour la santé via la modulation du microbiote intestinal [18]. A l'inverse, certains
contaminants, additifs et acides gras peuvent en perturber le fonctionnement (Fig. 1 partie supérieure).

2.1  Facteurs favorables
Les fibres alimentaires, les oméga 3 et les antioxydants sont des nutriments majeurs qui influencent la
diversité et le bon fonctionnement de notre microbiote.
Les fibres sont des composés clés qui préservent I'écologie intestinale, en particulier la régulation des
macronutriments et la physiologie de I'hote. Elles sont aussi appelées prébiotiques. Elles interagissent
directement avec les microbes intestinaux et conduisent a la production de métabolites clés tels que les
acides gras a chaine courte. Leur formation est le résultat d'interactions complexes entre 1'alimentation
et le microbiote intestinal au sein de ’intestin. Ces acides gras (jouent un role important tout au long
de la vie en protégeant I’organisme contre la détérioration métabolique et en contrdlant 1’état
inflammatoire (encart 1). Ils ont un effet sur de multiples mécanismes : ils peuvent agir comme
signaux moléculaires entre le microbiote et ’hdte ou comme substrats régulant le métabolisme
cellulaire de 1'hdte [19]. Ils contribuent ainsi a la physiopathologie des principales maladies
neuropsychiatriques telles que la schizophrénie, la dépression et les troubles du spectre autistique [20].
Il a aussi été montré un effet de 'apport d'oméga 3 sur la production d'acides gras a chaine courte, la
diversité du microbiote [21], et le maintien de 1'intégrité de la paroi intestinale en interagissant avec les
cellules immunitaires de 1'h6te ([22]. Le non contrdle de 1'inflammation par une insuffisance d’oméga-
3 peut conduire a des changements neurocomportementaux [23] via l'axe intestin-cerveau [22]. Les
mécanismes sous-jacents sont précisés dans I’encart 2.

Encart 2 Effets des acides gras polyinsaturés sur la santé

Des études nutritionnelles expérimentales et cliniques suggerent que les acides gras oméga-6 et
oméga-3 possedent des propriétés physiologiques et métaboliques opposées, suscitant des effets
différents sur le gain de masse grasse via plusieurs mécanismes dont la modification de I'axe cerveau-
intestin-tissu adipeux, I’adipogénese et I'inflammation systémique. Les acides gras oméga-6
accroissent la teneur en triglycérides cellulaires en augmentant la perméabilité membranaire, tandis
que les acides gras oméga-3 réduisent le dépot de graisse dans les tissus adipeux. Les métabolites de
l'acide arachnoique (un oméga-6) jouent un role important dans la différenciation terminale pour la
maturation des adipocytes. Cet effet peut étre inhibé par les acides gras oméga-3 [24].




Une multitude d'études de cohorte prospectives et randomisées controlées soutiennent l'idée que les
populations dans les régions qui consomment un ratio oméga-6/oméga-3 le plus proche de 1 ont moins
de maladies chroniques que celles des régions qui consomment surtout des oméga-6 avec un rapport
oméga-6/oméga-3 voisin de 15. Il existe plusieurs mécanismes par lesquels les oméga-3 maintiennent
I’homéostasie et fournissent une protection contre plusieurs maladies chroniques et métaboliques, y
compris les maladies cardiovasculaires, le diabete, le cancer, I'obésité, les maladies
neurodégénératives. Ils peuvent [25] :

- améliorer la production d’icosanoides (une vaste famille de dérivés d'oxydation d'acides gras
polyinsaturés) qui peuvent améliorer la résolution de l'inflammation ;

- limiter la production et 'activité des médiateurs inflammatoires ;

- influer sur la dégradation des lipides ;

- améliorer 'absorption du glucose et la régulation hypothalamique.

Les acides gras oméga-6 et oméga-3 sont en compétition pour les enzymes de désaturation permettant
d’introduire des doubles liaisons a I’extrémité méthyle. C’est pourquoi, ayant des propriétés
physiologiques et métaboliques distinctes, un rapport approprié¢ entre les deux types est un facteur
critique pour la santé tout au long du cycle de vie.

Les probiotiques, trouvés par exemple dans les aliments fermentés, pourraient avoir un effet sur le
systéme immunitaire, les 1é€sions hépatiques, les maladies inflammatoires de l'intestin et le cancer
colorectal. Des effets sur la réduction de 1'obésité ont pu aussi étre montrés par expérimentation sur les
animaux et les hommes [26]. IIs ont aussi un effet sur la production d’acides gras a chaine courte
(encart 1).

Outre les fibres, les vitamines et minéraux font partie des constituants susceptibles d’avoir un role
sur la diversité et le fonctionnement du microbiote. Ces composés, les polyphénols, les caroténoides et
les composés soufrés pourraient faire partie d'une stratégie nutritionnelle pour améliorer la santé de
patients atteints du syndrome métabolique [27].

2.2 Facteurs défavorables
La composition du microbiote intestinal et I'intégrité de la paroi intestinale peuvent €tre altérées par
certains acides gras, contaminants et additifs.

Certains acides gras saturés lorsqu'en exces [21], de méme qu'un rapport oméga 6/ oméga 3 trop
élevé [28], perturbent le fonctionnement de 1'écosysteme microbien. Ainsi, un rapport oméga 6/ oméga
3 supérieur a 4 réduit la production d’acides gras a chaine courte, augmente la production de
lipopolysaccharide et affecte ’intégrité de la paroi intestinale [29]. Ces interactions entre acides gras
sont précisées dans I’encart 2.

Les contaminants environnementaux de diverses familles chimiques modifient la composition et /
ou D'activité métabolique des bactéries gastro-intestinales, ce qui peut étre un facteur important
contribuant a faconner le microbiote d’un individu. Les altérations induites par les polluants des
bactéries intestinales sont susceptibles de contribuer a leur toxicité [30]. Les pesticides pourraient
altérer la composition du microbiote intestinal et les métabolites comme les acides biliaires et les
acides gras a chaine courte [31]. La relation avec le microbiote est dualiste. D'une part, les pesticides
peuvent perturber la composition et la fonctionnalité du microbiote, d'autre part, la communauté
bactérienne répond a la toxicité des pesticides en favorisant la croissance des souches bactériennes les
plus impliquées dans les mécanismes de détoxification de ces composés chimiques [32]. Les études
épidémiologiques et I'expérimentation montrent un effet de doses infimes de pesticides sur le
microbiote [33] ; ces doses étant parfois en dessous des limites maximales de résidus. Ainsi, avec des
expositions au glyphosate considérées comme sfires chez I'homme, il a été observé des différences
dans les taux de métabolites urinaires qui suggerent un rdle potentiel du microbiome commensal dans
la modulation de l'altération métabolique [34]. Mais d’autres travaux suggerent que l'effet du
glyphosate dépendrait fortement de la disponibilité des acides aminés aromatiques dans
I'environnement intestinal [35]. Le glyphosate augmenterait les effets néfastes d’autres polluants en




inhibant les enzymes qui détoxifient les xénobotiques en agissant en synergie avec la perturbation de
la biosynthese des acides aminés aromatiques par les bactéries intestinales [36].

Les émulsifiants alimentaires modifient la composition du microbiote intestinal et induisent une
inflammation chronique de bas grade, conduisant a des déreglements métaboliques chez la souris [37].
Si les édulcorants artificiels sont considérés comme sirs et bénéfiques en raison de leur faible contenu
calorique, il a été montré que leur consommation génére une dysbiose et des anomalies métaboliques.
Parallelement, des études épidémiologiques montrent une relation entre niveau de consommation
d'aliments ultra-transformés qui contiennent ces types d'additifs et la présence de symptomes
dépressifs [38 ; 39] et de désordres gastro-intestinaux [40].

Enfin, certaines nanoparticules présentes dans les aliments et les emballages ont un effet anti-
bactérien et pourraient affecter la composition du microbiote [41], comme cela a été montré pour le
dioxyde de titane [42].

3 Alimentation occidentale et microbiote

3.1 Analyse de la di¢te au prisme des connaissances sur le microbiote

Un important corpus de recherche soutient désormais 1'hypotheése selon laquelle le régime occidental
provoque des changements du microbiote intestinal associé a I'obésité et aux maladies métaboliques
[43]. Ce régime se caractérise par une insuffisance de composants favorables et un exces de
composants défavorables a la diversité du microbiote [44], (Fig. 1 partie centrale). Il crée un
environnement inflammatoire spécifique dans l'intestin, corrélé a une dysbiose de la muqueuse
intestinale (prolifération de protéines pro-inflammatoires), une diminution des bactéries protectrices et
des concentrations d'acides gras a courte chaine d'intérét pour la santé [45].

La composition de la diete en France est éloignée des apports nutritionnels conseillés (ANC) du
Plan National Nutrition Santé (PNNS 4). Par exemple, la consommation de fibres n'est que de 20 au
lieu de 30g/j comme recommandé du fait d'une insuffisance de consommation de céréales complétes,
fruits et 1égumes et légumineuses. Cela conduit aussi a une insuffisance de micronutriments riches en
métabolites secondaires [46]. L'insuffisance de consommations de légumineuses (recommandation
deux fois par semaine, soit environ 8kg/an au lieu de 1,7 actuellement) est aussi associée a une
consommation trop importante de viande rouge et de charcuterie (respectivement environ 1/3 et 2/3
des frangais dépassent les recommandations) sachant qu'une consommation trop élevée de protéines
animales pourrait stimuler la croissance de bactéries pathogeénes au détriment des bactéries bénéfiques,
conduisant a des altérations potentielles de la barriere intestinale [47]. Par ailleurs, les produits
animaux consommés ont pour la plupart une fonction inflammatoire pour les humains du fait d'un
rapport oméga 6/oméga 3 compris entre 4 et 12 alors que certains modes d'alimentation des animaux
permettent d'avoir un rapport de 2, leur conférant ainsi une fonction anti-inflammatoire [48]. De
méme, la consommation apparente des huiles conduit a avoir un rapport oméga 6/oméga 3 de 8,
supérieur aux ANC (4) du fait d'un exces de consommation d'huile de tournesol et d'une insuffisance
de consommation d'huile de colza [49].

Le PNNS 4* recommande aussi de réduire la consommation d'aliments ultra-transformés qui
constituent environ 35% de 1'apport calorique [50] : « Interrompre la croissance de la consommation
des produits ultra-transformés (selon la classification NOVAJ) et réduire la consommation de ces
produits de 20% sur la période entre 2018 et 2021 ». De par leur composition nutritionnelle et la
présence de certains additifs, ils peuvent réduire la diversité microbienne intestinale, entrainant une
dysbiose, une altération de la fonction de barriere et de la perméabilité, et une activation anormale des
cellules immunitaires [51]. Enfin, le PNNS encourage aussi l'augmentation de produits issus de
l'agriculture biologique, notamment pour réduire 1'exposition aux pesticides qui est inférieure pour
ceux qui consomment le plus de produits AB [51] : « Augmenter la consommation de produits BIO
dans la population de sorte que: 100% de la population consomment au moins 20% de leurs
consommations de fruits et 1égumes, produits céréaliers et légumineuses issues de produits BIO par
semaine ». Il est aussi recommandé d’augmenter la consommation d’huiles (colza) et de fruits a coque
(noix) riches en oméga-3.

4 https://solidarites-sante.gouv.{r/IMG/pdf/pnns4_2019-2023.pdf
5 https://fr.openfoodfacts.org/nova



3.2 Evolution du systeme agri-alimentaire au cours des cinquante dernieres années
Nous résumons ci-dessous 1'évolution de la diete moyenne au cours des 40-50 derni¢res années en
France au regard de ce qui est attendu pour un microbiote sain.

Pour la consommation a domicile entre 1970 et 2010, un score nutritionnel calculé a partir de 15
nutriments (protéines, fibres, vitamines A, B1, B2, B3, B6, B9, C, E et D, calcium, fer, magnésium et
potassium) sur la base de 2000kcal montre une amélioration jusqu’en 2003, puis une stagnation. Cette
amélioration pour la consommation a domicile pourrait s’expliquer notamment par la diminution de
produits denses en calories et pauvres en nutriments, comme le sucre ou les matieres grasses [52 ; 53].
La comparaison des études Inca 2 (2006) et Inca 3 (1014) montre une augmentation de la
consommation de fibres et une réduction des acides gras saturés d'environ 10%. L'analyse détaillée de
la consommation des acides gras a longue chaine montre une forte augmentation du rapport oméga 6/
oméga 3 jusqu'au début des années 2000 et une amélioration ensuite [48]. La consommation
d'aliments clefs comme les légumineuses, apportant des fibres et des polyphenols s'est néanmoins
réduite, passant de plus de 7 dans les années 50 a moins de 2kg/habitant/an.

Ces données ne prennent pas en compte les composants qui affectent négativement le microbiote.
Certains proviennent de l'industrie agroalimentaire. C'est le cas de composants tels que les huiles
hydrogénées, les amidons modifiés et isolats de protéines, ainsi que l'ajout d'agents aromatisants, de
colorants, d'émulsifiants, d'édulcorants souvent utilisés pour imiter les propriétés sensorielles des
aliments non transformés ou peu transformés [54 ; 55], qui nous l'avons vu sont néfastes pour le
microbiote et la santé (par exemple [49]). En outre, ces aliments dits ultra-transformés se caractérisent
généralement par des teneurs en fibres et en micro-nutriments plus faibles que les produits peu
transformés du fait des opérations de raffinage et cracking®. L'évaluation de la consommation de ces
produits pour des pays ayant un régime alimentaire de type occidental montre un fort accroissement au
Canada, surtout entre 1938 et 1969 [56], en Suede, surtout entre 1960 et 2002 [57], et un faible
accroissement en Europe de 1'Ouest a partir de 2002 [58].

Les changements de pratiques agricoles ont pu aussi rendre l'alimentation moins favorable a un
microbiote sain. C'est le cas des pesticides. Les résidus de pesticides contenus dans les plantes sont les
principaux contributeurs a l'exposition humaine. A I'échelle d'un pays, 1’exposition de sa population
aux pesticides par les aliments, 1’eau et I’air a été estimée entre 10 et 102 kg par kilogramme de
pesticide appliqué, selon la nature des pesticides et la culture [59]. L'incertitude dans les estimations
est principalement associée a la dynamique de dissipation dans les écosystemes. Si une réduction de
leur utilisation a bien été observée entre 1996 et 2014, ce n'est plus le cas depuis. Certains, bien
qu'interdits, se retrouvent encore dans les eaux (atrazine interdite en 2001) et les urines (DDT interdit
en 1971) car tres rémanents. C'est pourquoi on peut penser que l'exposition humaine ne s'est pas
réduite au cours des cinquante dernie¢res années. Un autre changement majeur concerne 1'alimentation
des animaux d'élevage et l'intensification des cultures. La forte réduction de l'utilisation de 1'herbe
pour nourrir les ruminants au cours de cinquante dernieres années a contribué a réduire 1'apport en
oméga 3 [47]. Enfin, l'intensification de l'agriculture, associé a la sélection variétale, a pu réduire la
teneur de certaines plantes en micro-nutriments [60]. Il semble cependant que la baisse en
micronutriments provienne plus du raffinement des matieres premieres que d'une baisse intrinseque
dans les produits agricoles [61].

Il ressort de cette analyse que les composants clefs de I'alimentation impactant le microbiote se sont
plutdt dégradés des années 50 a la fin des années 90 (fibres, oméga 3, consommation de viande et
acides gras saturés, aliments ultra-transformés, résidus de pesticides), mais se sont stabilisés ou
légerement améliorés depuis, sans pour autant atteindre les ANC. Ce sont des caractéristiques types
d'un régime occidental non adapté a un microbiote sain [41 ; 62], ce qui est source de dysbiose [63].

® Le cracking consiste a fractionner par différentes opérations (enzymes, hautes températures...) les matieres
premieres agricoles (blé, mais, soja, ceufs, lait...) en composés plus petits.



4 Changer de paradigme pour se nourrir

4.1  Aller vers un régime de type méditerranéen

La recette pour concevoir une alimentation parfaite pour la santé n'est pas disponible. Cependant, le
message que nous pouvons tirer des connaissances disponibles est qu'au-dela des propriétés
nutritionnelles, technologiques, sensorielles et sanitaires souhaitées, la composition de la dicte doit
prendre en compte la disponibilité des nutriments certes pour I'hdte mais aussi pour ses microbes [64].
Maintenir un microbiote en bonne santé est nécessaire a notre santé [46]. C'est bien d'un changement
de paradigme dont il s'agit puisque le microbiote a des besoins nutritionnels spécifiques. Cela suppose
d'agir a tous les maillons du systeme alimentaire : agriculture et transformation des matieres premieres
pour améliorer 1'offre en produits de qualité, mais aussi éducation et formation pour aider aux choix
alimentaires et a la composition des menus.

Remplacer la consommer des céréales raffinées par des céréales completes et consommer 8 au lieu
de 1,7 kg de 1égumineuses par an permettrait d'augmenter l'apport de fibres de presque 10g/j soit le
déficit moyen par rapport aux ANC. Réduire la part de protéines animales, sources d’acides gras
saturés et augmenter 1’apport de protéines végétales augmente la diversité du microbiote intestinal
[65]. De méme, consommer des produits animaux issus d'une alimentation a 'herbe (ruminants) ou
complémentés en lin (monogastriques), joint au remplacement d'une partie de I'huile de tournesol par
de I'huile de colza permet d'atteindre les ANC pour les oméga-3 et 6 [66].

Un régime de type méditerranéen, tel que défini par [67], reste une voie reconnue pour moduler de
maniere optimale la diversité et la stabilit¢é du microbiote ainsi que la perméabilité de la paroi
intestinale et l'activité des fonctions immunitaires de I'hdte humain. Modifier les habitudes
alimentaires et adopter un tel régime peut étre la solution pour prévenir la dysbiose, et par conséquent,
pour prévenir de nombreux troubles gastro-intestinaux et neurologiques [68].

La modulation du microbiote par la consommation d'aliments riches en aliments végétaux
diversifiés offre la perspective d'améliorer la santé et d'atténuer les risques de maladie [18]. Les
régimes riches en composants alimentaires bioactifs anti-inflammatoires (par ex., composés
phytochimiques ou polyphénols) sont aussi des stratégies possibles pour moduler et réduire les risques
de maladies associés a l'exposition a des polluants toxiques dans l'environnement. Les preuves
disponibles suggerent que le microbiote intestinal des sujets qui suivent un régime méditerranéen est
significativement différent des sujets qui suivent un modele alimentaire occidental. En effet, ces
derniers présentent une perméabilité intestinale accrue, responsable de 1'endotoxémie métabolique.
Pour cette raison, on peut supposer que le microbiote intestinal des sujets suivant un régime
méditerranéen est capable de prévenir l'apparition de maladies dégénératives chroniques non
transmissibles, telles que les maladies cardiovasculaires et certains types de cancer [69].

Une telle orientation est la base d'une alimentation préventive pour la santé et nécessite une
approche plus holistique de 'alimentation des la conception de I'enfant compte tenu des effets différés,
potentiellement tout au long de la vie.

4.2 Adaptation aux différents ages de la vie

C'est au cours des 1000 premiers jours de la conception aux deux ans de l'enfant, que le microbiote
intestinal, hérité de sa mere lorsque I'accouchement a lieu par les voies naturelles, est particulierement
sensible aux variations nutritionnelles (par défaut mais aussi par exceés) et aux toxiques
environnementaux [70]. Cette période est particulicrement sensible aux déficits en micronutriments et
acides gras a longue chaine [71] augmentant les risques d'allergie [72], et de déficit d'attention [11]. 11
a par exemple été observé une corrélation entre le test PISA et la teneur du lait maternel en acide
docosahexaénoique (DHA) a partir d'une comparaison de 28 pays [73]. Ces observations interrogent
puisqu'une étude de la composition du lait maternel en France, de 1997 a 2014 montre que les
proportions d’acide alpha-linolénique et DHA restent en deca des ANC pour le nouveau-né [74]. Ces
déficits influencent aussi la vie durant les trajectoires de santé a long terme de l'enfant [72 ; 75], et
parfois méme des générations suivantes [76] par exemple du fait d'un déficit en micronutriments [77].
Des études récentes soutiennent 1'idée selon laquelle I'alimentation, y compris a 'age adulte, doit étre
considérée comme un moyen de prévenir les altérations potentiellement durables de la symbiose
observées dans les maladies métaboliques et inflammatoires a médiation immunitaire [78]. Une
alimentation appropriée permet d'aggrader le microbiote [79].



Le microbiote des personnes agées présente une plus grande variation inter-individuelle que celui
des adultes plus jeunes. Le vieillissement peut affecter négativement la composition, la diversité et la
fonction du microbiote principalement en raison de la réactivité immunologique (c'est-a-dire
I'immunosénescence), de modifications du régime alimentaire ainsi que d'une exposition accrue a
certains médicaments. A son tour, cette dysbiose intestinale liée au vieillissement peut contribuer a
I'initiation et / ou a la progression d'autres maladies métaboliques, et par conséquent, a une diminution
de la longévité saine [80]. Il est cependant montré un effet du régime alimentaire dans la vitesse de
dégradation de la santé au cours du vieillissement [81]. Comme il existe une relation entre les
mécanismes moléculaires du vieillissement et ceux qui conduisent aux maladies chroniques [82], la
connaissance des mécanismes sous-jacents a ces interactions (stress oxydant et inflammation
persistante) suggere qu'il serait possible de réduire les effets du vieillissement [83].

5 Conclusion

Au cours de 1'évolution, les bactéries ont développé une relation intime avec les humains colonisant
des sites spécifiques du corps constituant ainsi un méta-organisme intégré. Il en résulte une adaptation
mutuelle qui confére des avantages significatifs aux humains et aux bactéries [6]. La composition et la
diversité du microbiote changent en fonction du développement et des modes de vie et contribuent a la
santé des humains en modulant la réponse du systéme immunitaire et I'inflammation et vice versa [84].

Les sociétés occidentales ont cependant atteint un point de basculement a partir duquel il y a un
dysfonctionnement du systéme immunitaire susceptible de raccourcir la vie en bonne santé des
générations suivantes. Parmi la diversité des microbiotes (bouche, poumons, intestin....), le microbiote
intestinal joue un role clef. Un régime alimentaire de type occidental a vraisemblablement contribué a
I’appauvrir et ce microbiote appauvri, se transmettant entre générations, risque d'étre irréversible [85].
Une telle perspective invite a mieux définir ce qu'est un microbiote sain [86]. Si les effets a court
terme d'une alimentation sur la composition du microbiote commencent a étre connus, les effets a long
terme demandent a étre mieux étudiés [79]. A cet effet, il est possible de s'inspirer des recherches sur
la restauration écologique [87].

Concernant le role de 1'alimentation, nous avons montré une double complexité. L'une tient au fait
qu'il faille considérer ensemble les facteurs favorables et défavorables au microbiote [88] alors que les
recherches sont trop souvent séparées empéchant ainsi la prise en compte d'interactions. L'autre tient a
ce que ces facteurs se situent au niveau de l'agriculture (les pesticides, certains micro-nutriments, les
acides gras a longue chaine) ou bien de la transformation des produits. L'intensification agricole a
permis d'accroitre fortement la production et la sécurité sanitaire, mais a réduit la teneur en certains
micro-nutriments, notamment pour les produits animaux. La transformation a permis d'offrir au
consommateur une grande diversité de produits se conservant longtemps, préts a consommer, et
souvent a bas cofits, mais au prix d'une moindre valeur nutritionnelle (sucres et graisses) et a la
présence d'additifs dont certains sont mauvais pour le microbiote. Eclairer le consommateur devient un
enjeu de santé publique mais s'avere difficile car il est noyé sous une pléthore de labels et de
recommandations. L'éducation, la formation, mais surtout la sensibilisation de 'ensemble des acteurs
du systeme alimentaire devient incontournable pour atteindre cet objectif.

Légende des figures

Figure 1 Principaux nutriments et contaminants ou ingrédients affectant la composition du microbiote
intestinal (partie haute), relations avec la composition de la diete et les facteurs la déterminant (partie
basse)

AUT : aliments ultra-transformés ; AB et AE: produits issus de 1'agriculture biologique ou agroécologique :
Fleches vertes et rouges: facteurs favorables et défavorables

Les encadrés aux contours épais indiquent les composantes pour lesquelles la littérature est la plus consensuelle

Conlflit d’intérét : membre du comité d’expert des sociétés Siga et Ecocert (Ecocert en cuisine)
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