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Acides gras à chaîne courte 
et néoglucogenèse :  
quels bénéfices ?

Gilles Mithieux 
UMR INSERM 1213 

Faculté de Médecine Laennec Lyon-Est 
Les fibres alimentaires fermentescibles, que l’on trouve dans les fruits et les légumes, pro-
duisent des avantages métaboliques en termes de poids corporel et de contrôle glycémique, 
mais les mécanismes sous-jacents étaient encore mal compris. D’autre part, des données 
récentes indiquent que la néoglucogenèse d’origine intestinale (NGI) exerce des effets 
bénéfiques sur l’homéostasie énergétique et glucidique. Nous avons montré que les acides 
gras à chaîne courte (AGCC), tels que le propionate et le butyrate, qui sont générés par la 
fermentation des fibres fermentescibles par le microbiote intestinal, activent la NGI par des 
mécanismes complémentaires. Le butyrate active l’expression des gènes régulateurs de la 
NGI par un mécanisme dépendant de l’AMPc. Le propionate quant à lui active l’expression 
des gènes par l’intermédiaire d’un circuit nerveux intestin-cerveau impliquant le récepteur 
des AGCC appelé FFAR3. Le propionate sert également en tant que substrat de la NGI. Les 
bénéfices métaboliques sur le poids corporel et le contrôle glycémique induits par les AGCC 
ou les fibres alimentaires chez les souris normales sont absents chez les souris déficientes 
pour la NGI, en dépit de modifications similaires dans la composition du microbiote intesti-
nal. Ainsi, l’induction de la NGI par les AGCC est bien responsable des avantages métabo-
liques associés aux AGCC et aux fibres fermentescibles.

Bénéfices métaboliques liées aux 
fibres alimentaires et aux AGCC

Les facteurs environnementaux comme 
les modes de vie sédentaires et les ali-
mentations hypercaloriques contribuent à 
l’incidence croissante de l’obésité et du 
diabète de type 2. Il est bien établi que 
la qualité de l’alimentation peut être amé-
liorée en réduisant la consommation de 
graisses et de sucres simples tout en aug-
mentant la consommation de fibres alimen-
taires. Essentiellement d’origine végétale, 
les fibres alimentaires sont la partie indi-
gestible des aliments. Elles se divisent en 
deux composantes principales : 
• les fibres insolubles (principalement la 

cellulose et la lignine) 
• les fibres fermentescibles, dites aussi 

solubles, telles que les galacto-oligosac-
charides (GOS) et les fructo-oligosaccha-
rides (FOS), qui sont fermentés par la 
flore intestinale en AGCC (acétate, pro-
pionate et butyrate) (1). 

Il est connu depuis très longtemps que 
les régimes enrichis en fibres améliorent 
la sensibilité à l’insuline et la tolérance 
au glucose, aussi bien chez les indivi-

dus minces (2), que chez les obèses diabé-
tiques (3-4). On considère généralement que 
les effets bénéfiques des fibres fermentes-
cibles sont conférés par les AGCC et qu’ils 
sont liés à la régulation du poids corporel, 
que les fibres fermentescibles contribuent 
à diminuer. Cependant, elles ne diminuent 
généralement pas la prise alimentaire, ce 
qui a fortement suggéré que le bénéfice sur 
le poids serait plutôt lié à une augmenta-
tion de la dépense énergétique de repos (5). 
Les AGCC produits sont aussi des molé-
cules de signalisation, agissant non seule-
ment en tant que modulateurs importants 
de l’épigénome (en modifiant l’acétyla-
tion des histones), mais aussi en tant que 
ligands pour les récepteurs couplés aux 
protéines G FFAR3 et FFAR2 (6). 

À certains égards, les bénéfices des fibres 
solubles sur l’homéostasie énergétique et 
glucidique peuvent paraître paradoxaux. 
Tout d’abord, le butyrate est un substrat 
énergétique clé pour les colonocytes et 
entérocytes (7). Ainsi, on peut se deman-
der comment une récupération d’éner-
gie supplémentaire pourrait être conciliée 
avec un avantage en terme d’homéosta-
sie énergétique ? Deuxièmement, le pro-
pionate est classiquement décrit comme 



un substrat très efficace pour la néoglu-
cogenèse hépatique (8). Or, une augmenta-
tion de la production hépatique de glucose 
est reconnue comme un facteur de résis-
tance à l’insuline, conduisant au diabète de 
type 2 (9-10). Ce qui est a priori contradictoire 
avec un bénéfice métabolique des fibres 
solubles sur le contrôle glycémique. Il est 
à noter que la plupart des études mettant 
en exergue le propionate en tant que subs-
trat de la néoglucogenèse ont été réalisées 
avant que l’intestin n’ait été décrit comme un 
organe néoglucogénique (11-12). 

Or, les études de notre laboratoire ont mon-
tré que la néoglucogenèse intestinale (NGI) 
induit des effets bénéfiques sur l’homéos-
tasie du glucose et de l’énergie. Nous avons 
montré que le glucose libéré par la NGI est 
détecté par un capteur de glucose de la 
veine porte qui transmet un signal au cer-
veau via le système nerveux gastro-intesti-
nal, promouvant ainsi des effets bénéfiques 
sur la prise alimentaire et le métabolisme 
du glucose en inhibant la production hépa-
tique de glucose et en augmentant sa sen-
sibilité à l’insuline. Cette chaîne d’événe-
ments est d’une importance particulière 
dans les effets bénéfiques induits par les 
régimes hyperprotéinés (13-15) et après les 
chirurgies de l’obésité de type by-pass gas-
trique (16). Nous avons alors émis l’hypothèse 
que le propionate pourrait être un substrat 
de la NGI plutôt que d’être un substrat de la 
néoglucogenèse hépatique (puisque le pro-
pionate est produit dans la lumière intesti-
nale), ce qui aurait pu expliquer les effets 
bénéfiques des fibres solubles.

Il est intéressant de remarquer qu’un regain 
d’intérêt pour les AGCC a émergé récem-
ment en raison de l’association identifiée 
entre la composition du microbiote intes-
tinal et l’obésité et/ou ses pathologies 
associées (1). Le microbiote des individus 
obèses pourrait ainsi avoir une plus grande 
capacité de récupération d’énergie que le 
microbiote d’individus maigres et plusieurs 
études ont montré une influence majeure 
des régimes riches en matières grasses sur 
la composition du microbiote intestinal chez 
les rongeurs (17). 

En outre, des études récentes chez les 
humains obèses indiquent que des compo-
sitions du microbiote spécifiques pourraient 
être associés au contrôle glycémique (18). De 
façon intéressante, il est bien connu que 
les fibres alimentaires sont associées à des 
altérations marquées de la composition du 

microbiote intestinal (19), ce qui a remis au 
goût du jour l’intérêt de la communauté 
scientifique pour les effets métaboliques 
bénéfiques des AGCC.

Les fibres alimentaires et les 
AGCC induisent la néoglucogenèse 
intestinale

Lorsque nous avons étudié l’incorporation 
des carbones du propionate dans le glucose 
chez le rat, nous avons observé que ces car-
bones (marqués au carbone 14) sont incor-
porés activement dans le glucose circulant 
dans le sang de la veine porte, dès la sortie 
de l’intestin (20). Ceci a permis de démon-
trer que le propionate est bien un subs-
trat de la NGI. En outre, nous avons étudié 
l’expression des gènes de la NGI chez des 
rats alimentés par une nourriture supplé-
mentée en fibres solubles (des FOS) ou en 
propionate ou encore en butyrate. Une forte 
induction des gènes régulateurs de la NGI 
(glucose-6 phosphatase (G6Pase) et phos-
phoenolpyruvate carboxykinase-forme cyto-
solique) dans le jéjunum avec les 3 types de 
régime. Il est à noter que l’induction de la 
méthylmalonyl-CoA mutase, l’enzyme res-
ponsable du métabolisme du propionate, a 
également lieu chez les rats supplémentés 
en propionate spécifiquement. Fait intéres-
sant, l’induction de l’expression des gènes 
de la néoglucogenèse a également lieu 
dans le côlon, alors que l’on sait que c’est 
dans le côlon que réside majoritairement le 
microbiote intestinal. Sur le plan des méca-
nismes, le butyrate stimule l’expression des 
gènes de la néoglucogenèse directement 
dans la muqueuse de l’entérocyte via une 
augmentation de l’AMPc intracellulaire, ce 
dernier étant un facteur clé de régulation 
de l’expression des gènes de la néogluco-
genèse intestinale (21). Ceci est le résultat 
d’un mécanisme surprenant lié à sa grande 
capacité à générer de l’ATP, ce qui stimule 
l’adénylate cyclase par un effet substrat. 

Ce n’est pas le cas du propionate, qui va 
agir via un circuit neuronal partant de la 
veine porte jusqu’au cerveau, initié par sa 
liaison (en tant qu’agoniste) au récepteur 
des AGCC FFAR3. Ce signal va induire un 
arc réflexe à destination de l’intestin qui va 
activer l’expression intestinale des gènes de 
la NGI, le peptide intestinal vasoactif jouant 
un rôle clé comme neuromédiateur local (22). 
Il est remarquable que les deux voies vagale 
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et spinale sont impliquées dans la transmis-
sion du signal vers le cerveau, alors qu’on 
pense généralement que la voie vagale est 
prépondérante dans les signalisations gas-
tro-intestinales à destination centrale. Quel 
que soit le mécanisme (expression génique 
et/ou incorporation en tant que substrat 
dans le cas du propionate), il en résulte pour 
les 3 régimes une libération de glucose dans 
le sang portal (jusqu’à environ 20% de la 
production endogène de glucose pour l’ali-
mentation enrichie en propionate) pendant 
la période dite post-absorptive qui suit la 
période de digestion des aliments (20).

Bénéfices métaboliques des 
fibres fermentescibles : quels 
mécanismes ?

Comme attendu s’agissant des fibres 
solubles ou des AGCC, les 3 régimes sont 
associés à plusieurs avantages métaboliques 
pour les rats, englobant une modération 
du gain de poids corporel associée à une 
diminution de l’accumulation de tissu adi-
peux (provenant de la dépense énergétique 
accrue), une meilleure tolérance à l’insuline 
et au glucose, une diminution de 10-15% de 
la glycémie à jeun et une diminution de l’ac-
tivité hépatique de la G6Pase et de la pro-
duction hépatique de glucose (20). En accord 
avec un rôle de la détection portale de glu-
cose dans ces améliorations métaboliques, 
les avantages sont strictement dépendants 
de l’intégrité du système nerveux péripor-
tal, puisqu’ils ne sont pas observés chez des 
rats dont la veine porte a été préalablement 
dénervée. 

Pour tester le rôle causal de la NGI dans les 
effets observés, nous avons fait des études 
similaires chez des souris sauvages ou chez 
des souris dont nous avons supprimé la capa-
cité de réaliser la NGI en supprimant par une 
manipulation génétique la G6Pase intestinale  
(I-G6Pase-KO). Les expériences ont été 
effectuées à la fois dans des conditions 
alimentation standard riche en amidon et 
dans des conditions d’alimentation riche 
en graisse et en saccharose (HF-HS). 
Qualitativement, l’inclusion de FOS dans le 
régime alimentaire des souris favorise les 
mêmes avantages métaboliques que chez 
les rats. 

Toutefois, les effets sont amplifiés de façon 
marquée chez les souris sauvages alimen-

tées en régime HF-HS supplémenté en 
fibres, qui résistent de façon spectaculaire 
au développement de l’obésité et conservent 
à la fois la tolérance au glucose et à l’insu-
line (20). L’observation la plus frappante a 
été dérivée des souris I-G6PC-KO. Chez ces 
souris dépourvues du signal bénéfique de 
la NGI, aucun avantage métabolique n’est 
observé avec le régime enrichi en fibres, ce 
qui prouve de façon indubitable le rôle cau-
sal de la NGI dans les améliorations métabo-
liques observées chez les souris sauvages.

Bénéfices métaboliques des fibres : 
quel rôle pour le microbiote?

Nous nous sommes ensuite intéressés au 
rôle potentiel du microbiote dans les avan-
tages métaboliques associés aux fibres. 
Comme chez les humains, l’abondance 
des principaux phylums du microbiote 
colique est considérablement modifiée 
par la supplémentation en fibres solubles 
chez les souris, mais indépendamment de 
leur patrimoine génétique (sauvages ou  
I-G6Pase-KO). Notamment, les fibres aug-
mentent l’abondance des Bacteroidetes, 
un embranchement principal générale-
ment associé à la santé métabolique et à 
la minceur, tout en réduisant l’abondance 
des Firmicutes, un phylum majeur généra-
lement associé à l’obésité et aux maladies 
métaboliques (20). 

Cependant, malgré des changements simi-
laires induits par les fibres dans la compo-
sition du microbiote dans les deux types de 
souris (I-G6PC-KO et sauvages), les résul-
tats métaboliques sont radicalement diffé-
rents : améliorations spectaculaires pour les 
souris sauvages, aucune amélioration chez 
les KO. Que la présence du microbiote intes-
tinal soit essentielle est évident, puisque 
c’est lui qui convertit les fibres fermentes-
cibles en AGCC. Cependant, nos données 
suggèrent fortement que les changements 
dans la composition du microbiote ne jouent 
pas de rôle en soi dans les effets des fibres. 
Par contre, ces avantages sont largement 
tributaires de la fonction néoglucogénique 
intestinale et de sa capacité à convertir les 
AGCC en signal glucose portal (20). 

Le schéma page suivante résume les effets 
des fibres sur l’homéostasie du glucose et 
de l’énergie.
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Conclusions 

Nos travaux ont permis d’identifier un nouveau 
mécanisme reliant la fermentation microbienne 
des fibres alimentaires et la production colique 
des AGCC et les bénéfices métaboliques qu’on sait 
leur être associés depuis longtemps. Nous mon-
trons que la NGI joue un rôle essentiel dans ces 
avantages métaboliques. Ces travaux ont ainsi mis 

en lumière un mécanisme clé par lequel les AGCC, 
et surtout le propionate, peuvent influer positive-
ment sur le métabolisme de l’hôte. Aussi bien les 
effets bénéfiques des fibres fermentescibles sur 
le contrôle du poids et de la glycémie (1-5) que la 
NGI (23-25) ont été démontrés chez l’homme. Ces 
résultats pourraient donc ouvrir de nouvelles pers-
pectives dans la prévention et/ou le traitement des 
maladies métaboliques.

Gilles Mithieux
UMR INSERM 1213 - Faculté de Médecine Laennec Lyon-Est
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Les fibres fermentescibles ingérées [1] sont 
métabolisées par le microbiote intestinal en 
propionate et butyrate [2]. Le butyrate induit 
l’expression des gènes de la néoglucogenèse 
par un mécanisme dépendant de l’AMPc [B]. 
Le propionate libéré dans le sang [3] se lie à et 
active FFAR3 [4], pour envoyer un signal aux 
centres nerveux qui reçoivent les nerfs gastro-
intestinaux sensitifs [5]. Un arc réflexe nerveux 
impliquant le peptide intestinal vasoactif active 
l’expression des gènes de la NGI [B].

L’induction des gènes de la NGI [1] et l’incorpo-
ration du propionate dans le glucose synthétisé 
se traduisent par la libération de glucose dans 
le sang portal [2], lequel se lie et active SGLT3 
[3], qui envoie un signal nerveux aux régions 
centrales (notamment hypothalamiques) qui 
régulent l’homéostasie énergétique. Il en 
résulte [4] une inhibition de la production hépa-
tique de glucose associée à des bénéfices sur 
l’homéostasie énergétique (satiété, dépense 
énergétique de repos) et le contrôle glycémique 
(tolérance au glucose et à l’insuline).
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