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Résumé

Certains oligosaccharides, récemment reconnus comme fibres alimentaires, ont la proprié-
té d’étre largement fermentés dans le caeco-colon, et peuvent répondre 2 la définition de
prébiotique, & savoir « un constituant alimentaire non digestible qui, dans la flore colique,
stimule sélectivement un nombre limité de bactéries reconnues pour leurs effets bénéfi-
ques sur la santé de I'héte ». Les prébiotiques les mieux connus a ce jour sont les fructo et
les galacto-oligosaccharides. Les effets intéressants des prébiotiques en physiopathologie
sont, outre I'effet sur la flore, la régularisation de la production fécale et I'augmentation de
I'absorption intestinale de certains minéraux. D’autres effets étudiés expérimentalement
justifient des hypotheses qui sont déja, ou seront dans le futur, testées chez 'homme sain
ou malade. Ces hypotheses concernent la restauration d'une homéostasie lipidique et
glucidique — dépendant notamment de la production intestinale de peptides intestinaux
satiétogenes —, la stimulation du systéme immunitaire et des fonctions « barriéres » de
I'intestin, I'équilibre de la balance azotée ou encore la réduction du développement tumo-
ral. Certains de ces effets pourraient s’avérer intéressants en physiopathologie, 8'ils sont
confirmés dans des études humaines appropriées.

Mots clefs : prébiotiques, oligosaccharides, célon, peptides intestinaux, immunité, métabolisme
lipidique et glucidique

Summary

Several functional food contain specific types of oligo/ polysaccharides that completely
escape the hydrolysis by amylases or disaccharidases in the gastrointestinal tract, but are
highly fermented in the caeco-colon by gram-negative bacteria, such as bifidobacteria.
This prebiotic effect, together with the production of short chain fatty acids through
the fermentation, participates to the metabolism of all colonic cells types. This has
consequences on cell turn-over, immune function, mineral absorption, and, through the
promotion of gut peptide secretion, influences satiety, lipid and glucose metabolism.
Some effects are already relevant in human health and physiology, since their efficacy
has been proven in several adequate studies. Future research is devoted to understand
the molecular mechanism explaining the functional effects of prebiotics, and to the
validation of those effects in humans.

Key words : prebiotics, oligosaccharides, colon, intestinal peptides, immunity, glucose and lipid
metabolism
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1. Démonstration de I'effet
prébiotique : cas des fructanes

Les fructanes alimentaires, dont le chef
de file est I'inuline, constituent des pré-

~ biotiques couramment utilisés en nutri-

tion humaine pour leurs caractéristiques
nutritionnelles et fonctionnelles. Les fruc-
tanes d’origine naturelle constituent un
mélange de fructo-oligosaccharides dont
la longueur de chaine varie de 2 2 70 uni-
tés fructosyles, reliées entre elles par des
liens $~(2,1) [1]. Leur consommation quo-
tidienne (dans les oignons, banane, ail,
etc.) avoisine 1 & 4 g aux Etats-Unis et 3
4 11 g en Europe. Leur utilisation comme
substitut de graisse (inuline} ou de su-
cre {oligofructose, obtenu par hydrolyse
enzymatique de l'inuline de chicorée) a
abouti a leur introduction dans les laits
fermentés, les desserts et crémes glacées,
biscuits et patisseries, et les laits mater-
nisés. Leurs propriétés organoleptiques
sont relativement prisées dans l'industrie
agro-alimentaire, puisque les fructanes,
de par leur devenir métabolique, n’ont
quune faible valeur calorique intrinse-
que (environ 1,5 Kcal/g), liée principa-
lement au devenir dans l'organisme de
leurs produits de fermentation colique.

De par la configuration du carbone ano-
mérique C2, les fructanes résistent a la
digestion dans la partie haute du tractus
gastro-intestinal et ne sont pas absorbés.
Ils sont alors considérés comme « nutri-
ments coliques », c’est-a-dire des com-
posants de l'alimentation qui péneétrent
inchangés dans le colon et sont utilisés
comme substrats par les bactéries endo-
genes libérant dans le c6lon des produits
tels que le lactate, des acides carboxyli-
ques a chaine courte (acétate, propionate,
butyrate) et des gaz. Les acides a chaine
courte peuvent étre résorbés, atteindre
dans un premier temps la circulation
portale et servir de substrat énergétique
et d'intermédiaire métabolique.
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De nombreuses études in vitro et in vivo
démontrent que les fructanes, notamment
ceux dérivés de I'inuline de racine de chi-
corée, sont des substrats préférentiels des
bifidobactéries, dont ils promeuvent la
croissance sélective aux dépens d'autres
souches potentiellement pathogénes
(Clostridium spp. bacteroides, fusobac-
téries) ; ils géndrent un effet « prébioti-
que », défini la premitre fois en 1995 par
Gibson et Roberfroid comme « ingrédient
ou constituant de I'alimentation non di-
gestible, qui affecte de maniére positive la
santé de ’h6te en stimulant sélectivement
la croissance dans le célon d’un nombre
limité de bactéries considérées comme
bénéfiques ». Cet effet est étayé par de
nombreuses études d’intervention chez
I'homme [2]. Notons que lintensité de
l'effet prébiotique dépend de la composi-
tion de la flore au départ, de la longueur
de la chaine des oligosaccharides (et donc
de leur site préférentiel de fermentation),
et est réversible lors de I'arrét de la sup-
plémentation. Des études in vitro laissent
entrevoir la possibilité de confirmer
I'effet prébiotique de plusieurs oligopo-
lysaccharides de structure et d’origine
variables [3].

2. Impact des oligosaccharides
et prébiotiques sur ‘
la physiologie intestinale

La fermentation active des fructanes par
les bactéries conduit & une augmentation
de la biomasse fécale, et permet ainsi a ces
nutriments de réguler le transit intestinal.
Leurs effets potentiels dans la prévention
ou le traitement de la maladie de Crohn,
la constipation chronique, ou le cancer du
¢olon (notamment via un des produits de
fermentation, & savoir le butyrate) sont
proposés dans la littérature, au vu de don-
nées expérimentales chez I'animal, mais
également suite a des études d'interven-
tion chez des pat_ien_ts arisque ou malades
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Notons que plusieurs études combinent un
supplément en prébiotiques et en probioti-
ques (Lactobacilli, Bifidobacteria) et proposent
que le butyrate issu de la fermentation joue
unréle important dans le contréle de la pro-
lifération cellulaire, mais également dans le
maintien ou la restauration des « barrieres »
intestinales {modulation des cellules immu-
nitaires et de cellules productrices de muci-
ne) [5]. Leffet immunomodulateur des pré-
biotiques a récemment été étudié chez le rat
[6, 7], et il semblerait que celui-ci cible non
seulement les plaques de Peyer disséminées
dans 'intestin, mais également les monocy-
tes circulants et les macrophages associés
du foie ; notons que les effets immunitaires
des prébiotiques de type fructane sont ren-
forcés (stimulation de la production d'IgA)
lorsqu’il sont administrés conjointement
a des probiotiques tels que le Lactobacillus
rhamnosus et le Bifidobacterium lactis {7].

3. Promotion de I'absorption
intestinaie des minéraux pax les
oligosaccharides fermentescibles

Outre leur effet sur la flore intestinale, la
présence de fructanes et d’autres oligosac-
charides fermentescibles permet également,
a l'inverse de l'effet de certaines fibres
alimentaires, de promouvoir l'absorption
intestinale de certains minéraux ; ils favori-
sent, via les effets des acides carboxyliques
a chaine courte tels que 'acétate ou le lacta-
te, la solubilisation et donc 1’absorption du
calcium et du magnésium par la muqueuse
colique [8]. Les études expérimentales me-
nées principalement chez le rat, relatives a
I'homéostasie calcique, ont été confirmées
récemment chez 'homme (chez des adoles-
centes, des femmes préménopausées) et des
études sont actuellement en cours pour ten-
ter d’analyser I"évolution de la masse osseu-
se lors dé la supplémentation en fructanes.
Une augmentation de la biodisponibilité de
magnésium a également été montrée chez
des femmes postménopausées aprés apport
de 10 g de fructo-oligosaccharides par jour
durant cing semaines [9].
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4. Les oligosaccharides/
prébiotiques : un rdle clef
de communication

Les fructanes largement fermentés dans le
caeco-colon exercent, outre leur impact sur
le tractus gastro-intestinal, des effets syste-
miques, et modulent notamment le méta-
bolisme des acides gras, comme en attestent
de nombreuses études expérimentales chez
I'animal [10]. Les fructanes de type inuline
diminuent, chez le rat, la capacité de synthése
des triglycérides hépatiques a partir d’acétate
et d’acides gras, en diminuant 'expression et
I'activité des enzymes clefs de la lipogenese.
L'addition de fructanes dans la nourriture
permet d'empécher I'accumulation de trigly-
cérides (stéatose) dans le fole, provoquée par
un régime riche en saccharose ou en fructose,
ou consécutive au développement d’une obé-
sité d’origine génétique chez le rat présentant
une déficience du récepteur a la leptine (fa/fa
Zucker). Comment des glucides non digérés
sont-ils suscepiibles de moduler le métabo-
lisme des acides gras dans le foie ? Plusieurs
médiateurs sont proposés : une altération de
la glycémie et/ ou de Vinsulinémie, le r6le de
substrats et/ou de régulateurs métaboliques
joué par les produits de la fermentation bac-
térienne de ces glucides, a savoir les acides
carboxyliques a chaine courte (notamment le
propionate...), la modulation de la sécrétion
d’hormones d’origine intestinale impliquées
dans la régulation métabolique et la satiété.
Des études expérimentales récentes sugge-
rent en effet que 'administration de fructanes
& chafne courte (oligofructose) chez le rat peut
promouvoir l'expression et la sécrétion de
glicagon-like peptide 1 par les cellules L endo-
crines du c6lon proximal, un phénoméne qui
pourrait contribuer a leur effet satiétogéne et
a la régulation de la glycémie/insulinémie
[11}.

Les effets métaboliques des glucides non
digestibles/ fermentescibles mis en évidence
chez I'animal sont-ils susceptibles de se mani-
fester chez 'homme sain ou atteint de désor-
dres du métabolisme lipidique ? Cette question
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fait encore aujourd'hui 'objet de controverses,
a I'analyse des effets des fructanes sur la tri-
glycéridémie chez les volontaires sains ou
présentant une intolérance au glucose.

Parmi les effets potentiellement bénéfiques
des fructanes, citons également une augmen-
tation de I'excrétion fécale, et une diminution
de Fexcrétion urinaire d’azote, qui se traduit
par une baisse de l'urémie chez l'animal
sain ou néphrectomisé, recevant une nourri-
ture enrichie en inuline. Une augmentation
de Vexcrétion fécale d'azote a également été
suggérée chez 'homme sain. La consomma-
tion de fructanes ou d'autres glucides fermen-
tescibles pourrait étre pronée lors des conseils
diététiques prodigués aux patients urémi-
ques, en vue d'améliorer la fonction rénale et
d’éviter ou améliorer les symptomes associés
(hyperlipémie, hyperglycémie).

5. L’avenir des prébiotiques en
tant que nutriment fonctionnel

En ce qui concerne I'approche thérapeutique
ou préventive chez I'homme, les données
sont encore limitées. Les résultats sont pro-
metteurs dans le traitement de pathologies
{infectieuses) infestinales, sur le risque d’os-
téoporose, de maladies cardiovasculaires ou
du cancer du cOlon. Les doses administrées
sont compatibles avec une bonne tolérance
gastro-intestinale, et varient, suivant les
objectifs et les protocoles, entre 5 et 15 g par
jour (souvent en plusieurs prises).

Sans conteste, nous entrons dans l'ére de
la {re)découverte de la flore colique en tant
qu'organe de biotransformation de nutri-
ments, et en tant que relais physiologique
entre le tractus gastro-intestinal et les effets
systémiques engendrés par les nutriments
qui échappent a la digestion dans la partie
haute de I'intestin. L'avenir verra sans doute
apparaitre ou confirmer des allégations nu-
tritionnelles, fonctionnelles ou de santé pour
les nutriments non digestibles et fermentes-
cibles, souvent repris dans la classe hétéro-
gene des « fibres alimentaires ».
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