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ABREVIATIONS

5-HT : sérotonine ou 5-hydroxytryptamine
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BDNF : brain-derived neurotrophic factor
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GABA : acide y-aminobutyrique
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TDO : Tryptophan 2,3-dioxygénase
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1. INTRODUCTION

« La normalité demeure une question relative a une époque et a une civilisation. Or, chaque

culture a tendance a croire que son équilibre est la norme universelle. » Fernand Ouellette

La schizophrénie touche 23 millions de personnes dans le monde (1). Cette maladie, mal
connue, ameéne a plusieurs années d’errance thérapeutique. Selon une étude du laboratoire

Janssen sur 4 400 personnes dont :

* 113 patients ;
* 100 pharmaciens ;
* 1 102 frangais issus du grand public ;

» Et d’autres professionnels de sant¢ ;

65 % du grand public ont déja entendu parler de la schizophrénie mais ne savent pas ce qu’est

exactement cette pathologie, et 95 % ignorent la prévalence de la maladie (2).

90 % des pharmaciens et 83 % des frangais considerent cette maladie comme dangereuse (2).

Pour finir, 71 % des pharmaciens se sentent mal informés sur la schizophrénie et un pharmacien
sur deeux n’est pas a ’aise pour initier un temps d’échange avec un patient atteint de
schizophrénie. Or, chez ces derniers, le mot schizophrénie évoque I’isolement, la souffrance, la

solitude, I’incompréhension... (2).

Depuis ma 3¢ année de pharmacie, les pathologies psychiatriques ont éveillé mon intérét. Tout
d’abord par rapport a leur complexité physiopathologique, les traitements comportant beaucoup
d’effets indésirables, et aux conseils lors de la délivrance des traitements. Comme nous venons
de le voir dans les données de 1’étude, le pharmacien est souvent déstabilisé face a ces patients.
Or, I'une des promesses du serment de Galien est de « Ne jamais oublier sa responsabilité et

ses devoirs envers le malade et sa dignité humaine ».
Lors de mon stage a ’IHU Méditerranée, I’interne en charge de mon secteur m’a proposé

comme idée de communication orale les études décrivant des liens entre « schizophrénie et

dysbiose intestinale ».
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Plus de 100 000 milliards de micro-organismes peuplent notre intestin et forment le microbiote.
Divers facteurs, tels que nos habitudes de vie, I’alimentation, les prises d’antibiotiques, etc.,
peuvent modifier sa diversité : on parle alors de dysbiose intestinale. L’exploitation dans le
domaine du microbiote est de plus en plus importante. Le marché des probiotiques, micro-
organismes vivants suppos€s apporter un bénéfice sur la santé lors de leur ingestion, est en
pleine explosion dans les pharmacies. En 2017, il a représenté 12 % en valeur et 7,5 % en
volume du chiffre d'affaires. (3)

Face a cette expansion de produits contenant des probiotiques et a 1’engouement des
laboratoires pour ce domaine, le pharmacien peut étre un peu dérouté et perdre son sens critique

devant I’incitation des laboratoires a distribuer leurs gammes en officine.

J’ai saisi cette opportunité pour apprendre a mieux connaitre la pathologie qu’est la
schizophrénie, ainsi que ses possibles étiologies, mais aussi pour comprendre le réle du
microbiote sur notre organisme et les potentiels effets bénéfiques de diverses souches de

probiotiques commercialisées en officine.

L’objectif était de trouver, au travers d’une analyse bibliographique, un lien entre la dysbiose
et la schizophrénie, avec, en perspective, I’espoir d’un traitement autre ou complémentaire aux

thérapies médicamenteuses conventionnelles.

Dans un premier temps, quelques rappels sur les systémes nerveux et digestif seront utiles pour
mieux appréhender les liens entre la schizophrénie et la dysbiose, que nous explorerons dans
un second temps. Pour finir, nous verrons les pistes thérapeutiques en lien avec le microbiote

pour améliorer la prise en charge de la schizophrénie.
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2. LE SYSTEME NERVEUX

Pour comprendre les différents chapitres que nous allons aborder tout au long de cette these, il

est intéressant de revoir un peu d’anatomie.

Le systéme nerveux est composé :
- Du systéme nerveux central :
o Le cerveau;
o Lamoelle épiniere.
- Du systéme nerveux périphérique :
o Les nerfs périphériques ;
o Le systéme nerveux autonome ;

o Le systéme nerveux entérique (4).

2.1. Le systeme nerveux central

Le cerveau et la moelle épiniere se situent a I’intérieur du crane et du canal rachidien,
respectivement recouverts des méninges. Entre deux membranes se trouve le liquide céphalo-

rachidien (LCR), dans lequel « baigne » notre cerveau (4).

La surface du cerveau est faite de nombreux plis (les sillons) et de régions lisses (les gyrus).
Anatomiquement, il est divis¢é en deux hémispheres cérébraux, délimités par une fissure
longitudinale. Ces derniers sont eux-mémes divisés en quatre lobes (Figure 1) :

- Le lobe frontal ;

- Le lobe pariétal ;

- Le lobe occipital ;

- Le lobe temporal.

En dessous se situe le cervelet (4).
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Figure 1 : dessin des 4 lobes cérébraux (5).

Lorsqu'une coupe médiane du cerveau est faite (Figure 2), on constate différentes

structures (4) :

- Le corps calleux : composé de nombreuses fibres nerveuses qui connectent les deux
hémispheres ;

- Le septum pellucidum : membrane qui sépare les deux ventricules cérébraux ;

- L’hypothalamus et I’hypophyse : systéeme de régulation endocrinien ;

- Le thalamus : zone de traitement des informations provenant des organes sensoriels ;

- Le mésencéphale ;

- Le bulbe rachidien.
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Figure 2 : coupe médiane du cerveau (6).

Dans une coupe horizontale (Figure 3), on apergoit la structure interne du cerveau. La partie

externe correspond au cortex, lequel est composé de :

- La substance grise qui contient les corps des cellules nerveuses ; on la retrouve autour
de la substance blanche, mais aussi au niveau des noyaux du cerveau ;
- Lasubstance blanche est, quant a elle, est composée de fibres nerveuses myélinisées qui

constituent les voies nerveuses (4).

Comme I’illustre la figure 3, une coupe horizontale permet aussi de caractériser d’autres
structures :

- Lenoyau caudé¢ ;

- Le putamen ;

- Le globus pallidus.
Ces trois structures forment le corps strié. Celui-ci joue un rdle trés important dans les
mouvements volontaires, la motivation, et la douleur (7). Dans cette coupe, on voit aussi le

thalamus et la substantia nigra (4).
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Figure 3 : coupe horizontale du cerveau (8).

2.2. Les nerfs craniens

Il existe douze nerfs craniens avec des fonctions motrices et/ou sensorielles. Le nerf qui nous

intéresse le plus est le nerf vague ou nerf X.

2.2.1. Le nerf vague

Le nerf vague est le nerf le plus rapide et le plus direct pour connecter 1’intestin au cerveau (9).
Il s’agit d’un nerf parasympathique majeur de la poitrine et de I’abdomen, qui recoit les
informations de maniére ascendante (afférente ou sensitive) par les visceres a 80 % et

descendante (efférente ou motrice) a 20 % (4).
En fonction de la localisation, les fibres afférentes sont capables de détecter I’étirement, la

tension et la présence de molécules produites par les bactéries de I’intestin, les hormones, les

neurotransmetteurs et, ainsi, d’envoyer les informations au cerveau (4).
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2.3. Les composants cellulaires du systéme nerveux central

Notre systéme nerveux central est composé de cellules nerveuses, appelées neurones, et de
cellules gliales. Les corps cellulaires des neurones constituent la substance grise du cerveau et

la moelle épiniere (4).

2.3.1. Les cellules gliales

Concernant les cellules gliales, il en existe quatre sortes avec des fonctions propres :

- Les astrocytes : ces cellules présentent de longues extensions qui forment une barriére
entre le sang et le LCR pour permettre la prévention des changements de composition

sanguine. IlIs peuvent ¢liminer un exces de neurotransmetteurs par exemple (4).

- Les oligodendrocytes : ils forment la gaine de my¢line des axones des cellules
nerveuses. Au niveau du systéme nerveux périphérique, on les appelle les cellules de
Schwann. Cela permet d’augmenter la rapidité de la transmission nerveuse entre le

cerveau, les organes et les tissus (4).

- La microglie : ces cellules immunitaires sont présentes sur I’ensemble de la substance

blanche et grise et sont les phagocytes du SNC (4).

- Les cellules épendymaires : elles forment 1’épendyme (4).
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2.3.2. Les neurones

Le SNC compte entre 85 et 100 milliards de neurones, présentant une grande diversité (10).
Nous allons nous intéresser a certaines familles de neurones, notamment les dopaminergiques,

glutamatergiques, sérotoninergiques et gabaergiques.

2.3.2.1.  Les neurones dopaminergiques

La dopamine ou « hormone du bonheur » est I’'un des neurotransmetteurs qui influencent le

comportement. Elle est produite a partir de la tyrosine (11).
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Figure 4 : production de dopamine a partir de la tyrosine (11).
La dopamine possede deux familles de récepteurs : le type D1 et le type D2. Dans chaque

famille, il existe des sous-types. Comme nous pouvons voir dans le tableau ci-dessous, ils sont

localisés a des endroits différents (11).
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Tableau 1 : les différents récepteurs dopaminergiques et leurs localisations (11).

Localisation des récepteurs dopaminergiques (d'aprés Landry et Gies8 2009)

Famille de type D4 Famille de type D>
D4 Ds D2 D3 D4
Protéine G Gg Gg Gi Gi Gi
. striatum, substance
striatum, noyau i tubercules
L ) noire, noyau . amygdale,
Localisation | accumbens, hippocampe, olfactifs,
accumbens, cortex,
centrale tubercules hypothalamus . noyau )
. tubercules olfactifs, hippocampe
olfactifs, cortex accumbens
cortex

terminaisons
arteres, rein, | synaptiques, systéme

Localisation | artéres, rein, g rein, area .
L ) . tractus nerveux entérique, rein, coeur
périphérique | tractus digestif . . postrema
digestif area postrema,
hypophyse

La dopamine est utilisée dans de nombreuses voies (Figure 5) :

La voie mésolimbique : elle part de 1’aire tegmentale ventrale et va vers le striatum, il
s’agit d’une voie associée a la notion de récompense (plaisir, renforcement positif) et au

dégott (11).

La voie mésocorticale : elle démarre dans 1’aire tegmentale ventrale pour aller jusqu’au

cortex préfrontal permettant les fonctions exécutives (11).

La voie nigrostriatale : la transmission de la dopamine se fait de la substance noire au
putamen en passant par le noyau caudé. Elle est responsable des fonctions motrices,

mais aussi des cognitions de la récompense et de I’apprentissage associatif (11).
La voie infundibulaire: cette voie va du noyau arqué jusqu’a

I’hypothalamus/hypophyse. Elle permet I’inhibition de la synthese prolactine, hormone

permettant la lactation (11).
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Figure 5 : les principales voies dopaminergiques dans le cerveau (12).

I1 existe d’autres voies moins illustrées :

- Celle de la projection hypothalamo-spinale ;

- Celle qui se projette de I’aire tegmentale ventrale jusqu’a I’amygdale ;

- Une autre qui va de I’aire tegmentale ventrale jusqu’a I’hippocampe ;

- Puis une qui part aussi de I’aire tegmentale ventrale et rejoint le gyrus cingulaire ;
- Celle de I’aire tegmentale ventrale jusqu’au bulbe olfactif ;

- Et, pour finir, la voie qui démarre dans le SNC jusqu’au noyau sous-thalamique (13).

Nous voyons que la plupart des voies dopaminergiques démarrent de 1’aire tegmentale ventrale.
Cette aire, mais aussi la substance noire, sont régulées par d’autres neurotransmetteurs pour
accentuer la libération de dopamine ou, au contraire, la diminuer, comme décrit dans le tableau

2 ci-dessous.
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Tableau 2 : neurotransmetteurs modulant 1’activité dopaminergique (13).

1 mésocortical (3)

Cortico-mésencéphalique Glutamate
| mésolimbique (14)

SHT2A 1

Noyaux du raphé Sérotonine
SHT2C !
M2/M4 !

Mésolimbique Acétylcholine

M1 1
Striatum GABA l

Nous verrons plus tard que les principaux traitements antipsychotiques dans la schizophrénie

agissent sur les récepteurs dopaminergiques ou sérotoninergiques pour moduler la réponse de

la dopamine retrouvée en exces dans la voie mésolimbique, et en déficit dans la voie

mésocorticale.
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2.3.2.2.  Les neurones glutamatergiques

Le glutamate est LE neurotransmetteur excitateur du SNC. Il s’agit d’un acide aminé non
essentiel, produit au niveau du SNC grace a la transamination de I’a-cétoglutarate (provenant

du cycle de Krebs) ou par désamination de la glutamine comme le montre la figure 6 (15).

9] 0 0 0]
PO A SR AN o8
O NH-
alpha cétoglutarate glutamine

transaminase glutaminase

Howj\o'

NHS
glutamate

Figure 6 : formation du glutamate a partir de 1’a-cetoglutarate et de la glutamine (15).

Ce neurotransmetteur se fixe sur les récepteurs AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-
4-propionate), NMDA (N-méthyl-D-aspartate), kainate KAR et les récepteurs
métabotropes (15).

2.3.2.2.1. Les récepteurs NMDA

Les récepteurs NMDA sont nombreux dans le systéme nerveux (illustrés dans la figure 7) et
notamment dans la région de I’hippocampe. Ces récepteurs sont impliqués dans le processus

d’apprentissage et de mémorisation (15).
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2.3.2.2.2. Les récepteurs AMPA

Ces récepteurs sont responsables de I’activation d’autres cellules (15).

2.3.2.2.3. Les récepteurs kainate KAR

Ces récepteurs sont situés sur des neurones glutamatergiques ou gabaergiques, au niveau de
I’hippocampe et du cortex cérébral. Ils peuvent étre a la fois inhibiteurs en diminuant

I’exocytose du glutamate ou du GABA, ou inversement (15).

2.3.2.2.4. Les récepteurs métabotropes du glutamate

Ils sont présents au niveau des neurones et des cellules gliales dans la région :

- De I’hippocampe ;

- Du thalamus ;

- Ducortex ;

- Du striatum ventral ;

- De I’amygdale cérébrale (15).
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Me GluK1 GluAl GluN1 mGluR1 EAAT] VGLUTL
2 2 GIuN2A 2 2 2
3 3 B 3 3 3
4 4 C 4 4
5 D 5 5
GIuN3A 6
7
8

Figure 7 : les différents récepteurs glutamatergiques (16).
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2.3.2.3.  Les neurones sérotoninergiques

La sérotonine est aussi appelée 5-hydroxytryptamine ; ce neurotransmetteur est retrouvé dans

le SNC, mais aussi au niveau des plexus intramuraux du tube digestif et dans les plaquettes (17).

Elle est produite a partir de 1’acide aminé essentiel, le L-tryptophane, apporté par notre

alimentation, comme décrit dans la figure 8.

H COOH
— P H L tryptophane

L tryptophane hydroxylase

HO OOH

H Ci
i N T NH,
— H H L-5-hydroxytryptophane
N
H

J 5-hydroxytryptophane-décarboxylase

H H
/ N 3 NH,
== N H H 5-hydroxytryptamine
H

(sérotonine)
L MAO

HO

HO H
0
/B
- \ H 5-hydroxy-indole acétaldéhyde
H
N
H
aldéhyde xjeah",wjrw:wg>:-|1szi/ \ aldéhyde réductase
HO H HO H H
N\ ° N\
/i ) /f ) OH
= OH =
H H
N H N
H H
acide 5-hydroxy-indole acétique 5-hydroxy-tryptophol

Figure 8 : synthese de la sérotonine a partir du tryptophane (17).

Au niveau du cerveau, la séronotine joue un rdle dans la régulation des humeurs en
« privilégiant » 1’état de bonheur. Elle réduit la prise de risque et permet une situation stable
chez I’individu. Elle est, finalement, le contraire de la dopamine. Les neurones se situent au
niveau du noyau du raphé du tronc cérébral pour se projeter dans 1’ensemble du cerveau et de

la moelle spinale (Figure 9) (17).
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Figure 9 : projections des différentes voies sérotoninergiques dans le cerveau a partir du

noyau raphé (18).

I1 faut savoir que la sérotonine est présente a 80 % dans le tube digestif et est produite a 95 %

par ce dernier. Elle sera synthétisée et stockée par les cellules chromaffines (17).

Il existe environ 7 récepteurs sérotoninergiques, dont certains sont illustrés dans la figure 10 :

- Lesrécepteurs SHT3 (inotropes) : excitateurs situés sur les fibres sensitives extrinséques

vagales et splanchniques. Leur action induit nausées et vomissements (17).

- Lesrécepteurs SHT 1, 2, 4, 5, 6 : diminuent ou augmentent ’activité neuronale (17).
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Figure 10 : effet de la sérotonine sur les différents récepteurs sérotoninergiques (19).
Les antipsychotiques atypiques agissent sur les récepteurs SHT2A et inhibent alors les troubles

liés a son activation (19).

La sérotonine est extrémement importante pour le bien-étre. Son role est multiple ; c’est ainsi

qu’elle intervient dans :

- La thermorégulation ;

- Larégulation des comportements alimentaires et sexuels ;
- Lecycle circadien ;

- Le sommeil ;

- Ladouleur;

- L’anxiété ;

- Le controle moteur ;

- Le transit intestinal (17).
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2.3.2.4.  Les neurones gabaergiques

Le GABA (acide y-aminobutyrique) est un neurotransmetteur inhibiteur du SNC (20).

Le GABA est produit a partir d’acide glutamique, c’est-a-dire le glutamate (Figure 11).

alpha “cétoglutarate glutamine

transaﬂ% 0 0 4/raminase
HO OH
NH»
acide glutamique
]’ GAD

o]
HO /Lk/\/N Hp
cycle
d@% GABA
l GABA-T
0
oAb
H
acide semi aldhéhyde succinique (SSA)

o
HOJ\/\fO
OH

acide succinigue

Figure 11 : production du GABA a partir du glutamate (20).

L’activation de ces récepteurs entraine une hyperpolarisation des cellules, ainsi que leur

inhibition (20).
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2.3.2.5. Les neurones cholinergiques

Les neurones cholinergiques sont présents au niveau du SNC et du systéme nerveux
périphérique. Ils sécrétent de 1’acétylcholine qui agit sur deux types de récepteurs : les
récepteurs muscariniques et les récepteurs nicotiniques localisés a différents endroits et ayant

des actions différentes (Tableau 3) (21).

Tableau 3 : effets de I’acétylcholine dans les différents tissus et les différents récepteurs

impliqués (21).
Tissu Effet de 1’acétylcholine Récepteurs
Systéme nerveux M¢émorisation M
(hippocampe) Apprentissage
Diminution de la fréquence
Ceeur M2
cardiaque
Vasodilatation
Vaisseaux Baisse de la pression M3
artérielle

Contraction des bronches
Poumon ) M3
Sécrétion de mucus

Intestin, Estomac Contractions, sécrétions M3
Glandes salivaires Sécrétion M3
' Contraction des pupilles
Eil M3
Larmes
Muscles squelettiques Contraction N

Les récepteurs nicotiniques sont donc excitateurs alors que les muscariniques sont excitateurs

ou inhibiteurs (21).

La figure 12 illustre comment 1’acétylcholine est produite a partir de la choline et de I’acéty-

CoA (21).
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Figure 12 : production de ’acétylcholine a partir de 1’acétyl-CoA et de la choline (21).

Nous venons de voir, dans cette partie, la composition du systéme nerveux central, les

principales zones anatomiques et les différents neurotransmetteurs.

Nous allons voir

maintenant le systéme nerveux autonome et I’importance de son implication au niveau du tube

digestif.
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2.4. Le systeme nerveux autonome

Le SNA régule le bon fonctionnement des organes internes. Il n’agit pas directement sur eux
mais passe par des ganglions autonomes (Figure 13) qui sont en dehors du SNC. Les fibres
entre le SNC et le ganglion sont appelées les fibres préganglionnaires, et celles entre le ganglion

et I’organe effecteur les fibres post-ganglionnaires (4).

la production
de sueur
Stimule la production
ot I'émission de glucose

P P O Y O O

Figure 13 : le systéme nerveux autonome et sa chaine ganglionnaire (22).

Dans le SNA on distingue :
- Le systéme nerveux autonome orthosympathique : il nous aide, par exemple, lors d’une

mise en situation stressante. Il augmente la fréquence cardiaque, la vasodilatation du

muscle squelettique, et la vasoconstriction dans les organes viscéraux. Ces réactions se
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font par le biais de 1’adrénaline, qui agit comme neurotransmetteur terminal par les
fibres post-ganglionnaires pour permettre le transfert de 1’information (4).

- Le systétme nerveux autonome parasympathique joue plutét plus un réle dans la
digestion, la diminution de la fréquence cardiaque, etc. Le neurotransmetteur

parasympatholytique est 1’acétylcholine (4).

I a ét¢ découvert que d’autres neurotransmetteurs ¢&taient impliqués dans le SNA

(tableau 4) (4).

Tableau 4 : les neurotransmetteurs impliqués dans la conduction de I’information entre les

organes et le SNA (4).

Acétylcholine Enképhaline, endorphine
Noradrénaline VIP (peptide vasoactif intestinal)
ATP Substance P
Sérotonine Neuropeptide Y
Dopamine Neurotensine
GABA Somatostatine
Glutamate Endothéline
Monoxyde d’azote

Nous allons voir dans le chapitre sur le microbiote, que des bactéries sont capables de

synthétiser certains neurotransmetteurs et donc d’agir sur le SNA.

2.4.1. Controle du SNA par le SNC

Le SNA agit de maniére inconsciente selon les informations des fibres viscérales et afférentes

somatiques. Mais il est aussi régulé par le SNC, notamment par I’hypothalamus (4).

Par exemple, en réponse a un stress ou a un danger, I’hypothalamus déclenche une réaction de
défense, ce qui active le SNA ; la fréquence cardiaque augmente et le flux sanguin se dirige
vers les muscles. L hypothalamus permet le maintien de I’homéostasie et régle une partie de

I’action du SNA (4).
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2.4.2. Le systéme nerveux entérique

Les neurones orthosympathiques et parasympathiques ont une action sur les neurones du tractus
gastro-intestinal. On appelle ces neurones, qui forment le systétme nerveux entérique, les
neurones entériques. Le SNE représente une sous-partie du SNA et agit au niveau du systeme

digestif (4).

Le SNE est composé de deux plexus interconnectés, représentés dans la figure 14 :

- Le plexus sous-muqueux : il contrdle I’activité sécrétoire, ainsi que le flux sanguin vers

I’intestin, et régule I’activité de la musculaire muqueuse ;

- Le plexus myentérique : il est moteur et contrdle la motilit¢é du tractus gastro-

intestinal (4).

Plexus myentérique Musculeuse

« d’Auerbach » N circulaire interne

Plexus
Sous-muqueux

Musculeuse
longitudinale
externe

Mugqueuse

Musculaire muqueuse

Figure 14 : les plexus nerveux du SNE (23).
De bas en haut, la muqueuse, la musculaire muqueuse, le plexus sous-muqueux, la musculeuse

circulaire interne, la musculeuse longitudinale externe avec le plexus myentérique (23).
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Ces différentes activités sont effectuées par des voies intrinséques, des réflexes de boucle courte

qui sont activés par divers neurotransmetteurs :

- La cholécystokinine ;

- Lasubstance P ;

- Le VIP : polypeptide intestinal vasoactif ;

- La sérotonine 5-HT ;
- La somatostatine ;

- Les enképhalines.

Des neuromédiateurs excitateurs et inhibiteurs (Tableau 5) agissent aussi sur la contraction ou

la dilatation musculaire (4).

Tableau 5 : neuromédiateurs excitateurs et inhibiteurs du SNE (24).

Acétylcholine Monoxyde d’azote
Substance P ATP
Neurokinine A GABA
Neuropeptide Y
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3. LE SYSTEME DIGESTIF

Le systéme digestif est souvent considéré comme notre second cerveau en raison de ses

nombreuses fonctions (25) :

- Ingestion de nourriture ;

- Stockage temporaire des aliments ;

- Régulation de la motilité gastro-intestinale ;

- Sécrétion de liquide, de sucs et d’enzymes digestifs ;
- Digestion ;

- Absorption ;

- Elimination ;

- Production de sérotonine ;

- Etc.

Comme nous 1’avons vu dans la partie relative au SNE et au SNA, plusieurs voies sont

impliquées dans 1’activité du tractus digestif :

- Les voies intrinséques par le systéme entérique ;

- Les voies extrinséques par le para et I’orthosympathique.

3.1. Histologie présente sur toute la paroi digestive : les 4 couches

Dans cette partie, nous aborderons le c6té histologique du tractus digestif pour pouvoir mieux

comprendre, par la suite, I’impact du microbiote sur les cellules digestives (25).

Sur I’ensemble du tractus digestif, 4 couches forment ce dernier ; de I’intérieur vers 1’extérieur,

nous retrouvons (25) :
- Lamuqueuse (en partant de la lumiere intestinale vers le milieu intérieur) : €pithélium,

chorion, musculaire muqueuse ;

- La sous-muqueuse : tissu conjonctif qui contient le plexus nerveux de Meissner ;
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- La musculeuse avec une couche circulaire et une couche longitudinale ; entre les deux

se trouvent le plexus myentérique d’Auerbach et les cellules de Cajal (pacemaker qui

controle le péristaltisme) ;

- L’adventice, tissu conjonctif riche en adipocytes (25).

On retrouve, malgré tout, des différences histologiques sur toute la longueur du tube digestif

comme il est possible de le voir dans la figure 15 (25).

(Esophage

Epithélium

Musculaire = SEl0e
muqueuse )
Sous-muqueuse___—_* (®)

O . =

Fundus

<&
Musculeuse—.@ \
pr— ——

e ———— | —

Séreuse

(péritoine) \j‘

Estomac

Antre

Duodénum

Intestin gréle Colon/rectum |[Anus
Jéjunum

liéon

Follicule lymphoide

Figure 15 : les différentes couches cellulaires du tube digestif, de 1’cesophage a I’anus (25).

3.2. Les diverses cellules du tube digestif

Au sein des diverses portions du tube digestif, les cellules ne sont pas toutes les mémes.

On y retrouve (25) :

- Des entérocytes ;

- Des cellules sécrétrices ;

- Des cellules chimiosensorielles ;

- Du tissu lymphoide ;

dispersés a différents niveaux du TD.

Les différentes cellules sont récapitulées dans le tableau ci-dessous avec leur localisation et

leurs fonctions.
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Tableau 6 : localisation et fonctions des cellules dans les différentes parties du tube

digestif (25).
Partie de 1 .
Organe artie €e 1 Cellules Sécrétion
muqueuse
(Esophage Mal;;ighignnes non
kératinisantes
Epithéli llules a pél
. pithélium de Cellules a po e, Mucus
Cardia surface muqueux fermé
Glandes cardiales Mucus
Epithéli llules & pél
pithélium de Cellules a po e, Mucus
surface muqueux fermé
Cellules )
rincipales Pepsine
Fundus Y Facteur
u
Glandes fundiques | Cellules bordantes C
Estomac intrinseque
Cellules Histamine
entérochromaffines
Epithélium de Cellules a pole
] Mucus
surface muqueux fermé
Cellul
Antre e, u,es Mucus
mucosécrétantes
Glandes antrales
Cellules Gastrine
entérochromaffines
Entérocytes
Cellul
Villosités 'e' uies Mucus
Intestin gréle Cryptes caliciformes
& R Cellules
entérochromaffines
Lysozyme
Crypt Cellules de Paneth
ryptes ellules de Pane Défensines
Cryptes Entérocytes
Cellules Mucus
Colon/Rectum caliciformes
L
Cellules de Paneth },/sozyme
Défensines
Cellul
Type rectal 'e' ues
caliciformes
Anus Malpighiennes non
Type malpighien P&

kératinisantes
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Les cellules entérochromaftfines digestives sont des cellules épithéliales qui sécrétent des
amines ou des peptides hormonaux, tels que le GLP-1 et le PYY. Elles ont un rdle important

dans le lien entre le tractus digestif et le microbiote (25).
Nous venons de voir les différents éléments qu’il était important d’introduire, pour pouvoir

comprendre la complexit¢ de I’impact du microbiote sur le cerveau et les maladies

psychiatriques, et notamment la schizophrénie.
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4. LA SCHIZOPHRENIE

4.1. Définition

La schizophrénie est un trouble mental chronique, plus ou moins sévere selon les cas, et qui

appartient a la classe des troubles psychiatriques (26).

4.2. Epidémiologie

La schizophrénie est une maladie ubiquitaire, qui touche environ 0,7 % de la population
francaise (27). L’incidence d’apparition est de 0,2 a 0,6 pour 1 000 personnes. Il s’agit d’un
trouble psychiatrique persistant et invalidant, nécessitant une prise en charge sur le long
cours (26). Malheureusement, la réponse aux traitements n’est pas toujours efficace a 100 %,

et c’est pourquoi il y a une surmortalité élevée avec 10 % de suicides (26).

4.3. Etiopathogénie

La cause exacte de I’apparition de la schizophrénie n’est pas connue ; plusieurs hypothéses sont
avancées. Des ¢tudes ont mis en avant le fait qu'une exposition précoce a un agent viral
(Influenza, Herpes simplex, CMV, Toxoplasma gondii), pendant la grossesse, était associée a
un risque plus ¢élevé de développer une schizophrénie (28). Le caractére génétique est
significatif car, en effet, il y a 30 % de risques d’étre atteint de schizophrénie si les 2 parents

sont atteints et 10 % si I’un des parents est atteint (26).

Concernant le sexe, le risque est presque identique : de 1’ordre de 1,4, c’est-a-dire 60 %
d’hommes et 40 % de femmes, mais 1’apparition chez la femme est plus tardive (27). Un age
maternel avancé lors de la grossesse pourrait étre aussi un facteur de risque et une interaction

précoce mere-enfant de mauvaise qualité pourrait étre a 1’origine d’une schizophrénie (26).
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Les hypotheses neurobiologiques sont celles qui ont été le plus étudiées et le plus démontrées.

Tout d’abord, il y a I’hypothése dopaminergique : chez les patients schizophrénes, on observe
une hyperdopaminergie liée a une hypofrontalité cérébrale explorée en imagerie cérébrale

fonctionnelle (26).

De plus, il y aurait une perturbation des systemes sérotoninergique, noradrénergique,
glutamatergique, GABAergique, et des neuropeptides. En effet, on constate une
hypoglutamatergie chez ces patients, entrainant une hyperactivit¢ dopaminergique au niveau
mésolimbique et une hypoactivité dopaminergique au niveau méso-cortical. Ainsi, I’ensemble

du systéme mésocorticolimbique est perturbé (26).

Des données de travaux de neuro-imagerie cérébrale ont réveélé les informations suivantes chez

les patients schizophrénes (26) :

o Une hypofrontalité ;

o Un dysfonctionnement de la région cingulaire antérieure ;

o Une diminution de la densité de matiere grise ;

o Une diminution de la densité de matiére blanche ;

o Une relative indifférenciation des hémispheres gauche et droit ;
o Une asymétrie des sillons temporaux droit et gauche ;

o Une dysmaturation du cortex associatif et des voies corticolimbiques.

Anatomiquement parlant, il est donc possible de dire qu’il existe une différence au niveau

cérébral entre un patient schizophréne et une personne non atteinte.

Au cours de cette these, nous allons exposer différentes hypotheses, toutes en lien avec le

microbiote, sur I’'une des étiologies possibles de la schizophrénie.
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4.4. Clinique

L’apparition de la schizophrénie débute apres I’age de 15 ans. Le patient présente alors des
symptomes dissociatifs, avec ou sans symptomes délirants, avec ou sans repli autistique. Ces
troubles évoluent de maniére constante sur 6 mois au minimum et incluent au moins un mois
de symptomes, avec, deux ou plus, de manifestations telles que des idées délirantes,
hallucinations, discours désorganisés ou un comportement grossierement désorganisé ou
catatonique et des symptomes négatifs selon le DSMIV. Ces symptomes auront
automatiquement une répercussion au niveau professionnel, social et personnel (26). Il faut
environ 18 mois entre ’apparition des symptomes et une prise en charge médicamenteuse

adaptée (27). Beaucoup de patients restent encore non diagnostiqués, ou le sont tardivement.

4.5. Début de la maladie

4.5.1. Début brutal

L’apparition brutale de la maladie concerne 50 a 65 % des cas. Le patient va avoir un acces
psychotique aigu ou une bouffée délirante aigué, un syndrome confuso-onirique, c’est-a-dire

une incohérence dans son discours, et un onirisme (apparition de visions, hallucinations...) (26).

Le patient va aussi présenter un trouble du comportement ; il peut faire preuve d’agressivité
envers lui-méme ou envers les autres, s’automutiler, fuguer... A cela, vont s’ajouter des
épisodes maniaques, dépressifs ou mixtes. Dans 1’épisode dépressif, le patient va ressentir une
froideur affective, des idées délirantes comme la possession, la persécution, le mysticisme.
Quant a 1’épisode maniaque, le patient aura des hallucinations et pourra avoir des épisodes de

barrages de la pensée ou de fading, au cours desquels il arréte de penser et de bouger (26).

4.5.2. Début insidieux ou progressif

Le début insidieux ou progressif, plus rare, concerne 35 a 50 % des cas. Il faut, dans ce contexte,
rechercher une rupture avec 1’état antérieur de la personne, notamment une modification de la
personnalité et de DI’affectivité. Le patient devient froid, ambivalent au niveau affectif et
présente un intérét récent ou un gotit prononcé pour des activités inhabituelles (religions, sectes,

ésotérisme). Le patient devient faible physiquement et psychologiquement, ses résultats
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scolaires chutent, il présente un apragmatisme (incapacité a réaliser une action (29)), de la
clinophilie (envie de rester dans son lit éveill¢). Des troubles de la conduite sexuelle, vécue

avec détachement, peuvent apparaitre avec des troubles de la conduite alimentaire (26).

4.6. Diagnostic

Le diagnostic se base sur un trépied clinique: la dissociation, le délire paranoide et

I’autisme (26).

4.6.1. Syndrome dissociatif

Le syndrome dissociatif est une rupture de I’unité psychique provoquant un relaichement des
processus associatifs qui permettent le fonctionnement mental. Le syndrome dissociatif

comprend les dissociations psychiques, affectives et comportementales (26).

4.6.1.1.  Dissociation psychique

Dans la dissociation psychique, le patient souffre d’une surstimulation des perceptions
intérieures et extérieures ; il a une difficulté a se concentrer sur des taches et des activités car il

est en incapacité a filtrer les stimuli extérieurs (26).

Des troubles du cours de la pensée, avec des pensées discontinues (arrét brutal du discours), un
discours inaudible, ralenti, avec des réponses latentes, une invention de mots, et/ou une réponse
a coté, vont également étre observés. Pour finir, il sera constaté une perturbation de la logique,

avec des raisonnements pseudo-scientifiques et une sensation de toute puissance (26).

4.6.1.2. Dissociation affective

La dissociation affective se fait dans le cercle de la vie familiale, sociale et sentimentale. Le
patient ressent une indifférence affective, un retrait et un désintérét. On constate aussi des
réactions émotionnelles brutales, inapproprié€es (parathymie), telles que la colére violente, les

rires immotivés... (26).

49



4.6.1.3.  Dissociation comportementale

Le patient est dans I’ambivalence avec des états psychiques opposés. On parlera aussi de
bizarreries : dans la gestuelle, 1’attitude et les manieres. Le syndrome catatonique est retrouvé
chez beaucoup de patients schizophrenes ; il se caractérise par un négativisme psychomoteur
(clinophilie, refus alimentaire, opposition, mutisme), une catalepsie, une inertie : suspension

des gestes, une stéréotypie verbale et une parakinésie (26).

4.6.2. Délire paranoide

Pour que le délire paranoide soit un symptome de la schizophrénie, il faut qu’il dure plus de 6
mois. Ce délire se caractérise par des apparitions polymorphes, telles que des hallucinations, ou

un automatisme mental (26).

4.6.3. Dysfonctionnements cognitifs

Selon Wikipédia, la cognition est « l'ensemble des processus mentaux qui se rapportent a la
fonction de connaissance et mettent en jeu la mémoire, le langage, le raisonnement,
'apprentissage, l'intelligence, la résolution de problemes, la prise de décision, la perception ou

l'attention (30). »

Plusieurs tests peuvent étre mis en place par le psychiatre pour évaluer le dysfonctionnement

cognitif du patient (26).

- Pour I’évaluation de la mémoire verbale, une liste de 16 mots est lue a voix haute ;
généralement un individu non atteint en retient 10, contre 6 pour le patient schizophréne.
De plus, il sera impossible a ce dernier de retenir la liste méme si celle-ci est répétée 4

fois (26).
- Concernant I’attention, il est demandé de ne pas cliquer sur la souris de 1’ordinateur si

le stimulus est présenté 2 fois de suite a I’écran. La consigne n’est pas respectée chez le

patient schizophréne (26).
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- Le Wisconsin Card Sorting Test est un test qui permet d’estimer les capacités
d’exécution des patients schizophréniques. Le sujet est devant une table sur laquelle des
cartes de formes géométriques, de couleurs et de nombres différents sont disposées
devant lui. Le patient doit alors associer les cartes a une des quatre cartes maitresses du
jeu. Le principe 1 est de les ranger par couleur aprés 10 réponses successives exactes.
Et le principe 2 est de les ranger par forme. Le patient schizophréne a du mal a s’adapter

et a comprendre les consignes (26).

- Pour évaluer la fluidité verbale, le patient doit donner un maximum de mots sur un
théme en une minute, généralement les patients schizophrénes ont moins de mots en

nombre et plus de mots hors théme (26).

4.7. Symptdmes positifs et négatifs

On peut donc classer les symptomes de la schizophrénie en deux parties distinctes : les positifs

et les négatifs.

4.7.1. Symptomes positifs

Les symptomes positifs sont des phénoméenes (ou manifestations) qui s’ajoutent aux fonctions

mentales habituelles de 1’individu, a ses pensées (31).

Les hallucinations sont les symptomes positifs les plus fréquents. Une hallucination est un
trouble de la perception sans objet. Les hallucinations auditives sont retrouvées
majoritairement. Le patient entend une voix, familiere ou étrangere - distincte de sa propre
pensée - et, le plus souvent, menagante et insultante. Cette voix peut commenter les pensées et
le comportement du sujet. Il peut s’agir aussi d’hallucinations auditives mais non verbales
comme un sifflement, un bourdonnement ou des rires lointains. Les hallucinations peuvent,
sinon, étre d’origine sensorielle : olfactives, tactiles (sensations de brilures de certains organes,

pression des vaisseaux sanguins), sexuelles et plus rarement visuelles (26).
A ces hallucinations s’ajoutent des idées délirantes ; ce sont des croyances erronées impliquant

une interprétation des perceptions ou expériences ; le patient a la sensation d’étre persécuté,

espionné, poursuivi. Il a tendance a surestimer ses capacités, on parle de mégalomanie (26).
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Les troubles de la pensée font partie des symptomes positifs ; le sujet passe d’un théme a un
autre, avec peu de lien et de logique, ses pensées apparaissent comme absurdes. On pourrait
donc décrire cela comme de la bizarrerie, c’est-a-dire des idées incompréhensibles ou
invraisemblables. Par exemple, le sujet pense qu’il est un extraterrestre, qu’il est manipulé par

télépathie et qu’on lui vole ses pensées (26).

Le patient présente généralement un comportement désorganisé, excentrique, extravagant, sans
but ; il porte des v€tements inadaptés, débraillés, voire a une conduite sexuelle inadaptée en

public (26).

4.7.2. Symptomes négatifs

Les symptomes négatifs sont plus difficiles a déceler. On les définit comme une dégradation
des aptitudes habituelles. Ces symptomes sont souvent confondus avec les comportements
propres a I’adolescence (31). Les patients présentent une alogie (difficulté a communiquer), une
apathie, un apragmatisme, un retrait social (isolement), affectif, une anhédonie (difficulté a
ressentir du plaisir), une tendance dépressive et un ralentissement moteur. Tout cela peut étre
percu comme de la paresse, de I’indifférence chez la personne, alors qu’en fait il s’agit de signes

précurseurs de la schizophrénie (26).

4.8. Diagnostic différentiel

Avant de confirmer le diagnostic de la schizophrénie, le psychiatre doit d’abord s’assurer qu’il
n'existe pas d’affection organique a I’origine des troubles, telle qu’une épilepsie temporale, une
tumeur frontale ou temporale, une neurosyphilis, le sida, une encéphalite herpétique, la maladie

de Wilson, la chorée de Huntington, un lupus ou une intoxication au monoxyde de carbone (26).
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4.9. Stratégie thérapeutique

4.9.1. Structure de prise en charge thérapeutique

L’hospitalisation d’un patient schizophréne est nécessaire pour poser un diagnostic, faire des
bilans complémentaires et instaurer un traitement antipsychotique. L’hospitalisation sera
indiquée si le patient présente des angoisses importantes, un risque suicidaire, une exacerbation
des délires ou des symptomes négatifs. Dans tous les cas, I’hospitalisation est une mesure de

protection pour le patient (26).

D’autres structures extrahospitalieres peuvent prendre en charge les patients schizophrénes, a

savoir (26) :

- Le centre médico-psychologique ;
- Le centre d’accueil thérapeutique a temps partiel ;
- Le centre d’aide pour le travail ;

- Les ateliers protégés ;

4.9.2. Arbre décisionnel de prise en charge de la maladie (32)

Le VIDAL Recos a fait la synthése du guide ALD n° 23 de la HAS, du DSM-V et des lignes
directrices pour déterminer un arbre décisionnel de la prise en charge de la schizophrénie avec

les données que nous connaissons actuellement sur la physiopathologie (Figure 16).
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Figure 16 : prise en charge de la schizophrénie selon les recommandations de 2021 (32).

Comme nous pouvons I’observer sur la figure 16, le traitement démarre généralement par la
prise d’un antipsychotique atypique par voie orale. En cas d’échec du traitement, il est possible
de changer pour un autre antipsychotique atypique ou un neuroleptique classique. Pour certains
patients souffrant de nombreuses rechutes, de poussées évolutives ou de troubles du
comportement, la voie IM est utilisée pour avoir une action pendant 2 a 4 semaines et, donc,

une meilleure efficacité (32).
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Nous allons voir les différences entre ces deux classes pharmacologiques, qui auront un impact

important sur la vie du patient.

4.9.3. Traitements pharmacologiques

4.9.3.1. Antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques atypiques sont :

- Amisulpride (Solian®), VO, IM ;
- Aripiprazole (Abilify®), VO, IM ;
- Clozapine (Leponex®), VO ;

- Olanzapine (Zyprexa®), VO, IM ;
- Quétiapine (Xeroquel®), VO ;

- Rispéridone (Risperdal®), VO ;

- Palipéridone (Xeplion®), injectable.

Comme cela ressort de 1’arbre décisionnel, ce sont des traitements de premiere intention. Ce
choix thérapeutique est expliqué par leur efficacité sur les symptomes positifs et négatifs et par
le fait qu’ils présentent moins d’effets indésirables extrapyramidaux (tremblements de type

parkinsonien-like) et effets endocriniens (hyperprolactinémie) (32).

493.1.1. Mécanismes d’actions

Tous les antipyschotiques (sauf la clozapine) agissent comme antagonistes des récepteurs
dopaminergiques D2 pré et post-synaptiques, au niveau des voies mésolimbiques (a 1’origine
des symptomes positifs), mésocorticales (responsables des symptomes négatifs) et tubéro-
infundibulaires (effets endocriniens). Quant a la voie nigro-striée, avec les antipsychotiques
atypiques celle-ci est moins touchée et ils permettent d’atténuer le risque d’un syndrome

extrapyramidal (33).
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En effet, les antipsychotiques atypiques agissent sur d’autres neurones notamment les neurones

sérotoninergiques, muscariniques, adrénergiques et histaminergiques.

Chaque traitement agit de maniere plus ou moins importante sur chacune des voies, et c’est
pour cela qu’il est possible de changer d’antipsychotique atypique pour trouver celui qui aura

le meilleur rapport bénéfice/risque chez le patient (26).

- L’amisulpride agit de manicre préférentielle au niveau des récepteurs dopaminergiques

D2 et D3 du systeme limbique et strial.

- L’aripiprazole est considéré comme :

o Un agoniste partiel des récepteurs D2 et des récepteurs SHT1a ;

o Un antagoniste des récepteurs SHT?2a ;

o Il présente in vitro une affinité modérée pour les récepteurs alphal adrénergiques

et histaminiques.

Ainsi, du fait de son action agoniste partielle des récepteurs D2, il aura une action plutot
antagoniste au niveau de la voie méso-limbique (car a ce niveau la dopamine est retrouvée en
exces) et agoniste au niveau mésocortical, 1a ou le taux de dopamine est diminué (Figure 17).
Cela permet donc d’agir sur I’ensemble des symptomes du patient (34). Au niveau de la voie
nigro-striée et tubéro-infundibulaire, le blocage n’est pas complet. C’est pourquoi les effets

indésirables sont diminués (33).
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Figure 17 : mécanisme d’action de I’aripiprazole (35)
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- L’olanzapine agit de mani¢re trés spécifique au niveau des récepteurs SHT2c, en
inhibant la production de sérotonine. Cette molécule agit également au niveau des
récepteurs dopaminergiques mais aussi muscariniques, adrénergiques et

histaminiques (36).

- La quétiapine est un antagoniste des récepteurs SHT2a majoritairement, et des
récepteurs dopaminergiques. La quétiapine est un produit qui va se métaboliser en
norquétiapine, laquelle aura une affinité pour les récepteurs histaminiques et alphal
adrénergiques. Ce qui explique les moindres effets indésirables extrapyramidaux de la

quétiapine (37).

- La rispéridone est un antagoniste monoaminergique et, comme la quétiapine, il

antagonise les récepteurs SHT2 et dopaminergiques (38).

- Enfin, la clozapine est une molécule différente des autres, car son action réside dans
I’inhibition des récepteurs dopaminergiques D4 et non D2. Elle présente de forts effets
anti-adrénergiques, anticholinergiques et antihistaminiques et joue un réle d’inhibiteur
de la réaction d’éveil. C’est pour cela que cette molécule est utilisée en dernier recours,

ou chez les patients parkinsoniens atteints de schizophrénie (39).
Pour conclure, on peut dire que les antipsychotiques atypiques agissent (Figure 18) :
- par un antagonisme des récepteurs SHT2a ;
- par un mécanisme de dissociation rapide de la liaison au récepteur D2 ;

- par un agonisme partiel des récepteurs D2 ;

- par un agonisme des récepteurs SHT1a (40).
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Figure 18 : interactions entre les neurones dopaminergiques et sérotoninergiques (41).

493.1.2. Effets indésirables

De par leur mécanisme d’action, les antipsychotiques atypiques présentent tout de méme de

nombreux effets indésirables qui sont listés dans le tableau 7.
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Tableau 7 : principaux effets indésirables des antipsychotiques atypiques selon les RCP

respectifs.

Sédation
Central Confusion

Troubles cognitifs

Sécheresse buccale
Périphérique Rétention urinaire

Constipation

Prise de poids

Dérégulation lipidique
Syndrome .
) Hypertension
métabolique ]
Diabéte

Obésité

Hyperprolactinémie
Gynécomastie
Galactorrhée
Ostéoporose

Troubles sexuels

Troubles vasculaires

I1 est a noter, que la délivrance de la clozapine nécessite une surveillance hématologique avec

une NFS tous les 7 jours pendant les 18 premiéres semaines, puis une tous les mois.

4.9.3.2. Neuroleptiques classiques

Les neuroleptiques classiques utilisés dans la schizophrénie sont employés en deuxiéme

intention en raison de leurs nombreux effets indésirables, trés délétéres pour la vie du patient :

- Chlorpromazine (Largactil®), VO, injectable ;
- Flupentixol (Fluanxol®), VO, injectable ;
- Halopéridol (Haldol®), VO, injectable ;
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- Pipotiazine (Piportil®), VO, injectable ;

- Zuclopenthixol (Clopixol®) VO, IM, injectable (32).

493.2.1. Mécanismes d’actions

Les neuroleptiques classiques sont des inhibiteurs dopaminergiques D2 au niveau de I’ensemble

des voies. Ils ont aussi des effets antihistaminiques, adrénolytiques et anticholinergiques

marqués (33).

493.2.2. Effets indésirables

Tableau 8 : effets indésirables des neuroleptiques classiques selon les RCP respectifs.

Central

Sédation
Confusion
Troubles cognitifs

Périphérique

Sécheresse buccale
Rétention urinaire
Constipation

Hypotension orthostatique
Tachycardie réflexe

Hyperprolactinémie
Gynécomastie
Galactorrhée
Ostéoporose
Troubles sexuels

Hyperthermie (> 38 °C)
Rigidité musculaire
Troubles de la conscience
Tremblements
Incontinence

Avec les phénothiazines

Syndrome parkinsonien-like
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4.9.3.3. Traitements complémentaires

La psychiatre pourra prescrire des traitements complémentaires a visée sédative.

- Les benzodiazépines sont prescrites en cas d’angoisse majeure (oxazépam, clonazepam,
diazépam) (26).
- Les antidépresseurs sont utilisés en cas de dépression post-psychotique, d’épisodes

dépressifs ou en présence de symptomes négatifs (26).

4.93.3.1. Electroconvulsivothérapie

L’¢lectroconvulsivothérapie est indiquée dans des situations exceptionnelles, telles qu'une
importante catatonie, un risque suicidaire ou un trouble thymique sévere. Généralement, il sera
prescrit une série de 20 séances, réparties sur 2 a 3 semaines, et jusqu’a 3 ou 4 séances apres la

levée de la symptomatologie (26).

4.93.3.2. Psychothérapie

La psychothérapie peut étre de soutien ou cognitive et comportementale avec des programmes
de réhabilitation psychosociale. Cette réhabilitation psychosociale doit toujours étre envisagée
dans la prise en charge des patients. En fonction de la sévérité de la schizophrénie, elle peut
comprendre une prise en charge en hopital de jour, un travail en atelier protégé, ou l'obtention

d'un poste adapté en milieu non protége (26).

4.9.3.3.3. Psychothérapie d’inspiration ou d’orientation psychanalytique

Il peut s’agir d’une thérapie familiale ou de mesures de sociothérapie qui peuvent se faire en
structures hospitalieres, extrahospitalic¢res, ou par des consultations et/ou des visites a domicile
par des infirmiers. De plus, les associations de patients et familles de patients jouent un role trés
important dans la prise en charge non médicamenteuse des patients et 1’évolution de la

maladie (26).

61



4.10. Evolution

A D’apparition de symptomes, on peut étre en présence d’un simple acces ou de symptomes

persistants dans le temps (26).

On parlera de résistance lorsqu’il y aura eu 1’'usage d’au moins 3 traitements neuroleptiques
appartiennant a 2 familles différentes, prescrits a doses efficaces pendant au moins 6 semaines
sans ame¢lioration clinique sur les 5 derni¢res années. Les rechutes au cours des 5 premiéres
années prédisent 1’évolution de la maladie (26).

On peut déterminer quelques facteurs de pronostic de la schizophrénie (Tableau 9) :

Tableau 9 : facteurs de pronostic de la schizophrénie (26).

Début tardif Début précoce

Début aigu Début insidieux
Symptomes dépressifs Célibataire, divorcé ou veuf
Symptomes positifs Syndromes négatifs
Symptomes de soutien de bonne qualité Nombreuses rechutes

80 a 70 % des patients schizophrénes n’arriveront pas a s’insérer dans la vie sociale. 40 a 60 %
des patients sont handicapés par cette maladie et le taux de suicides est de 10 % dans les 6

premieres années avec 20 a 40 % de tentatives (26) (27).

Une grande partie des données est tirée du collége sur la psychiatrie médecine. Comme nous
pouvons le constater, aucune stratégie thérapeutique ne mentionne le tractus digestif, le
microbiote, ni méme de lien entre les deux. Or, de plus en plus d’études se penchent sur I’impact
du microbiote sur notre cerveau. Nous allons donc voir ce qu’est le microbiote, de quoi il est

composé, et ce que nous savons a ce jour a son sujet.
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5. LE MICROBIOTE INTESTINAL

Selon le Larousse, le microbiote est « un ensemble de bactéries, virus et levures vivants dans
un milieu déterminé » (42). Chez I’homme, il existe plusieurs types de microbiotes : buccal,
génital, digestif, etc., avec plus ou moins de spécificités. Tous ces micro-organismes
interagissent et cooperent en chaine trophique (chaine alimentaire), symbioses, biofilms ou
s’antagonisent tout en restant a I’équilibre. Ici, nous parlerons du microbiote du tube digestif,
qui lui-méme se décline en différentes compositions en fonction de la partie anatomique
concernée. En effet, I’acidité, I’activité péristaltique, la présence d’acide biliaire, la présence ou

non d’oxygene vont influencer la composition bactérienne (43).

5.1. Analyse et composition du microbiote intestinal

Pour pouvoir étudier le microbiote, le colon est la zone anatomique la plus pertinente, car la
plus abondante. Au niveau de cette partie de notre corps, il n’y a pas d’oxygene et I’ensemble
des réactions chimiques ou développements se fait sans ce gaz, on parle de milieu
anaérobie (44). Ainsi, les bactéries vivantes dans le colon sont dites anaérobies strictes. C’est
pourquoi réussir a recréer le méme milieu et pouvoir entreprendre une culture de microbiote est

particulierement difficile (45).

5.1.1. Identification

Les chercheurs ont ainsi essay¢ de trouver divers moyens pour identifier la composition du
microbiote sans passer par la culture. Des normes standardisées d’obtention des selles ont été
mises en place par [’International Human Microbiome Standards (http://www.human-
microbiome.org/index.php) ; il doit s’agir des selles brutes récoltées et préservées du contact
avec l’air pendant 4 heures. Elles peuvent €tre congelées et conservées a -80°C ou étre

conservées plusieurs jours a température ambiante (45).

I11 existe différentes techniques pour pouvoir détecter les especes bactériennes.
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5.1.1.1.  Technique d’identification par la métagénomique

La métagénomique étudie I’acces de I’ensemble des génes d’un écosystéme complexe, par
exemple : ’intestin, I’océan, I’air, le sol. Cette technique a pu quantifier 10 millions de genes,
mais aussi certaines de leurs fonctionnalités. Cette approche consiste a récupérer I’ADN des
bactéries présentes dans 1’intestin grace a la récolte des selles. Cet ADN est alors amplifié puis
séquence. Ainsi, on se retrouve avec des portions d’ADN composées de nucléotides que 1’on

compare a une base de données pour pouvoir les identifier et en déterminer le role (46).

5.1.1.2.  Technique d’identification par la métatranscriptomique

La métatranscriptomique s’intéresse au transcriptome. L’expression des genes passe par la
transduction et la transcription de I’ARN en une protéine qui aura une fonction précise dans
notre organisme. La métagénomique sert donc a savoir quels génes sont présents dans les
bactéries de notre intestin alors que la métatranscriptomique permet de donner une idée sur
I’activité réelle de nos bactéries dans 1’intestin. Malheureusement, les ARN sont difficiles a
obtenir car ils sont vite dégradés. Mais cette technique n’est utilisée que dans de rares

laboratoires spécialisés (45).

5.1.1.3.  Technique d’identification par la métaprotéomique

Le protéome représente I’ensemble des protéines d’un organisme. Il permet de décrire 1’activité
d’un composant de manicre précise et fiable. Les protéines agissent de maniére directe ou
indirecte sur I’organisme d’un individu (métabolisme, récepteurs, etc.). Il est possible d’étudier
ces protéines grace a la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse, et d’en

déterminer les fonctions. L’application dans le domaine du microbiote est encore faible (45).

5.1.1.4. Technique d’identification par la métabolomique

Cette technique vise a identifier les métabolites produits par un organisme notamment grace a
la récupération du plasma ou des urines. Quelques essais par centrifugation sur du contenu

intestinal ont ét¢ menés. Mais cela n’a pas encore €té utilisé en pratique courante (45).
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5.1.2. Composition du microbiote intestinal

Comme nous venons de le voir, I’identification du microbiote est particuliecrement compliquée
compte tenu de I’impossibilité de cultiver la plupart des bactéries. Seulement 30 % des bactéries
dominantes peuvent étre cultivés. Ainsi, sa composition ne reste encore pas totalement ¢lucidée.
Mais I’avénement du séquencage haut débit a ouvert de nouvelles perspectives. Au total, il y

aurait plus 100 000 milliards de bactéries qui peupleraient notre intestin (45).

5.1.2.1.  Phylums et genres bactériens dominants

Grace aux chercheurs Moore en 1974 et Finegold en 1983, il a été possible d’identifier et de
classer les bactéries qui composent le microbiote en fonction des régles de la taxonomie (points

communs, différences génétiques) (45).

Ainsi, la classification se fait par :

1- Le phylum ;

2- La classe ;

3- L’ordre ;

4- La famille ;

5- Le genre ;

6- Les especes ;

7- Les sous-especes ;

8- Les souches (47).

Nous n’allons pas dresser la liste compléte de 1’ensemble des bactéries. Mais certaines sont

dominantes par rapport a d’autres.

On y retrouve 4 principaux phylums (souches primitives), les Firmicutes, les Bacteroidetes, les

Proteobacteria et les Actinobacteria (45).
Il existe bien entendu d’autres phylums de bactéries dits « sous-dominants », plus difficiles a

identifier. Car, en effet, nous possédons aussi des bactéries pathogénes qui sont régulées par les

bactéries commensales du microbiote, lesquelles empéchent leur prolifération (45).
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- Les Firmicutes représentent 16 a 22 % des bactéries dominantes. Il s’agit de bactéries

Gram-positives (45).

- Les Bacteroidetes sont des bactéries Gram-négatives et représentent approximativement

9 a 42 % des bactéries (45).

- Les Actinobacteriae représentent un faible pourcentage, soit de 0,7 a 10 % (45).

- Les Protéobacteriae sont minoritaires, de I’ordre de 2,5 a 4,6%. Lorsqu’il est en quantité

importante, ce phylum est souvent associé a des pathologies (48).

®m Firmicutes  m Bacteroidetes  m Protéobacteriae  m Actinobacteriae  m Autres

Figure 19 : les principaux phylums en fonction de leur abondance.
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Apres I’identification d’une partie du microbiote intestinal, il a ét¢ démontré que 6 genres

bactériens €taient plus abondants que les autres (49) :

- Le genre Bacteroides (phylum Bacteroidetes) ;

- Le genre Eubacterium (phylum Firmicutes) ;

- Le genre Bifidobacterium (phylum Actinobacteria) ;
- Le genre Clostridium (phylum Firmicutes) ;

- Le genre Peptostreptococcus (phylum Firmicutes) ;

- Le genre Ruminococcus (phylum Firmicutes) ;

En fonction de divers facteurs, leur répartition peut €tre modifiée mais la composition du

microbiote est relativement stable au cours de la vie d’un individu.

On peut dire qu’il y a environ :

- 10°a10'° UFC/g de selles de bactéries dominantes anaérobies strictes ;

- 10°a 103 UFC/g de selles de bactéries sous-dominantes aérobies-anaérobies strictes ;

- Une quantité inférieure a 10° UFC/g de selles d’autres bactéries (45). Il s’agit par
exemple de Citrobacter, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas, et de la

levure Candida (49).

5.1.3. Evolution du microbiote intestinal du nouveau-né a la personne agée

Le microbiote change et évolue au cours de 1’age. Du nouveau-né a la personne agée, le
microbiote se modifie quantitativement mais aussi qualitativement en fonction d’un grand
nombre de facteurs, dont certains sont slirement encore inconnus. En outre, chaque individu

présente un microbiote qui lui est propre (45).

5.1.3.1. Nouveau-né

Lors de sa naissance, le nouveau-né est plongé dans un univers rempli des bactéries provenant
de sa meére : vaginales, fécales, orales, cutanées... Elles vont commencer a le coloniser. Dans
I’équipe de Rousseau C et al., I'implantation de C.difficile chez des nouveau-nés de 0 a 13 mois,

¢tait associée a celle des genres Ruminococcus et Klebsiella, alors qu’en ’absence de
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colonisation antérieure, le genre Bifidobacterium était prédominant. Ainsi, la colonisation du
microbiote se fait de maniere sélective. Il s’en dégagerait malgré tout un « schéma général » de

colonisation chez I’enfant (45).

Les bactéries aérobies-anaérobies facultatives, soit FEnterococcus, Enterobacteriaceae,
Staphylococcus, sont les premicres a coloniser le nourrisson. Comme ces derni€res consomment
de Doxygene pour se multiplier, les bactéries anaérobies: Bacteroides, Clostridium,
Bifidobacterium peuvent alors s’implanter. Puis, en fonction de divers facteurs que nous
¢tudierons dans le chapitre 5.2, le microbiote du nourrisson va se diversifier. C’est a 1’age de 3

ans environ que le microbiote devient stable (45).

5.1.3.2. Adolescence

L’adolescence est une période difficile. De nombreux évenements viennent perturber
I’équilibre physique et psychique de I’individu. Ce dernier est soumis a une importante quantité
de stress, ainsi qu’a des fluctuations hormonales, modifications alimentaires, cérébrales, etc. La
corrélation avec I’apparition de troubles mentaux n’est pas clairement définie mais les facteurs
susmentionnés pourraient €tre I’'une des raisons de I’apparition des troubles mentaux a cet age-
l1a (45). Avec tous ces changements, I’étude du microbiote semble étre une piste pour trouver

des solutions.

Il a été constaté que la population microbienne se modifie quantitativement et qualitativement
a cette période (45). La diversité microbienne a I’adolescence est moins prononcée que celle de
I’age adulte. Il a été observé une diminution du nombre de bactéries aérobies-anaérobies
facultatives et une augmentation des anaérobies (45). Agans R et al. ont compar¢ le microbiote
intestinal d’adultes et celui d’adolescents et ont constaté que, chez ces derniers, il y avait une
quantité plus importante de Bifidobacterium et de Clostridium que chez 1’adulte. Ainsi qu’une

diminution du genre Prevotella. Ce dernier genre était associé¢ a une grande diversité de

genes (50).
La transplantation, par greffe fécale, de microbiote d’adolescent chez des souris sans microbiote

a été effectuée par Karen-Anne McVey Neufeld et al. ; les rongeurs ont eu une réactivité plus

importante au stress, une augmentation du taux d’adrénocorticotrophine (précurseur du cortisol,
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dit vulgairement ’hormone du stress). Les souris présentaient un comportement anxieux, une

asociabilité et un dysfonctionnement cognitif (50).

D’un adolescent a un autre, le microbiote sera significativement différent, selon les divers
évenements vécus au cours de cette période. C’est pourquoi davantage d’¢tudes doivent Etre
menées pour essayer de comprendre si I’apparition de certaines pathologies, notamment
mentales, ne seraient pas en lien avec une perturbation du microbiote altérant 1’axe intestin-

cerveau-microbiote.

5.1.3.3.  Personne agée

La prise alimentaire chez le sujet agé est altérée, en raison de problémes de gotit, d’odorat et de
la prise de nombreux médicaments. La perte de mobilité, les chutes, la sédentarité... ont des
conséquences sur le physique de la personne agée mais aussi sur son microbiote. L’infection a

Clostridium difficile est notamment importante dans cette tranche d’age (51).
Au niveau des modifications de la composition du microbiote, on retrouve :
- Une diminution du groupe Clostridium coccoides (du phylum Firmicutes) ;
- Un rapport Firmicutes/Bacteroidetes plus faible ;
- Une augmentation des bactéries anaérobies facultatives : Streptococcus, Enterococcus,
Staphylococcus, Enterobacteriae, soit des espéces considérées comme pathogeénes

lorsqu’elles se retrouvent en trop grande quantité (51).

5.2. Facteurs influengant le microbiote

Si chaque individu posséde une composition de son microbiote qui lui est propre, ¢’est parce
que beaucoup de facteurs ont un impact sur ce dernier. Nous allons voir le réle de la génétique

et de I’épigénétique, du mode de naissance, de I’alimentation et des médicaments.
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5.2.1. Génétique et épigénétique

Selon le Larousse, 1’épigénétique est une branche de la génétique qui ¢tudie les variations de
I’activité des genes induites par I’environnement (52). Cela se produit, par exemple, par la
méthylation ou la non-méthylation de ’ADN (Figure 20). La méthylation de ’ADN entraine
une répression de I’expression d’un gene alors que la non-méthylation va permettre au géne de

s’exprimer (53).

Il existe aussi 1’acétylation de résidus de lysine de I’ADN. Pour pouvoir étre transcrite, I’ADN
doit se retrouver sous forme décompactée, ouverte. L’histone acétyltransférase va alors rajouter

un groupement acétyl sur les lysines et permettre le déroulement de I’ADN (53).

En fonction de ses conditions de vie, de ses habitudes, etc., un individu va potentiellement avoir
son ADN modifi¢ de maniere réversible ou non, entrainant des changements sur I’expression

de ses geénes et, donc, sur certaines fonctions de son organisme (53).
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Figure 20 : ADN compacté en chromosome puis décompacté (53).
Le groupement Me représente la méthylation et donc I’inactivation de I’expression de cette

partie de I’ADN (53).
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Les nutriments, ainsi que le microbiote - via ses métabolites - peuvent altérer la méthylation de
I’ADN et la signature des histones. Par exemple, les genres comme Clostridium, Eubacterium,
Butyrivibrio produisent du butyrate grace aux fibres non digérées par notre organisme. Ce
butyrate entrainerait I’inhibition des histones désacétylases, enzymes permettant 1’acétylation,
ce qui aurait pour conséquence la diminution de 1’accessibilité de I’ADN pour les enzymes de

transcription selon 1’équipe de Bourassa et al. (54).

La flore intestinale est aussi donneuse de groupements acétyles grace a la production des

différents métabolites (55).

La méthylation de I’ADN et 1’acétylation des histones ne sont pas les seules modifications
épigénétiques ; les ARNs non codants jouent aussi un role important. Il s’agit d”’ADN transcrits
en ARN mais qui ne seront pas traduits en protéines. Dans ces derniers, ceux qui nous
intéressent sont les microARN qui régulent I’expression des génes en les inactivant, empéchant
ainsi leur expression. Le cortex préfrontal et les amygdales seraient des centres de régulations
des microARN ; lors d’une destruction du microbiote par la prise d’antibiotiques, le taux
d’expression des microARN était diminué chez les souris. Apres recolonisation, I’ensemble des

modifications sont revenues a la normale (9).

5.2.2. Le mode de naissance

La composition du microbiote, en fonction du type d’accouchement (césarienne ou voie

vaginale) a beaucoup été étudice.

Lors de la naissance par voie basse, I’enfant est au contact du microbiote vaginal et fécal de sa
mere, tandis que lors d’une césarienne, 1’enfant rencontre les bactéries présentes dans I’air et
celles émanant des soignants. Ainsi, la colonisation ne se fait pas aussi précocement que pour

un enfant né par voie vaginale (45).

Lors du passage de I’enfant au niveau du vagin, son microbiote ressemble a celui retrouvé chez
la mere, ce qui n’est pas le cas des enfants nés par césarienne qui présentent un microbiote plus
proche de celui de la peau et de I’environnement, avec une quantité de Staphylococcus

importante. Une notion intéressante a €té relevée, a savoir que le microbiote cutané de la mere
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n’était pas corrélé avec celui de son enfant, ce qui démontre une « contamination » d’origine

non maternelle (45).

L’équipe de Biagi E et al. a constaté une diminution de la colonisation des Bifidobacteries, des

Bacteroides et des Lactobacillus chez les enfants nés par césarienne (45).

Bien entendu il ne s’agit pas d’un schéma strict ; certaines césariennes sont effectuées lorsque
I’enfant a déja été en contact avec une partie du microbiote vaginal, d’autres ont un caractére

d’urgence ; il y a donc beaucoup de variabilités qui entrent en jeu.

5.2.3. Alimentation

I1 a été largement établi que I’alimentation influencait le microbiote. De la naissance a la mort,
I’individu est soumis a différents types de régimes alimentaires. Dans les premiers ages de la
vie, en fonction du choix de sa mere, 1’alimentation du bébé débutera par le lait maternel ou les
laits infantiles. Puis, en fonction des habitudes de vie des parents, de la localisation

géographique et les habitudes alimentaires, le microbiote se modifiera.

5.2.3.1. Lait maternel et laits infantiles

Plusieurs études ont démontré I’impact bénéfique du lait maternel sur le microbiote. Non
seulement la composition de ce lait évolue dans la journée, mais également au fil des saisons et
au fil des années en fonction du développement du bébé. Le lait maternel se compose de
protéines, majoritairement solubles (caséine), de lipides, de glucides (lactose),
d’oligosaccharides qui jouent un réle dans la mise en place d’une flore bifidogene, mais aussi
d’enzymes, de facteurs de croissance, d’immunoglobulines (IgA) et de leucocytes. Le lait
maternel (qui poss€de son propre microbiote (56)) permettrait une implantation progressive de
la flore intestinale chez le nouveau-né et est plus équilibré que lors de la prise de laits infantiles.
En effet, le genre Bifidobacterium est retrouvé de manicre dominante chez les nourrissons
allaités. Cela serait di a la grande diversité¢ d’oligosaccharides retrouvés dans le lait maternel
alors qu’ils sont absents dans le lait de vache, base de la plupart des laits infantiles. Ces
oligosaccharides ne seraient pas hydrolysables par les enzymes digestives et seraient alors
utilisés comme source d’énergie pour les bactéries du microbiote. De plus, ils auraient une

action antimicrobienne et immunostimulante (45).
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Méme si, a I’heure actuelle, les laits infantiles ont été enrichis en oligosaccharides, notamment
les fructo et galacto-oligosaccharides (source d’énergie pour les bactéries du microbiote), cela

ne permet toujours pas de mimer les mémes propriétés que celles du lait maternel (45).

5.2.3.2.  Les différents types de régimes

Cing pour cent de la variabilité interindividuelle du microbiote serait due a 1’alimentation (45).

5.2.3.2.1. Le régime de type occidental

Le régime de type occidental est une alimentation riche en sucre, en sel et/ou en graisses
animales ; elle est associée a des troubles du métabolisme. Les personnes obeses et celles qui

suivent ce genre de régime présentent un microbiote similaire c’est-a-dire :

- Une diminution des Bacteroidetes ;
- Une augmentation des Proteobacteria ;

- Une augmentation des Firmiticus.

Chez des souris nourries avec des graisses animales saturées, une augmentation de la bactérie
Bilophila Wadsworthia, qui appartient au genre Protéobacteria, a €té découverte. Il s’agit d’une
bactérie sulfurogene induisant un état inflammatoire. Ceci serait 1i¢ a la consommation de

graisses saturées et de sel en trop grande quantité (9).

5.2.3.2.2. La diete méditerranéenne

Le régime méditerranéen est celui que les docteurs encouragent ; sa teneur, riche en 1égumes,
en fruits, en fibres, en céréales, en légumineuses, en volailles, etc. et sa teneur importante en
micronutriments et macronutriments - dont les sucres complexes, graisses polyinsaturées et
antioxydants -, lui conférent le prix de ’alimentation idéale. En effet, comparée a un régime
riche en graisses saturées, sucres simples et sel, la diete méditerranéenne permettrait la
réduction des troubles neurodégénératifs, des états dépressifs, du cancer et des maladies
cardiovasculaires. Le microbiote intestinal est, dans ce cas, riche en Bacteroides et Clostridium,

et pauvre en Proteobacterie et Firmiticus (9).
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5.2.3.2.3. La diete cétogeéne

Le principe d’une dicte cétogéne est d’actionner la cétogenese pour utiliser les graisses comme
source d’énergie. Cela consiste a diminuer sa consommation de sucres - simples et complexe -
et d’avoir un apport en graisses plus important. La libération de corps cétoniques dans le sang
et les urines semblerait avoir un impact positif sur les maladies neurodénératives, 1’épilepsie,

I’autisme, la dépression et le cancer, grace a la diminution du stress oxydatif (9).

Chez la souris, avec un régime cétogene, les bactéries du genre Akkermansia, Parabacteroides,

Sutterella et la famille des Erysipelotrichaceae étaient en dominance (9).

D'autres études concernant le régime cétogene ont été effectuées chez des animaux atteints

d'autisme et de schizophrénie.

5.2.3.2.4. Alimentation riche en glucides

Une alimentation riche en glucides, notamment en glucides dits « simples » et « digestibles »
tels que le fructose, le lactose et le glucose, entraine a long terme une insulino-résistance. En
effet, lors de 1’ingestion de ces sucres, le corps libére de I’insuline pour pouvoir les stocker via
la glycogénese ou produire de 1’énergie via la glycolyse au niveau du foie. Lors de ce type
d’alimentation, 1’équipe de Eid N et al. a trouvé que le taux de Bifidobacterium était augmenté

et celui des Bacteroides réduit (9).

En nourrissant des souris avec un régime riche en fructose, Crescenzo et al. ont remarqué (45) :
- Une augmentation des Coprococcus ;
- Une augmentation des Ruminococcus ;
- Une augmentation des Clostridium ;

- Une réduction de la famille des Clostridiaceae.

Certaines variétés du genre Clostridium ont été répertoriées comme étant pro-inflammatoires,

donnant des troubles métaboliques et des symptomes psychiatriques (9).
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5.2.3.2.4.1. Les fibres alimentaires

Les fibres alimentaires sont des glucides qui ne peuvent étre digérés pas notre organisme. Elles
sont composées d’une importante quantité¢ de cellulose et, lors de leur ingestion, elles restent
dans I’intestin car I’a-amylase, qui est une enzyme pancréatique, ne peut les dégrader (58).
Elles sont généralement retrouvées dans les [égumineuses, les céréales complétes, les fruits et

les légumes. Une alimentation riche en fibres permet de faciliter I’évacuation des selles.

Les fibres sont une source d’énergie pour les bactéries de notre microbiote, notamment pour les
genres Clostridium, Ruminococucus, Propionibacterium et Eubacterieum. Grace a leur activité
fibrolytique et hydrolytique (45) les bactéries fermentent les fibres. Cette fermentation apporte
un effet bénéfique sur ’intestin (9). En effet, cela permet la production de vitamines et d’acides

gras a chaine courte comme, par exemple, le butyrate (45).

5.2.3.2.5. Alimentation riche en protéines

Les protéines peuvent étre classées en deux groupes : les protéines dites structurales
(composante des muscles, permettant la croissance, etc.) puis celles dites fonctionnelles (les
enzymes, les récepteurs membranaires, les hormones, les neurotransmetteurs, etc.). Elles sont
composées d’acides aminés assemblés un a un. Il en existe vingt. Huit des vingt acides aminés
sont dits essentiels et doivent impérativement étre apportés par 1’alimentation car 1’organisme
humain est incapable de les synthétiser. Les deux sources de protéines sont celles issues de

I’animal et du régne végétal (59).

Un apport important de protéines permettrait une grande diversité microbienne (9). En fonction

de I’origine des protéines, différents profils de microbiote sont dégagés :
- Une alimentation riche en protéines végétales, notamment le soja, serait associée a une
augmentation des Bacteroides par rapport aux Firmicutes et a une diversité microbienne

plus importante que lors de la consommation de graisses et de sucres ;

- Chez les rats, la consommation de poulet et de poisson a entrainé 1’effet inverse, c’est-

a-dire une augmentation des Firmicutes (9).
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Les protéines végétales sont des protéines dites « incompletes », car elles ne présentent pas tous
les acides aminés ; en combinant toutefois différentes sources de protéines végétales, les besoins
en acides aminés peuvent étre couverts. Comparées aux protéines animales, leur origine est
beaucoup plus saine pour la santé et leur apport régulier permettrait la production d’acides gras
a chaine courte, produisant un effet anti-inflammatoire et contribuant au bon maintien de la

barriere épithéliale (59).

Une alimentation riche en protéines animales augmenterait le taux des bactéries Alistipes,
bactéries retrouvées en abondance chez des personnes dépressives. De plus en plus de
recherches mettent en exergue les effets déléteres de la consommation de protéines animales

sur le microbiote (9).

5.2.3.2.6. Alimentation riche en graisses

I1 existe différents types de graisses : les graisses saturées, les graisses insaturées, les graisses
cis et les graisses trans. Les graisses saturées proviennent majoritairement des graisses d’origine
animale, a savoir le lait, la viande et le poisson, et les graisses insaturées proviennent des huiles
végétales a différents degrés. A titre d’exemple, ’huile d’olive contient 15 % de graisses
saturées, 76 % de graisses insaturées et 9 % de polyinsaturées (60). Concernant les graisses
trans, elles sont dues a I’hydrogénation des graisses cis lors d’un processus industriel pour
« solidifier » les graisses. Une alimentation trop riche en graisses saturées et trans peut causer
une augmentation de plaques d’athérome et entrainer de nombreuses maladies
cardiovasculaires comme 1’infarctus du myocarde, 1’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs ou I’accident vasculaire cérébral. Concernant le retentissement sur le microbiote,
diverses études ont recens€ une modification significative entre la population des Bactéroidetes,

avec une augmentation, et celles des Firmicutes et des Proteobacteria avec une diminution (9).

Selon les recommandations de I’ANSES, la part des lipides dans 1’alimentation doit étre de
35 % (61). Comme pour les acides amings, il existe 3 acides gras essentiels : I’acide linoléique,
I’acide a-linolénique et I’acide docosahexaénoique. Il s’agit d’oméga 6 et d’oméga 3. Les
oméga 6 sont retrouvés en importante quantité dans les huiles de tournesol, de mais et de soja.
Quant aux oméga 3, on les retrouve dans I’huile de lin, de noix et dans les poissons gras comme
le hareng, le saumon, la truite... Notre alimentation comporte plus d’apports en oméga 6 qu’en

omeéga 3. Pourtant, les oméga 3 ont une importance dans le maintien d’une bonne
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cholestérolémie et d’une bonne pression artérielle. Des travaux récents montrent qu'une carence
en oméga 3 jouerait un réle dans la survenue de la dépression et de la maladie d’ Alzheimer (62).
Au contraire, I’apport de ces acides gras polyinsaturés favoriserait la préservation d’un

microbiote sain composé de Bifidobaterium et de Lactobacillus (9).

Il est clairement prouvé qu’en fonction des habitudes alimentaires, le microbiote sera

directement impacté.

5.2.4. Les médicaments

Lorsqu’un médicament est pris par voie orale, il entre obligatoirement en contact avec le
microbiote. En fonction de la pharmacocinétique, 1’absorption du médicament va se faire a
différents endroits sur tube digestif. Et, en fonction de la pharmacodynamie, 1I’impact du

médicament sur le tube digestif peut entrainer des effets déléteres.

5.2.4.1.  Les antibiotiques

Les antibiotiques sont des médicaments agissant sur les bactéries et inhibant leur
développement pour enlever un état infectieux. Il existe environ 6 grandes familles
d’antibiotiques :

- Les béta-lactamines ;

- Lescyclines ;

- Les aminosides ;

- Les macrolides ;

- Les quinolones.
Les antibiotiques sont donc les médicaments les plus susceptibles d’interagir avec le microbiote

et, en fonction de leur spectre d’action, le retentissement ne sera pas le méme.

52.4.1.1. La prise d’antibiotiques chez les nourrissons

Les quelques ¢études effectuées sur les nouveau-nés semblent démontrer que I’implantation de
bactéries pathogenes du type Enterobacteriaceae est plus importante, aprés une antibiothérapie,
que celle des bactéries bénéfiques comme les Bifidobacteriaceae ou les Lactobacillus

lesquelles, au contraire, tendent a diminuer (45).
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L’équipe de Slykerman et al. a étudi¢ I'exposition aux antibiotiques et le développement
neurologique chez 342 enfants. Tout d'abord, les nourrissons ont été€ classés en fonction de leur
premiére exposition aux antibiotiques. A 11 ans, les résultats neurocognitifs ont été évalués. Ils
ont constaté que les enfants qui avaient recu une premicre dose d'antibiotiques au cours des 6
premiers mois de vie avaient des capacités globales de compréhension moindres, une
hyperactivité, une impulsivité et étaient plus anxieux. Ainsi, 1’exposition précoce aux
antibiotiques pourrait €tre associée a des troubles du développement neurologique chez un

individu (63).

5.2.4.1.2. La prise d’antibiotiques chez 1’adulte

Les diarrhées a Clostridium difficile, a 1a suite d’une antibiothérapie notamment a I’ampicilline,
a I’amoxicilline, aux céphalosporines, aux clindamycines et aux fluoroquinolones, sont tres
fréquentes (64). Ces thérapies entrainent une diminution de la richesse et de la diversité du
microbiote. Chez certains patients, le déséquilibre du microbiote persiste et cette impossibilité
a retrouver une homéostasie correcte, permettant une guérison totale, est la cause des récidives

d’infections a C. difficile.

Dans I’¢tude de Davey et al., chez des rats femelles Sprague-Dawley, 1’action des antibiotiques
a modifi¢ la composition du microbiote initial ; on observe une diminution du phylum
Firmicutes et une augmentation des phylums Bacteriodetes, Proteobacteria et

Actinobacteria (65).

Comme nous allons le voir dans la partie intestin-cerveau-microbiote, les antibiotiques sont
devenus des outils pour analyser les conséquences cérébrales liées a I’absence de microbiote au

niveau du cerveau.

5.2.4.2.  Les antipsychotiques

L’équipe de Bahr et al. a étudié ’impact de la risperdone sur le microbiote. Trois hommes
utilisaient ce traitement médicamenteux depuis un an, cinq autres depuis un mois. Ils ont été
comparés avec dix patients témoins présentant des troubles psychiatriques mais sans traitement.

Peu de temps apres I’instauration de la risperdone, le taux de Bacteroidetes a diminué, et le taux
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de Firmicutes a augmenté (66). Cette constatation s’est retrouvée chez les patients prenant le
traitement depuis un an. Ils ont pu voir que ce changement était aussi associé a un gain de poids.

En conclusion, sous risperdone les patients avaient :

- Une augmentation des Actinobacteriae ;
- Une augmentation des Proteobacteriae ;
- Une augmentation des Firmicutes ;

- Une diminution des Bacteroidetes (66).

Cette ¢tude étant faite sur une petite population, on ne peut toutefois affirmer que les
antipsychotiques impactent le microbiote, et plusieurs études doivent étre menées pour analyser

cette piste.

5.2.5. Le stress

Le stress est un état réactionnel de 1’organisme soumis a une agression brusque (67) ; face a
cette rupture de 1’équilibre du corps humain, les systémes nerveux autonome, central,
endocrinien et immunitaire vont s’activer et collaborer pour rétablir I’homéostasie. 1l existe

différents types de stress :

Les stress externes sont, par exemple, une agression physique (douleur, chaud, froid) ; ils vont
envoyer un signal nerveux a I’hypothalamus et entrainer la libération de corticotropin-releasing

factor (CRH) et de vasopressine.

Les stress ¢émotionnels et/ou sociaux vont passer par 1’activation des neurones
sérotoninergiques et gabaergiques qui, a leur tour, activeront les cellules hypothalamiques et
aboutiront a la libération de CRH.

Les stress internes, tels qu’un état infectieux ou inflammatoire, vont, via la libération de

cytokines, stimuler I’axe hypothalamo-hypophysaire et entrainer la production de CRH.
Dans tous les cas de stress, le CRH va augmenter la pression artérielle, diminuer 1’activité

gastro-intestinale et impacter le comportement de I’individu (anxiété, peur etc.). L hypophyse,

par stimulation via le CRH, va produire de ’ACTH, et cette hormone va ensuite agir sur
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différents organes (muscles, surrénales, etc.). Au niveau des surrénales, cela aboutit a la

libération de cortisol, dite ’hormone du stress (68).

De maniere aigué, le stress est une forme d’alerte, mais de maniére chronique cela engendre un
cercle perpétuel et une syntheése trop importante de cortisol. Selon certaines études, le stress
entralnerait une augmentation des Lactobacillus et d’Helicobacter pylori (9). Karl et al. ont
¢tudié la composition du microbiote, son activité métabolique et la perméabilité intestinale chez
73 soldats. Le facteur de stress était représenté par une épreuve de ski de fond ou les différents
parameétres ci-dessus cités ont ¢été¢ analysés. La diversité du microbiote, la production de
métabolites ont été diminué et la perméabilité¢ intestinale a ét¢ augmentée (69). De tres
nombreuses études mettent en lien I’impact du stress sur notre microbiote ; il est a noter que

plus de 4 000 études apparaissent avec les mots clés « stress and microbiota » sur Pubmed.

5.3. Fonctions et roles du microbiote

5.3.1. Barriére

Le microbiote recouvre littéralement, a des quantités plus ou moins importantes et en fonction
de la localisation, I’épithélium du tube digestif. Il existe des bactéries dominantes et d’autres en
moindre quantité. Ainsi les « bonnes » bactéries régulent les « moins bonnes », empéchent leur
prolifération (Ex : infection a C. difficile lors de I’altération de cette balance) mais aussi nous
protégent face a des éléments pathogenes externes. Elles occupent des sites d’adhésion
particuliers, consomment des nutriments et produisent des métabolites notamment les
bactériocines empéchant d’autres bactéries de s’implanter (45). Exemple: la
Ruminoccoccine A, produite par Ruminoccocus gnavus, inhiberait la prolifération de
C. perfringens. De plus, le microbiote a un impact positif sur la réparation des cellules

¢épithéliales lors d’une agression (45).

Entre le microbiote et les cellules épithéliales, se trouve le mucus qui permet de protéger la
mugqueuse (Figure 21) et d’éviter 'inflammation que les bactéries pourraient engendrer. Lors
de I’absence de mucus chez des souris, I’équipe de Van der Sluis M et al. a constaté une

inflammation chronique (45).
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Parmi les fonctions du microbiote sur la barriere €pithéliale, on retrouve (9) :

- La régulation des genes codant les mucines (protéine qui, en s’assemblant, produit le
mucus) ;

- La modulation de la quantité de mucus produite ;

- La simulation de la production de mucine grace au butyrate (rappel : produit de la
dégradation des fibres) ;

- La modification de la glycosylation des mucines et leur efficacité face a des agents

pathogene via le contrdle de 1’activité des glycosyltransférases (45).

Il est important de maintenir une distance entre les bactéries du microbiote et les cellules
épithéliales. Le mucus est une premiere couche de « défense » mais les cellules épithéliales

sécretent aussi des peptides antimicrobiens (45). Il en existe divers types :

- Les défensines ;
- Les cathélicidines ;
- Les lectines ;

- Lalipocaline.

Ce sont les cellules entérocytaires, de Paneth et caliciformes qui les synthétisent (Figure 21). A
leur surface, les bactéries posseédent des motifs moléculaires permettant a notre organisme de
les identifier et de les reconnaitre. Notre défense immunitaire détecte ces motifs moléculaires
via les Toll-like receptors, et produit les peptides antimicrobiens pour réguler la prolifération

du microbiote et empécher un contact direct avec les cellules (45).

Un autre moyen de défense est la synthése immunoglobine A : IgA (Figure 21). Ce sont des
protéines synthétisées par les plasmocytes situés dans la lamina propria, juste en dessous des
cellules épithéliales et, par un phénomene de transcytose, les IgA passent au niveau de la couche

interne du mucus permettant de limiter le contact entre les bactéries et I’épithélium (45).
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Figure 21 : interactions entre de la barriere intestinale, le microbiote, le mucus et les IgA (70).

Histologiquement, les cellules épithéliales sont collées entre elles grace a des jonctions serrées,
empéchant les micro-organismes de passer entres les cellules, comme le montre la

figure 22 (45).

Figure 22 : les jonctions serrées entre deux cellules épithéliales entérocytaires (71).

Zonula occludens = jonctions serrées

Les jonctions serrées sont un ensemble de protéines dont les geénes peuvent étre influencés par
le microbiote. La claudine est I’une des protéines des jonctions serrées. Plusieurs €tudes ont
constaté que 1’expression des genes de la claudine était diminuée chez des souris sans germes

et restauré apres une greffe de microbiote (45).

Enfin, la prise de probiotiques de la souche Saccharromyces boularrdii CNCM 1-745

diminuerait les altérations des jonctions serrées, causées par E.Coli (45).
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5.3.2. Métaboliques

Le microbiote est composé de bactéries vivantes, or qui dit vivant, dit besoin de se nourrir pour
survivre. Les sources d’énergie pour ces micro-organismes sont (45) :

- Les glucides ;

- Les protéines alimentaires ;

- Les sécrétions endogenes telles que les mucopolysaccharides, les enzymes, etc.
Pour transformer ces différents apports en énergie, les bactéries possedent donc diverses voies

métaboliques (45).

5.3.2.1.  Les glucides

Comme nous I’avons vu dans les différents types de régimes alimentaires, les fibres sont
digérées par notre microbiote au niveau du cdlon. Différentes especes sont impliquées et
travaillent en collaboration pour métaboliser ces macromolécules en produits fermentés

(Figure 23).

Les polyosides sont transformés par les genres fibrolytiques :

- Ruminococcus ;

- Bacteroides ;

- Roseburia ;

- Faecalibacterium ;

- Prevotella ;

en mono ou oligosides, grace a des enzymes (glucoside hydrolase, etc.) dont le corps humain
est dépourvu. Ensuite, différentes bactéries vont métaboliser ces oses en acides gras a chaine
courte, tels que le butyrate, I’acétate et le propionate, ou en gaz, tels que le sulfure d’hydrogene,
le méthane, le dioxyde de carbone ou le dihydrogene. 11 s’agit d’un réel travail de collaboration
entre les bactéries du microbiote. En plus d’étre des substrats énergétiques, les fibres, lors de
leur dégradation, libeérent des vitamines et des polyphénols qui possédent une activité anti-

inflammatoire et antioxydante (45).
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Figure 23 : dégradation des glucides par les bactéries du microbiote (49).

5.3.2.2.  Les protéines

Les protéines apportent une partie de I’azote nécessaire au microbiote, lorsqu’elles arrivent au
niveau du colon. Les bactéries hydrolysent les protéines pour récupérer les carbones et 1’azote.
Comme pour les glucides, il existe une coopération entre toutes les bactéries. Les genres
Bactéroides, Clostridium, Propionibacterium, Streptococcus et Lactobacillus, grace a leur
activité protéolytique, liberent des petits peptides et acides aminés qui seront, a leur tour, utilisés
par d’autres bactéries qui ne fermentent pas les glucides telles que les genres Acidaminococcus,

Peptococcus, etc. (45).
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Apres I’hydrolyse, les acides aminés sont fermentés grace a des réactions de désamination et
de décarboxylation. La désamination produit ainsi de I’ammoniaque, principale source d’azote
et de substrat pour les bactéries, ainsi que des acides gras a chaine courte (acétate, butyrate,
propionate), des acides gras ramifiés, des composés phénoliques, de I’indole et des sulfures.

Quant a la décarboxylation, elle entraine la production d’amines (composé€s organiques dérivés

de I’ammoniaque) (Figure 24) (45).
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Figure 24 : métabolisation des protéines par les bactéries du microbiote (49).

5.3.2.3.  Les lipides

L’absorption des lipides est facilitée par les sels biliaires. Le foie sécrete des acides biliaires
primaires (acides taurocholiques et acides glycocholiques) a partir du cholestérol. Ceux-ci sont
libérés au niveau de D’intestin gréle et transformés en sels biliaires secondaires (acides
désoxycholiques, acides lithocholiques), grace notamment aux genres Bifidobacterium

Lactobacillus et Bacteroides (45).
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53.24. Lesgaz

Les gaz proviennent de la fermentation des glucides. IIs sont éliminés par les voies pulmonaire
et/ou rectale ou sont réutilisés par les microorganismes hydrogénophiles (tels que les

Desulfovibrio, Metanobrevibacter, Blotia...) (45).

5.3.2.5. Les métabolites produits par le microbiote

o Les acides gras a chaine courte

Les acides gras a chaine courte sont produits par le métabolisme des glucides et des protéines.
Ils sont au nombre de trois : I’acétate, le propionate et le butyrate. 95 % représentent un substrat

énergétique pour les colonocytes et 5 % sont dérivés vers le foie (45).

o Le lactate

Lors de la fermentation des glucides, certaines bactéries glycolytiques, comme les
Bifidobacteriae et les Lactobacillus, vont produire du lactate lequel, grace a d’autres bactéries,
sera transformé en acides gras a chaine courte. Chez des patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin, une quantité importante de lactate a été retrouvée dans
les urines et le plasma. Il serait donc potentiellement un marqueur de perméabilité de la barriére

épithéliale (45).

o Le sulfure d’hydrogéne

Les bactéries glycolytiques, en dégradant les glucides, produisent des gaz, du dihydrogene et
du dioxyde de carbone, qui seront a leur tour métabolisés en sulfure d’hydrogene. La digestion
des protéines entraine aussi la production de gaz par désamination. Plusieurs fonctions peuvent

étre attribuées au sulfure :
- Implication dans la neuromodulation de la sécrétion de chlore ;

- Controle de la motricité iléale ;

- Implication dans la nociception au niveau du colon (45).
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o L’ammoniaque

Wang L et al. ont récolté des selles chez 23 patients atteins d’autisme et ont mesuré leur taux
d’ammoniaque. Comparée au groupe controle, la concentration d’ammoniaque était plus
importante chez les patients autistes (72). L’ammoniaque retrouvée dans les intestins provient
de la dégradation des protéines par les bactéries mais également du cycle de I'urée. Il s’agit
d’une molécule toxique pour 1’organisme, que ce dernier va essayer d’éliminer. Une quantité
trop importante d’ammoniaque perturberait le cycle cellulaire des cellules endothéliales

en (45):
- Changeant leur morphologie ;
- Perturbant leur durée de vie ;
- Altérant la synthese d’acide nucléique.
Ce surdosage a donc un impact sur la perméabilité de la barriere digestive (45).

o Les vitamines

Le microbiote est responsable de la synthése des vitamines K et B.
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Tableau 10 : exemples de métabolites produits par les bactéries du microbiote (72).

Clostridial
FEubacterium
Roseburia
Faecalibacterium
Coprococcus

AGCC : acétate, propionate, butyrate, isobutyrate,
2 méthylpropionate, valerate, isovalerate, hexanoate, etc.

Lactobacillus
Bifidobacteria
Enterobacter
Bacteroides
Clostridium

Acides biliaires : cholate, deoxycholate,
taurochenoxycholate, taurocholate, ursodeoxycholate, etc.

Faecalibacterium prausnitzii
Bifidobacterium

Choline : méthylamine, diméthylamine, etc.

Clostridium difficile
F. prausnitzii
Bifidobacterium
Subdoligranulum
Lactobacillus

Phénol : acide benzoique, phénylacétate, phénylpropionate,
etc.

Clostridium sporogenes
E. Coli

Dérivés indoliques : indole, mélatonine,
N-acétyltryptophane

Bifidobacterium

Vitamines K, B12, B9, B5, B1, B2, B6

Campylobacter jejuni
Clostridium saccharolyticum

Polyamines : putrescine, cadavérine, spermidine, etc.

Bifidobacterium
Roseburia
Lactobacillus
Klebsiella
Enterobacter
Citrobacter
Clostridium

Lipides : LPS, peptidoglycanes, cholestérol,
triglycérides, sphingomy¢éline, etc.

Bacteroides
Pseudobutyrivibrio
Ruminococcus
Faecalibacterium
Subdoligranulum
Bifidobacterium
Atopobium
Firmicutes
Lactobacillus

Autres : lactate, succinate,
glucose, créatine, etc.
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5.3.3. Le systéme immunitaire

Le microbiote a un role trés important dans le systtme immunitaire ; son importance est

détaillée dans la partie intestin-immunité-cerveau (paragraphe 6.2.3).

5.4. La dysbiose intestinale

Le microbiote a une réelle importance dans I’homéostasie du corps humain. On pourrait méme
le comparer a un organe a part entiére. En fonction de I’environnement, de 1’alimentation, de la
génétique..., chaque individu présente sa propre « carte » de bactéries. Certaines espéces restent
majoritaires et communes a la population, mais chaque individu posséde son propre
écosysteme. La dysbiose provient du grec avec les termes dus, traduisant une difficulté, un
mauvais €tat et bio la vie (73). La dysbiose est le terme employé¢ pour parler d’un déséquilibre
de la flore intestinale. Il serait plus juste de [’utiliser au pluriel car il existe différents
déséquilibres de la flore intestinale. Il peut y avoir un exces de bactéries déléteres, associé ou
non a un manque de « bonnes » bactéries. Dans ce contexte, on pourrait parler de dysbiose
quantitative. Mais il peut aussi y avoir une diminution de la richesse microbienne évoquant

plutot une dysbiose qualitative.

Le mot dysbiose a ét¢é mis en exergue lors de I’apparition de diarrhée au cours de
I’administration d’un antibiotique. S’en est découlée la recherche sur I’importance du
microbiote.

Aujourd’hui, on associe la dysbiose a de nombreuses pathologies telles que les maladies

inflammatoires, I’obésité, le diabete, les ulceres, etc. (45).
La dysbiose peut étre vue comme une réelle rupture de 1’équilibre hote-intestin et elle peut
s’installer durablement si les désordres persistent, ou revenir a I’état normal si ces derniers sont

sur un laps de temps réduit (45).

Nous allons donc voir comment le microbiote peut influencer notre cerveau. Et I’impact que

peut entrainer une dysbiose sur le cerveau.
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6. INTERACTIONS INTESTIN-CERVEAU

6.1. Les moyens pour étudier 1’axe microbiote-intestin-cerveau

6.1.1. Etudes sur des souris axéniques

Pour analyser ’axe microbiote-intestin-cerveau, les chercheurs ont créé des souris sans
microbiote intestinal : « gut-free animals ». Ces animaux sont nés par césarienne pour empécher
toute contamination par le microbiote fécal, vaginal et cutané, et sont ¢levés dans un milieu
aseptis€. Les animaux sont nourris avec des aliments et de 1’eau stériles. Leurs selles sont

fréquemment controlées pour s’assurer de 1’absence de bactéries (9).

I1 a, par exemple, été étudié chez des souris « gut-free », les conséquences sur le cerveau d’une
transplantation de microbiote de patients schizophrénes. Il a été constaté que les souris
présentaient une augmentation de 1’activité, une diminution de I’anxiété. De plus, au niveau de
I’hippocampe, il y avait une augmentation du GABA, de la glutamine et une diminution du

glutamate. Au niveau cortical, ces neurotransmetteurs €taient aussi perturbés (9).

6.1.2. L’usage des antibiotiques

Pour pouvoir étudier les relations entre le microbiote et le cerveau, il est possible d’utiliser des
antibiotiques qui ne sont pas absorbés par 1’organisme (ex : vancomycine, néomycine...) pour
pouvoir éradiquer le microbiote et voir les conséquences qui en découlent. En effet, avec cette
méthode, il a été constaté que I’administration de ces antibiotiques influencaient la sociabilité
et I’anxiété (9). De plus, lesdits antibiotiques présentent 1’intérét de pouvoir €tre administrés de
maniecre aigu€ ou chronique a n’importe quel moment du développement des animaux et, ainsi,

de pouvoir effectuer différentes études (9).

6.1.3. L’imagerie cérébrale

Il est possible d’analyser I’interaction microbiote-cerveau grace a différentes techniques
d’imagerie comme [’imagerie par résonance magnétique (IRM), la spectroscopie par

résonnance magnétique (SRM), etc. (9).
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6.1.3.1.  Essais précliniques

Dans des essais précliniques, grace a la spectroscopie par résonnance magnétique, il a pu étre
observé que la souche bactérienne Lactobacillus Rhamnosus JB-1 augmentait le taux de
glutamate, et son précurseur la glutamine, en plus d’'une augmentation du N-acétyl aspartate et

du GABA (9).

De plus, avec I’IRM de diffusion, les chercheurs se sont apergus que I’alimentation influencait

I’intégrité structurale de la substance blanche (9).

6.1.3.2.  Etudes humaines

Une étude a analysé les effets de I'ingestion de lait fermenté, associé a quatre différentes
especes de bactéries, chez des femmes en bonne santé. La prise de ce lait a entrainé un

changement de la connectivité au niveau (9) (Figure 25) :

- Du mésencéphale centré sur le gris périaqueducal ;

- Du cortex préfrontal (zone de mémoire, langage, raisonnement (74)) ;

- Le précuneus (zone du bonheur selon I’équipe de Sato et al. (75)) ;

- Les noyaux gris centraux (réseau de neurones dans les fonctions motrices,
oculomotrices, cognitives (76)) ;

- Le gyrus parahippocampique.
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Figure 25 : représentation des différents gyrus (77).
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Grace a I’IRM, il ressort de 1’é¢tude de Pinto-Sanchez et al. que chez des patients atteints du
syndrome du cdlon irritable, I’espece bactérienne Bifidobacterium longum réduirait, par rapport
a la prise d’un placébo, les réponses a des stimuli émotionnels négatifs dans plusieurs parties
du cerveau, notamment I’amygdale et la région fronto-limbique. Le score de qualité de vie des

patients serait amélioré grace a la prise de ce probiotique (78).

En utilisant la technique de I’imagerie par résonnance magnétique, une étude s’est intéressée a
la relation entre le microbiote, le comportement et I’activation de certaines régions cérébrales
chez des femmes en bonne santé. Les sujets ont été séparés en deux groupes en fonction de la
composition majoritaire de leur microbiote : Prevotella et Bacteroidaceae. Entre les deux
groupes, I’IRM a mis en évidence des différences structurales et fonctionnelles, notamment au

niveau de I’hippocampe droit du groupe Prevotella (9).

Les différentes techniques d’imagerie cérébrale commencent a étre utilisées pour étudier I’axe

intestin-cerveau et, ainsi, pour pouvoir mieux comprendre certains troubles psychiatriques.

En effet, ’objet de I’¢tude de He et al. était d’étudier la diversité du microbiote intestinal et la
concentration de choline dans le cortex cingulaire antérieur a un stade prodromique, c’est-a-

dire avant I’apparition de la schizophrénie chez des patients a trés haut risque.

Il en est ressorti que les patients présentaient une augmentation des ordres suivants :
- Clostridiales ;
- Lactobacillales ;
- Bactéroidales ;
mais aussi une augmentation de la production d’acides gras a chaine courte AGCC et de choline

au niveau du cortex cingulaire antérieur (79).
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6.2.Les différents moyens de communication entre le cerveau et 1’intestin

6.2.1. Les voies de signalisation
6.2.1.1.  Systéme nerveux autonome

Comme cela a ¢t¢ vu dans le chapitre 2.4, le SNA commande de maniere inconsciente nos
organes internes. Il est préférable maintenant de parler de communication bidirectionnelle,
antagoniste ou synergique entre le SNA et le SNC. Le SNA peut, associé¢ au SNC, induire une

modification rapide du comportement de 1’intestin (mobilité, perméabilité, etc.).

Les synapses du SNA peuvent interagir avec les métabolites produits par le microbiote. Par
exemple, plusieurs études ont mis en évidence le fait que la production de 4-éthylphényl sulfate
(métabolite produite par certaines bactéries du microbiote) pouvait entrainer une anxiété chez

des souris (9).

6.2.1.1.1. Le nerf vague

Comme nous I’avons vu dans la partie 2.2.1, les fibres afférentes du nerf vague
parasympathique sont capables de détecter 1’étirement, la tension, les hormones, les

neurotransmetteurs et la présence de molécules produites par les bactéries de 1’intestin.

En effet, une réduction du contrdle parasympathique du transit intestinal a été corrélé avec une

augmentation de la prolifération bactérienne intestinal et sa translocation (9).

Lorsque la vagotomie — section du nerf vague situé dans 1’abdomen - était utilisée pour le
traitement de 1’ulceére gastroduodénal, il a €été constaté 1’apparition de troubles psychiatriques

chez les patients (9).
Chez les rongeurs, I’ablation du nerf vague aboutit a une diminution de I’activité locomotrice

et a une augmentation du taux d’adrénaline dans le plasma, avant et aprés un stress

d’immobilisation. De plus, elle conduirait a 1’activation de la microglie au niveau du gyrus
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denté et de I’hippocampe. L’ensemble de ces manifestations sont retrouvées également dans les

maladies psychiatriques (9).

L’équipe de Klarer et al. a effectué¢ une désafférentation (absence totale ou partielle des
sensations parvenant au cerveau (80) des fibres afférentes vagales au niveau de 1’abdomen)
chez des rats et se sont apergus que ces derniers présentaient un comportement anxieux (via le
test du labyrinthe, open-field et celui de la néophobie alimentaire) (80). Cela démontre le rdle

important des voies afférentes vagales dans 1’anxiéte.

La stimulation du nerf vague est parfois utilisée pour le traitement des dépressions réfractaires,
des douleurs chroniques, de la maladie de Crohn et de certaines épilepsies (9). Chez les
rongeurs, la stimulation du nerf vague aurait entrain€ une augmentation de la neurogeénese dans
I’hippocampe, ainsi que la modulation de la libération de noradrénaline, de sérotonine, et de
dopamine dans les régions du cerveau en rapport avec I’anxiété et la dépression. La stimulation
du nerf vague aurait aussi entrainé 1’augmentation de I’expression de BDNF au niveau de

I’hippocampe, ce qui aurait amélioré les symptomes dépressifs (9).

Le BDNF, ou brain-derived neurotrophic factor, est un facteur de croissance neurotrophique
permettant le développement et la protection des neurones (81). Il agit sur I’hippocampe, le
cortex et le prosencéphale basal. Il permettrait la mémorisation et sa consolidation sur le long
terme (82). L’équipe de Han W et al. a démontré que 1’activation afférente du nerf vague

influencait le comportement de la souris (9).

Mais le microbiote peut aussi actionner le nerf vague et entrainer des changements émotionnels
et comportementaux chez I’homme (9). L’ingestion de Campylobacter jejuni aurait induit un
comportement anxiogene (9). L’administration de D’espece Lactobacillus rhamnosus
augmenterait 1’activation du faisceau nerveux mésentérique, qui contient les fibres afférentes

du nerf vague (9).

Ainsi, au fil des années, il a ¢ét¢ démontré I’'importance de la signalisation vagale

bidirectionnelle entre le comportement, 1’intestin et le microbiote.
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6.2.1.2.  Systéme nerveux entérique

Comme nous I’avons vu dans la partie 2, le systéme nerveux entérique correspond a une partie
du systéme nerveux autonome au niveau du systeme digestif, qui envoie des réponses directes
et indirectes au cerveau via le microbiote et ses métabolites. Il communique avec le systeme
nerveux central grace aux neurones intestinofuges (présentes dans le plexus myentérique), qui
envoient les informations sensorielles vers les neurones afférents primaires extrinséques

présents tout le long de la colonne vertébrale et des voies afférentes vagales.

Ces voies permettraient donc d’influencer la fonction intestinale, mais aussi le systeéme nerveux

central, grace a divers facteurs, notamment le microbiote.

6.2.1.2.1. Influence du microbiote sur le SNE

6.2.1.2.1.1. Activation des récepteurs de reconnaissance de motifs et
des toll-like récepteurs

Les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRR) et les toll-like récepteurs sont
exprimés a la surface des cellules de I'immunité innée (premicre ligne de défense de

I’organisme), c’est a dire les phagocytes, les cellules dendritiques, etc. (83).

- Les récepteurs de reconnaissance de motifs reconnaissent des motifs moléculaires

associés aux pathogeénes (PAMP), qui correspondent a des bouts de pathogenes (83).

- Quant aux récepteurs toll-like, ce sont des récepteurs répartis en 9 catégories qui

reconnaissent différents composants microbiens :

o TLRI : les lipopeptides bactériens ;

o TLR2 : les lipopeptides bactériens, peptidoglycanes bactériens ;
o TLR3:I’ARN;

o TLR4 : les lipopolysaccharides ;

o TLRS : la flagelline bactérienne ;

o TLR6 : les lipopeptides bactériens ;

o TLR7:T’ARN;

o TLRS8:I’ARN;
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o TLR9:I’ADN (83).
Ils sont illustrés dans la figure 26.
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Figure 26 : les différents Toll-like récepteurs présents sur les cellules immunitaires (83).

La stimulation de ces récepteurs entraine la production de cytokines, la production d’enzymes
pro-inflammatoires et I’activation des phagocytes et d’autres cellules de la réponse immunitaire
innée. Ces sont donc des récepteurs qui assurent la protection de notre organisme face a des

agents pathogenes inconnus (83).

Lorsque la composition du microbiote est normale, les TLRs présents au niveau de 1’intestin
n’entrainent pas une réponse inflammatoire, car nos bactéries sont « connues » par notre

systeme de défense. Or, lorsque le microbiote est déréglé, les TLRs peuvent s’activer.

Ainsi, le microbiote influencerait le SNE par D’activation des PRRS et des TLRs,
particulierement les TLR2 et TLR4 qui, ainsi que nous venons de le voir, reconnaissent les
lipopeptides bactériens, les peptidoglycanes bactériens et les lipopolysaccharides (présents sur

la bactérie GRAM négative) (83).
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Le SNE pourrait ainsi réagir face a une agression virale ou bactérienne par 1’expression des
TLRS et des PRRS, méme si cela n’est pas encore certain. Diverses études ont mis en avant le
fait que I’absence de TLRS avait des conséquences sur les fonctions du SNE. Les souris
déficientes en TLR4 produisaient des selles en moindre quantité et déshydratées et les souris
sans TLR2 avait une motilité intestinale un peu dérégulée. De plus, les souris GF ont également
des anomalies du SNE au niveau structural et neurochimique au début de la période postnatale.
A contrario, des lors que I’intestin est recolonisé par des bactéries, ces troubles ne sont pas

retrouveés (9).

6.2.1.2.1.2. Implication de la sérotonine

L’équipe de De Vadder et al. a émis une hypothese sur la fagon dont le microbiote pourrait agir
sur le SNE, via la sérotonine. Apres que des souris GF ont subi une transplantation de
microbiote, il a été constaté une augmentation du taux de sérotonine au niveau entérique et de
I’expression des récepteurs 5-HT, ainsi qu’un retour a un transit normal aprés 15 jours de greffe.
Selon les chercheurs, cela proviendrait de I’effet « booster » du microbiote sur 1’enzyme
tryptophan hydroxylase 1 (Tphl), présent dans les cellules entérochromaffines pour produire

de la sérotonine (84).

Le microbiote est responsable du développement postnatal des cellules gliales entériques de la
muqueuse (cellules permettant de renforcer la perméabilité intestinale) et de leur
homéostasie (85). Lorsque des souris GF, knock out de I’enzyme Tphl, ont recu le microbiote
des souris conventionnelles le nombre de neurones entériques a diminué. On peut donc
souligner la possible implication de la sérotonine dans la stimulation et 1’homéostasie des

cellules entériques dans le SNE (84).

6.2.1.2.1.3. La composition du microbiote

Le SNE est sensible a la composition du microbiote et certaines especes bactériennes pourraient
agir sur lui de maniere plus spécifique. La bactérie Bacteroides fragilis peut, sirement grace a
la présence de son exopolysaccharide capsulaire, le polysaccharide A, stimuler les neurones
entériques. L’espéce Lactobacillus Rhamnosus activerait une voie du SNE, liée a un récepteur

couplé aux protéines G, selon Mao et al. (86).
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De plus, cette méme équipe a démontré que les effets sur le SNE ne dépendaient pas de la
diffusion de molécules entre 1’épithélium de I’intestin jusqu’aux neurones entériques. L action
de ’espece Lactobacillus Rhamnosus serait possible seulement si 1’épithélium intestinal n’est
pas endommagé. Cela démontre que I’anatomie épithéliale est une intermédiaire pour la

transduction des €léments microbiens, de la lumiére intestinale vers les neurones du SNE (9).

6.2.1.2.1.4. Influence du SNE sur le microbiote

Chez des poissons-zebres, dépourvus de SNE, le microbiote de cette espece était « pro-
inflammatoire », et il pouvait y étre remédié¢ par la transplantation du microbiote dit « anti-
inflammatoire ». Les troubles du SNE sont associ€s a des troubles gastro-intestinaux ; ¢’est, par
exemple, le cas dans la maladie de Hirschsprung ou dans la pseudo-obstruction intestinale
chronique neuropathique. Et cela va jusqu’a s’étendre au niveau des maladies du SNC, dont
Alzheimer et Parkinson. Il reste encore a approfondir les recherches pour pouvoir mieux

comprendre les mécanismes mis en jeu et leurs impacts sur la santé (9).

6.2.1.3.  Systéme immunitaire

Le systéme immunitaire permet de lutter contre les infections virales, bactériennes et fongiques.
Il existe deux lignes de défense, qui interviennent I’une apres 1’autre, pour rétablir 1’équilibre.
Tout d’abord la réponse innée, celle dite naturelle, puis la réponse adaptative, celle dite retardée,

qui est spécifique d’un antigene (¢lément étranger qui entre dans 1’organisme)(73).

I1 faut savoir que le tractus digestif est I’organe le plus dense en cellules immunitaires et le plus
en contact avec des €léments étrangers : les bactéries composant notre microbiote. IIs vivent en
symbiose. Soit par contact direct, soit par les molécules sécrétées. C’est au niveau de I’interface
luminale-muqueuse que se passent I’interaction hote-microbiote et les échanges de molécules
a travers la couche muqueuse et I’épithélium, pour permettre la communication entre 1’intestin
et le systtme immunitaire. Comme nous 1’avons vu dans la partie 2, en plus d’étre une barriére
physique, I’épithélium est constitué de diverses cellules impliquées dans la réponse immunitaire

innée ou adaptative. Il est possible de parler d’immunité intestinale innée et adaptative (73).
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6.2.1.3.1. L’immunité initiale innée

La réponse immunitaire innée est un mode de défense limité et non spécifique qui se base sur
I’inflammation et la défense antivirale. L’épithélium intestinal et le mucus sont les premicres
lignes de défense face a des pathogenes ; ils ont donc un effet barriere et mécanique, mais aussi

chimique, grace a la libération de molécules antimicrobiennes (73).

6.2.1.3.1.1. Les récepteurs intestinaux de I’immunité innée

Comme nous I’avons vu, 'immunité innée reconnait des motifs moléculaires associés aux
pathogenes (PAMP), des « bouts » de pathogenes ou des cellules endommageées ; ces dernieres
ayant ét¢ infectées par un élément étranger, elles présentent des différences avec les cellules

saines.

Ce sont les récepteurs :

- Toll (que nous avons évoqués plus haut avec les différentes sous-familles) ;
- Mannose : les RIG L Like receptor (RLR) ou les C type lectin like receptors (CLR) ;
- LesNOD;

qui reconnaissent les motifs moléculaires ; on les nomme PRR, pour pattern recognition

receptor (83).

Exemple : le lipopolysaccharide, I’ARN ou les flagelles des bactéries peuvent €tre reconnus par
ces récepteurs. Généralement ils sont exprimés sur les cellules présentatrices d’antigénes, ou
dans les cellules épithéliales ou immunitaires. Il y a alors activation de la voie NFkB et

stimulation de la production de peptides antimicrobiens et de chimiokines (87).

Dés lors que ces récepteurs sont activés, cela induit la production de molécules
antimicrobiennes et de cytokines pro-inflammatoires puis, ensuite, le recrutement de cellules
de ’immunité : les polynucléaires neutrophiles et les macrophages. Ce processus va conduire a

un état inflammatoire, et protéger 1’organisme face a un pathogene (73).
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6.2.1.3.1.2. Les cellules intestinales de I’immunité innée

Certaines cellules de 1’épithélium intestinal ont un rdle fondamental dans la réponse

immunitaire innée.

- Les cellules de Paneth,, car elles liberent des molécules antimicrobiennes (73) ;

- Les cellules chimiosensorielles, pour la défense contre les helminthes (9) ;

- Les cellules caliciformes, qui sécretent le mucus (73);

- Les cellules entéroendocrines qui libérent des composés neuroendocriniens tels que la

ghréline, la somatostatine, le CCK et la sérotonine (73).

Le lien entre la réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative se fait grace

aux cellules présentatrices d’antigénes. Dans I’intestin il en existe un nombre important.

6.2.1.3.2. L’immunité intestinale adaptative

Pour que la réponse immunitaire adaptative soit déclenchée, les antigénes doivent étre

interceptés par les cellules présentatrices d’antigenes. Au niveau de I’intestin, ces cellules sont :

- Soit les plaques de Peyer et les nodules lymphoides isolés ;
- Soit les cellules dendritiques ;

- Soit les cellules épithéliales.

Apres avoir capturé I’antigéne, ces dernicres activent les lymphocytes T et B naifs (73).

6.2.1.3.2.1. Les lymphocytes B

Les lymphocytes B sont des cellules immunitaires de la réponse adaptative qui sécrétent des
anticorps pour se défendre de maniére spécifique face a un pathogeéne. Au niveau de I’intestin,
lorsque les cellules présentatrices d’antigenes susmentionnées activent les lymphocytes, ces
derniers se dirigent vers la lamina propria de D’intestin: le tissu conjonctif situé sous
I’épithélium digestif. Les lymphocytes B se convertissent en plasmocytes et libérent les
anticorps ou immunoglobulines de type A (IgA). Ils sont alors tapissés sur les muqueuses et

sont préts a détruire les antigénes (73).
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Lorsqu’un individu souffre de la maladie cceliaque — une allergie au gluten -, il présente des

anticorps dirigés contre le gluten, considéré comme ¢lément pathogene.

6.2.1.3.2.2. Les lymphocytes T

Dans le tube digestif, les lymphocytes T peuvent s’activer a cause du microbiote intestinal pour

maintenir ’homéostasie. Il faut distinguer deux types d’activation lymphocytaire.

- Une activation anti-inflammatoire produite par les LT régulateurs comme, par exemple,

les lymphocytes Treg ;

- Une activation pro-inflammatoire, médi¢e par les LT effecteurs, notamment les

lymphocytes Th17 qui sont activés par les cytokines IL-6 et IL-23 (73).

En fonction des cytokines et/ou chimiokines libérées par les lymphocytes TCD4+ (voir tableau
11 ci-apres), la réponse sera différente.
Enfin, il existe aussi des lymphocytes T intraépithéliaux (IEL), en contact direct avec les

cellules épithéliales. Ils produisent des cytokines pro-inflammatoires.

Tableau 11 : liste non exhaustive des cytokines pro et anti-inflammatoires sécrétées par les

cellules immunitaires.

Pro-inflammatoire Anti-inflammatoire

IL-1 IL-10

IL-6 IL-4

IL-12 IL-13

IL-18 IL-5

TNFa

IL-21

IFNy

IL-17

Le résumé du lien entre le microbiote et I’'immunité est illustré dans la figure 27.

101



Lumiere ?eptlde§ ."\' ‘.,J‘ “.

Mucus antimicrobiens

Eplthe[lum

Lamina propria %
4 Plasmocyte
@ ‘ Treg TH1 TH17 TH2
i IL-10 IENY IL-17, 22 I1L-4,13

Neutrophiles Mo

Phagocytose | 'L-10 | T T T

O
@@
@/
Ch

Figure 27 : implication de I’immunité innée et adaptative dans la protection de la barriere
intestinale face au microbiote (87).

Les signaux du microbiote sont détectés par les Toll récepteurs, les NOD, les cellules
¢épithéliales et les cellules présentatrices d’antigenes comme les cellules dendritiques. Cela
entraine 1’activation des cellules de I'immunité innée (les macrophages, et les cellules
lymphoides). Il y a ainsi production de peptides antimicrobiens, et recrutement des cellules
adaptatives. Les plasmocytes sécretent alors les IgA, qui forment un complexe immun avec les
bactéries et favorisent leur élimination. La production d’IL-10, par les macrophages et les Treg,

permet d’éviter des réponses inflammatoires excessives (87).

6.2.1.3.3. Immunité et microbiote

Chez des souris sans microbiote, il a ét¢ constaté de nombreuses anomalies du systéme

immunitaire intestinal :

- Hypoplasies des plaques de Peyer ;

- Réduction des lymphocytes intra-épithéliaux ;
- Déficit de certains lymphocytes ;

- Réduction du taux d’immunoglobulines A ;

- Production moindre de cytokines (73).
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En revanche, lors d’une greffe, ces altérations sont améliorées (73). En effet, la colonisation par

le microbiote favorise la production de mucus et de peptides antimicrobiens (87).

Il existe une bactérie segmentée filamenteuse du genre Clostridium, commensale, dont le role
est de s’ancrer a la surface des cellules épithéliales. Elle exerce des propriétés immuno-
stimulatrices et pro-inflammatoires, pour permettre le renforcement de la barriére intestinale et

protéger I’hdte d’infections (87).

Les espéces Lactobacillus Rhamnosus, Helveticus et Casei augmentent le taux des cytokines
pro-inflammatoires IL-8, TNFa et I1-6. Elles augmentent également la phagocytose et I’activité
bactéricide des macrophages. L’étude de Rocha-Ramirez et al. a mis en évidence le fait que les

Lactobacillus avaient un effet immunostimulateur (87).

6.2.1.3.4. Immunité, microbiote et cerveau

Comme nous I’avons vu dans la premicre partie, la microglie est un ensemble de cellules
immunitaires dans le cerveau. Celles-ci produisent des cytokines et peuvent phagocyter des

pathogenes, qu’elles présentent ensuite aux cellules de I’immunité adaptative.

Une microglie normale présente des dendrites courtes, en faible nombre, et une activation due
a une stimulation. Chez des souris sans pathogenes spécifiques qui ont subi un traitement
antibiotique et chez des souris « germ free », la morphologie des cellules est modifiée et leur
réponse a une stimulation est altérée. Par contre, lors d’une supplémentation en AGCC, ces
anomalies sont rétablies (89). Nous verrons plus tard le role des acides gras a chaine courte sur

le cerveau.

En revanche, chez des souris GF que 1’on a colonisées avec un microbiote faible en especes
microbiennes, les anomalies n’ont pas ét¢ améliorées ; cela suggere qu’il faut une diversité

microbienne pour permettre ce changement (89).

Nous avons vu que ’espéce Bacteroides fragilis, grace a son polysaccharide A, pouvait
influencer le SNE. Elle peut également stimuler la production des cellules T régulatrices
(productrices de D’interleukine 10, anti-inflammatoire). La colonisation des souris par

Bacteroides fragilis réduit la gravité de I’encéphalomyélite auto-immune expérimentale. Elle

103



présente des effets protecteurs contre I’inflammation cérébrale, via la voie TLR-2 (90). Les
bactéries immunorégulatrices sont donc associées a une protection contre I’inflammation du

SNC (89).

A contrario, par exemple, la colonisation des souris « germ-free» par les bactéries
filamenteuses segmentées est suffisante pour entrainer une encéphalomyélite auto-immune

expérimentale (89).

Les principaux effets du microbiote sur les cellules immunitaires, et leurs conséquences sur le

SNC, sont illustrés par la figure 28.
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Figure 28 : les principaux effets du microbiote sur les cellules immunitaires et leurs

conséquences sur le SNC (89).
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Nous voyons que I’inflammation du SNC peut étre causée par les cellules TH17, activées par
les bactéries filamenteuses segmentées, mais aussi par des auto-anticorps produits par les

plasmocytes stimulés par les bactéries Streptococcus et E. Coli (89).

Certains probiotiques, comme les genres Bifidobacterium et Lactobacillus, peuvent inhiber les

médiateurs pro-inflammatoires et améliorer les états anxieux et dépressifs (89).

Enfin, des cytokines, chimiokines, neurotransmetteurs, neuropeptides, hormones et produits
microbiens peuvent étre libérés au niveau de I’intestin, et pénétrer dans le sang et/ou dans le
systéme lymphatique. Ils vont, lors de cette libération, activer les signaux neuronaux produits

par les neurones afférents vagaux et, ainsi, influencer le comportement (9).

6.2.1.4. Signalisation entéro-endocrine

Les cellules entéro-endocrines sont présentes au niveau de I’intestin gréle, situées dans les
cryptes de Lieberkiihn (73). Elles sécrétent un nombre varié d’hormones telles que la gastrine,
etc. Elles ne représentent que 1 % des cellules de I’intestin. Pour le moment, 10 sous-types ont
été identifiés (73). Dans cette partie, nous allons expliquer le fonctionnement des cellules
entéro-endocrines de type L et des entérochromaffines. Ces dernicres se situent dans une région

de I’intestin riche en bactéries, et peuvent détecter les métabolites que le microbiote sécrete.

6.2.14.1. Les cellules L-entéro-endocrines

Les cellules entéro-endocrines (CEE) sont des cellules sensorielles. Leur partie apicale
communique avec le contenu intestinal. Elles présentent des villosités qui interagissent avec les
micronutriments et macronutriments de 1’alimentation, et avec les bactéries du microbiote. Lors
de la stimulation des CEE, des hormones sont libérées et peuvent agir de maniére paracrine ou
endocrine. Il existe différents types de CEE ; celles qui nous intéressent le plus sont les cellules
entéro-endocrines de type L. Ce sont les seules a pouvoir sécréter 2 hormones : le GLP-1 et le
PYY. Ces cellules sont en forme de L, elles possedent un prolongement au niveau basolatéral
appelé “neuropode”, qui relie le corps cellulaire de la cellule a une fibre afférente vagale en
faisant une synapse avec cette derniere. Les hormones sont stockées dans des vésicules ; elles
peuvent se déplacer le long du neuropode (Figure 29) et étre libérées au niveau de la synapse,

et envoyer un message au cerveau par une fibre afférente (91).
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Figure 29 : le neuropode et son implication au niveau du SNA et du SNC (91).

Les CEE de type L possédent :

- Un transporteur glucose/sodium permettant de détecter les glucides ;
- Des transporteurs FFAR1, FFAR4 pour les acides gras a chaine courte, produits par le

microbiote, et par le monoacylglycérol. (9)

Les acides biliaires secondaires produits par le microbiote peuvent, tout comme les produits de
la fermentation des bactéries, stimuler les CEE et aboutir a la libération de GLP-1 et de PYY,
permettant ainsi de réduire I’envie de manger, et par conséquent la prise de poids. Cette réaction
endocrine réduit la perturbation du métabolisme (9). Il a été constaté dans certaines études que

I’apport d’inuline, et de Lactobacillus augmentait le taux de GLP-1 (9).
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6.2.1.4.2. Les cellules entérochromaffines de Kulchitsky-Masson (CK)

Les CK se situent dans ’antre et le fundus de I’estomac, dans le duodénum et dans
I’intestin (92). Ces cellules secrétent de la substance P, des enképhalines et de la sérotonine,
grace a I’apport de tryptophane dans I’alimentation. Lorsque les CK produisent de la sérotonine,
cette derniere peut stimuler les fibres afférentes nerveuses de ’intestin et entrainer des
modifications du péristaltisme et de la perception de la douleur. Les acides biliaires secondaires

produits par les bactéries pourraient aussi moduler la synthése de 5-HT intestinale (9).

De plus, les LPS présents sur les bactéries pourraient interagir avec les TLR4 des CK et
augmenter la syntheése de 5-HT. La sérotonine produite par ’intestin ne peut pas passer la
barriere hémato-encéphalique et donc agir de manicre directe sur le SNC ; elle agit plutot de
manicre indirecte en stimulant les fibres afférentes vagales du SNA. Les antiémétiques
inhibiteurs des récepteurs sérotoninergiques (ondansétron, etc..) utilisent ce mécanisme

d’action pour inhiber les nausées et vomissements.

Chez des souris présentant un autisme, il a été constaté une diminution de la production de 5-
HT lorsque I’espece Blautia (du genre Clostridiales) était en trop grande quantité. Pour finir,
certaines bactéries sont capables de produire de la 5-HT en déconjuguant des

catécholamines (93) (9).

6.2.1.5. L’axe hypothalamo-hypophysaire

L’axe hypothalamo-hypophysaire est la coopération entre 2 systémes : le systéme nerveux et le

systeme endocrinien. Il est composé de deux parties : I’hypothalamus et I’hypophyse.

6.2.1.5.1. L’hypothalamus

Il s’agit d’un organe neuroendocrinien impliqué dans les processus physiologiques de survie,
le stress, I’hydratation, la faim, le rythme circadien, la croissance, etc. Dans le cerveau,
I’hypothalamus se situe dans la partie ventrale du diencéphale. Il est composé de différents

noyaux (Figure 31) :
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- Le noyau supraoptique ;
- Le noyau paraventriculaire ;
=>» Synthése de I’ADH, ocytocine, la lactation ;
- Le noyau suprachiasmatique : contréle du rythme circadien ;
- Le noyau antérieur : régulation de la température ;
- Le noyau ventromédial : régulation de la satiété ;
- Le noyau dorso-médial : expression du comportement de la colere et de I’agressivité ;
- Le noyau arqué : centre de commande des hormones ;

- Le noyau mamillaire : role dans la mémoire (24).
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Figure 30 : les différents noyaux de I’hypothalamus (94).

6.2.1.5.2. L hypophyse

L’hypophyse est une glande composée de deux parties: I’adénohypophyse, reliée a
I’hypothalamus par un systéme endocrinien, et la neurohypophyse, reliée par des neurones a
I’hypothalamus. Cette glande, suite a sa stimulation par I’hypothalamus, va sécréter différentes

hormones qui seront libérées dans la circulation sanguine (24).
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6.2.1.5.3. Le microbiote et I’axe HH

Le lien entre le microbiote et 1’axe hypothalamo-hypophysaire est trés étudié. Lors d’un stress
important, qu’il soit d’origine psychique ou physique, le noyau paraventriculaire entraine la
libération de CRH (corticotropin releasing factor) et va venir stimuler la libération d’ACTH
par ’hypophyse, laquelle, a son tour, va agir sur les glandes surrénales et aboutir a la sécrétion
de cortisol chez ’homme et de corticostérone chez la souris. Physiologiquement, 1’axe HH est
régulé par un rétrocontréle négatif lors d’une augmentation trop importante des hormones.

Mais, lors d’un stress chronique, par exemple, il peut y avoir un déréglement de I’axe HH (24).

6.2.1.5.3.1. L’axe HH et le microbiote chez le nouveau-né

Un stress subi en phase pré / post-natale peut aboutir a un déréglement du microbiote,
conduisant a une dysbiose et/ou a un déreglement de I’axe HH (95). A la naissance, le
microbiote interagit avec 1’axe HPA et peut moduler son activité (95). En cas de dysbiose a la
naissance, ’HH peut se retrouver totalement déréglé et affecter les fonctions physiques et

psychologiques (95).

Peu de recherches sur I’impact, a la naissance, du microbiote sur I’axe HH ont ¢été publiées.
Mais I’équipe de Sudo et al. a évalué la réponse au stress chez trois populations différentes de

souris :

- Des souris « gut free » ;
- Des souris avec un microbiote sans pathogeénes spécifiques (SPF)

- Des souris avec des micro-organismes précis, dites gnotobiotiques.

Ces animaux ont ét¢ soumis a un stress, au cours duquel leurs taux de corticostérone et d’ACTH
ont été observés. Chez les souris GF, le taux d’ACTH et de corticostérone était plus important
que chez les souris SPF.

L’ absence de microbiote nous rend donc potentiellement plus sensible au stress. Mais un fait
intéressant est que lors du transfert de microbiote de souris SPF vers une souris GF a 9 semaines
d’age, la réponse de I’axe HH (par rapport au taux d’ACTH et de corticostérone) a été
partiellement diminuée mais uniquement a un stade précoce du développement ; a 17 semaines

d’age, cet effet n’a pas €té constaté. Cela suggere donc qu’une greffe fécale effectuée a un stade
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précoce du développement pourrait restaurer ’axe HH déréglé par divers facteurs (stress,

dysbiose...), lorsque la plasticité cérébrale peut encore étre préservée (96).

6.2.1.5.3.2. Un chemin bidirectionnel

6.2.1.5.3.2.1. L’impact d’une suractivation de 1’axe HH sur le
microbiote

Le stress augmente la perméabilité intestinale (97). Une sollicitation anormale de I’HPA au
cours du développement cérébral peut impacter la colonisation bactérienne (97). En effet, les
catécholamines produites par le stress peuvent stimuler les bactéries GRAM négatives et donc

entrainer une dysbiose (97).

Un échec social, une séparation maternelle, des contraintes, le bruit... peuvent entrainer un
changement de microbiote du fait du stress occasionné. Ce dernier joue sur la motilité
intestinale, peut altérer la barrieére épithéliale et causer une fuite intestinale. Ce « leaky gut »

entraine alors un état pro-inflammatoire et des conséquences sur le cerveau (98).

6.2.1.5.3.2.2. Le microbiote agit sur I’axe HH

Plusieurs hypotheses ont été émises pour décrire I’impact du microbiote sur I’axe HH.

Tout d’abord, I’hypothése selon laquelle, lors d’une dysbiose, les bactéries du microbiote
activeraient le systeme immunitaire via les LPS ou les peptidoglycanes, et entraineraient la
production de cytokines. Celles-ci traverseraient la BHE et activeraient 1’axe hypothalamo-

hypophysaire, induisant alors la sécrétion de CRH, puis de cortisol (98) (97).

Il y a aussi la possibilit¢ que le microbiote stimule le nerf vague par les différents

neurotransmetteurs qu’il produit, en activant le tractus solaire puis I’axe HH (88).

L’ ¢équipe de Hadizadeh et al. a étudié les effets de la supplémentation en probiotiques sur les
fonctions cognitives et sur 1’anxiété, via ’axe HH. L’¢tude a été faite chez des rats ; I’un des
groupes a regu une supplémentation de probiotiques en phase prénatale, entre le 1< et le 14¢
jour de gestation et, en phase post-natale, entre le 31°¢ et le 45°jour de vie. Les rats témoins et

le groupe supplémenté ont €t€ soumis a un stress avant et apres la supplémentation. L’étude a
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conclu a une diminution de I’anxiété chez les rats supplémentés, mais aussi a une amélioration
de Dl’apprentissage, de la mémoire chez ces animaux. En outre, la supplémentation en

probiotiques avait diminu¢ le niveau de corticostérone (99).

L’équipe de Vagnerova et al. a étudié D'influence du microbiote sur I’hypothalamus,
I’hypophyse et les surrénales. Sur des souris males « germ free », le taux de corticostérone était
plus ¢€levé que chez les souris SPF, a la suite d'un stress aigu (100). Le microbiote a donc son
importance dans la gestion du stress au niveau de 1’axe HH. Ils ont remarqué que dans
I'hypophyse des souris SPF exposées au stress, 1’expression du géne CrHrl (codant pour le
récepteur CRHR) était diminué, et celui de la sensibilité aux glucocorticoides, FrbpS5, était

augmenté par rapport aux souris « germ free » (100).

Plusieurs souches de probiotiques ont été testées pour déterminer leur impact sur 1’axe HH.

- L’espece Lactobacillus helveticus : elle réduirait le taux de cortisol et aurait un effet
anxiolytique (97) ;

- Bifidobacterium longum : elle aurait les mémes effets que Lactobacillus helveticus et,
en outre, améliorerait la mémoire (97) ;

- Lactobacillus farciminis : elle atténuerait ’activation de 1’axe HH et réduirait la

perméabilité intestinale (97).

Le(s) mécanisme(s) d’action exact(s) reste(nt) encore non connu(s) a ce jour.

6.2.2. Les messagers

6.2.2.1. Les neurotransmetteurs

Les bactéries de notre microbiote sont des organismes vivants ; nous avons vu qu’elles étaient
capables de produire divers métabolites : acides gras a chaine courte, gaz, acides biliaires
secondaires, etc. Mais elles peuvent aussi synthétiser des neurotransmetteurs pouvant

influencer I’humeur et le comportement de 1’individu.
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6.2.2.1.1. Les catécholamines

Les catécholamines (adrénaline, noradrénaline, dopamine) sont des molécules ayant un effet
sympathicomimétique. Elles sont notamment synthétisées lors d’un moment de stress. Apres
un grand stress, il est assez fréquent de tomber malade. Le systéme immunitaire est affaibli et
une production importante de noradrénaline, impliquant I’induction de geénes de virulence

bactériens, est observée. Le risque infectieux est augmenté.

La noradrénaline pourrait causer :

- Un effet chimiotactique (répulsion ou attraction) entre les bactéries et la muqueuse
intestinale ;

- Une augmentation de la disponibilité du fer et, donc, de la croissance bactérienne ;

- Un effet quorum sensing (QS) sur les récepteurs des histidine kinases des bactéries,

entrainant la transcription de genes de virulence (9).

Le quorum sensing se définit par I’aptitude d’un micro-organisme a détecter et a réagir aux
signaux moléculaires (101). Ce dernier communique sur la densité¢ microbienne et régule la
transcription des genes. Il s’agit d’une « maniere » de communiquer entre les bactéries. Il existe

deux types de quorum :

- Le premier quorum sensing est un systéme de détection des signaux environnementaux,
qui peut se faire par les N-acyl homoserine lactones ;

- Le second par les senseurs histidine kinases membranaires (101).

Comme cela a été vu dans la partie 2.3.2.1, la dopamine est produite a partir de la tyrosine ; elle
est le substrat de la dopamine B-hydroxylase pour donner de la noradrénaline, laquelle, a son
tour, donnera de I’adrénaline par la phényléthanolamine N-méthyl-transférase (102).

Cette derniere enzyme est déficitaire dans les neurones entériques, les empéchant de synthétiser
I’adrénaline. Mais certaines bactéries (E. Coli et certains Lactobacillus) seraient capables de
synthétiser de la dopamine et de la noradrénaline grace a leur enzyme B-glucuronidase (9). Les
circuits dopaminergiques sont sensibles aux modifications du microbiote. Beaucoup d’études
divergent sur 1’augmentation ou la diminution du taux de dopamine dans les différentes

structures du SNC (hippocampe, striatum, cortex préfrontal), mais il existe bien une différence
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entre les souris « gut free » et les souris sans germes spécifiques au niveau du réseau

dopaminergique (9).

La mise en route d’une antibiothérapie, composée de plusieurs familles d’antibiotiques, chez
des souris males et des rats, a entrainé une augmentation du L-Dopa dans le cortex préfrontal.

Il n’est donc pas exclu que la dysbiose interagisse avec la neurochimie de la dopamine (9).

6.2.2.1.2. Le GABA

Les bactéries E.Coli et Lactobacillus synthétisent du GABA, le principal neurotransmetteur
inhibiteur de I’organisme. Chez des souris « germ free », la production de GABA dans I’intestin
est plus faible que chez les souris classiques (9). Dans une étude sur la gestion de la douleur
dans le syndrome du colon irritable, 1’équipe de Perez Berezo T et al. a découvert que le GABA
produit par E.Coli Nissle 1917 associé a une lipoprotéine, pouvait traverser la barricre

intestinale et stimuler les récepteurs GABA des neurones sensoriels (9).

Le GABA est produit a partir de I’acide glutamique grace a la GABA décarboxylase. Les génes
de cette enzyme seraient retrouvés dans le microbiote fécal. Certaines bactéries ont a leur
surface des récepteurs au GABA et peuvent ainsi détecter sa présence dans le milieu

extracellulaire (9).

6.2.2.1.3. L’histamine

L’histamine est une protéine qui agit comme messager sur les autres cellules et fait varier leur

activité et leur fonction. L histamine est retrouvée dans :

- Les cellules du syst¢tme immunitaire : mastocytes, basophiles, lors de la dégranulation
via une hypersensibilité de type I (103) ;

- Dans les cellules entérochromaffine-like, ou elle agit sur les récepteurs H2 des cellules
pariétales (49) ;

- Dans le SNC, pour le contrdle de 1’éveil (103).

L’histamine est produite a partir de I’histidine, et certaines bactéries comme Morganella

morganii et E. Coli peuvent en produire (9). L’expression du gene pour I’histidine
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décarboxylase a été retrouvée dans les feces humaines. Il existe donc une possibilité que le
microbiote puisse en synthétiser. Pour finir, les neurones vagaux afférents peuvent détecter
I’histamine, donc celle potentiellement produite par les bactéries, et moduler certaines fonctions

du SNC (9).

6.2.2.14. La sérotonine, le tryptophane et la kynurénine

La sérotonine est produite a 95 % dans notre intestin a partir du tryptophane, dans les cellules
entérochromaffines. Elle peut étre libérée lors de la stimulation des cellules par divers signaux,
mais aussi par Clostridium perfringens. Cette bactérie commensale du microbiote est capable

de moduler la production de 5-HT, via la tryptophane hydroxylase 1 (9).

Les souris « germ free » ont un taux de sérotonine réduit aux niveaux caecal et colique mais,

lors d’une greffe de microbiote, sa concentration réaugmente (9).

La sérotonine est retrouvée dans le foie, sous forme conjuguée en 5-HT-O-glucuronide. L’étude
de Hata et al. a montré I’importance des bactéries dans le processus de déconjugaison de la
sérotonine dans I’intestin, permettant I’augmentation du taux de 5-HT active. Cette découverte

a été faite en comparant les taux de souris GF et de souris recolonisées (104).

Le tryptophane est un acide aminé essentiel qui doit étre apporté¢ par I’alimentation. Le
tryptophane n’est pas seulement le précurseur de la sérotonine, mais aussi celui de la
kynurénine. Cette derniére peut étre produite au niveau du foie grace a la tryptophane
dioxygénase (TDO) ou dans I’intestin par I’indoleamine 2,3-dixoygénase (IDO), comme

I’illustre la figure 30 (9).

Le tryptophane est d’abord métabolisé¢ en 5-HT au niveau de I’intestin gréle par les cellules
entérochromaffines, et le reste du tryptophane non absorbé est métabolisé€ par le microbiote en
indole ou en acide kynurénique. Il est possible que le tryptophane et la kynurénine passent

ensuite la BHE (105).
Le SNC recoit 60 % de la kynurénine périphérique. La microglie produit, a partir de cette

derniére, un agoniste des récepteurs NMDA. Les astrocytes peuvent également produire un

agoniste des récepteurs a-7 nicotiniques (105).
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Figure 31 : les voies de dégradation du tryptophane (106).

De plus, selon Dinan Tg et al., les métabolites produits par le microbiote a partir du tryptophane
agissent sur la microglie, notamment les astrocytes, et sont a 1’origine d’un état inflammatoire

au niveau du SNC (106).

L’acide quinolinique et 1’acide kynurénique, qui sont des métabolites produits a partir de la

kynurénine, sont donc neuroactifs (107).
Ils agissent comme :
- Antagonistes sur les récepteurs NDMA du glutamate (107) (108) ;
- Antagonistes des récepteurs a 7 nicotiniques de I’acétylcholine du SNC ;
- Antagonistes dans le SNE sur le récepteur GPR35 retrouvé dans les cryptes de

Lieberkiihn (107)(109).

La métabolisation des protéines par les bactéries du microbiote intestinal entraine, par

désamination, la production d’indole (45), notamment lors du métabolisme du tryptophane.
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L’indole aurait des effets, sur :

- L intégrité de la barricre épithéliale intestinale ;
- L’inflammation intestinale ;

- Lesradicaux libres, en les piégeant (105).

Les cellules immunitaires sont aussi productrices de métabolites kynuréniques, car elles
possedent les enzymes IDO et KAT. Lors d’un état inflammatoire chronique de bas grade, elles

peuvent conduire a une forte élévation de kynurénine (106) (107).

La perturbation de la kynurénine a ét¢ impliquée dans de nombreuses maladies, notamment la
schizophrénie (que nous détaillerons dans la prochaine partie). En fonction du tissu et des

stimuli extérieurs, le tryptophane va étre métabolisé :

- En kynurénine dans le foie par la TDO lors d’un stress, sous [’action des
glucocorticoides ;
- En kynurénine par I’'IDO lors d’une infection, car cette enzyme est stimulée par les

cytokines inflammatoires (106) (107).

6.2.2.2. Les acides aminés a chaine latérale ramifiée

Les BCAA sont des acides aminés ramifiés ; on peut notamment citer la leucine, 1’isoleucine et
la valine. Il s’agit de trois acides aminés essentiels qui doivent étre apportés par 1’alimentation.
Ils permettent la production de nombreuses protéines, la sécrétion d’insuline, la production
d’¢énergie, etc. Ce sont les premiers acides aminés utilisés lors de la sollicitation musculaire
d’un effort long. Cela entraine 1’¢élévation du taux d’ammoniaque dans le sang et la production
de tryptophane. Ce dernier, par passage au travers de la BHE, permet I’induction de
sérotonine (110). Lors de la métabolisation des protéines et des glucides par les bactéries du
microbiote intestinal, les produits de fermentation sont des AGCC simples (acétate, propionate,
butyrate...) mais aussi des AGCC ramifiés (isobutyrate et isovalérate). Les acides gras a chaine
courte sont formés notamment par le métabolisme des BCAA (45). Selon le Dr Martin Juneau

et al., I’espece Prevotella Copri synthétise les BCAA (111).
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Les équipes de Wang Z et al. et de Yin et al. ont constaté que la supplémentation en BCAA
entralnait une augmentation du phylum Firmiticus et une diminution du phylum Bacteroides.
La diminution de ce dernier réduirait I’inflammation causée par les lipopolysaccharides des

bactéries (112)(113).

6.2.2.3. Les acides biliaires

Les bactéries du microbiote sont responsables de la synthese d’acides biliaires secondaires. La
déconjugaison des acides biliaires primaires par les bactéries est due a I’enzyme BSA (bile sale
hydrolase). Cette enzyme est présente chez beaucoup de bactéries, notamment du genre
Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridium, et Bacteroides, dont le but principal est de réduire

la toxicité des acides biliaires (114).

Divers mécanismes antimicrobiens des acides biliaires protégent I’ intestin :

- Propriété détergente par solubilisation membranaire des bactéries (114) ;
- Dommage sur I’ARN bactérien ;
- Stress oxydatif ;

- Dénaturation des protéines (115).

Ils permettant d’empécher la translocation bactérienne, lors d’une fragilisation de la barriére

épithéliale (9).

Le microbiote produit des acides biliaires secondaires a partir des acides biliaires primaires.
Il s’agit de I’acide désoxycholique, provenant de I’acide cholique, et de 1’acide lithocholique

provenant de I’acide chénodésoxycholique (114).
Il existe une communication bidirectionnelle entre le microbiote et le systéme biliaire. C’est-a-
dire que le microbiote produit des acides biliaires, et ces mémes acides biliaires régulent la

prolifération du microbiote (115).

Lors d’une diminution d’acides biliaires, le microbiote serait trop abondant, ce qui engendrerait

une inflammation et une détérioration de 1’épithélium (9).
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Les acides biliaires sont « contrdlés » par le farnesoid X receptor (FXR). Ce récepteur est un
régulateur des voies biliaires, inflammatoires, fibreuses et métaboliques. Lors de son activation,
le taux d’acides biliaires dans les hépatocytes diminue.

L’équipe de Friedman et al. a utilisé I’acide obéticholique, un agoniste FXR, et a remarqué une
augmentation des taxons de bactéries Gram positives anaérobies facultatives dont
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus casei et lactis (115). De plus, le fait d’entrainer une
obstruction biliaire aboutit a une prolifération bactérienne et a une translocation des bactéries
dans D'intestin gréle. Lorsque le géne FXR n’est pas actif chez la souris, on constate une
augmentation des acides biliaires primaires et une diminution des bactéries synthétisant les

acides biliaires secondaires (114).

Concernant le lien avec le cerveau, les acides biliaires peuvent agir comme détergent sur la
membrane des bactéries, mais aussi sur la BHE, affecter sa perméabilité et provoquer un afflux
d’acides biliaires dans le cerveau et, donc, une toxicité éventuelle. L’implication des acides

biliaires dans la maladie d’ Alzheimer est mise en exergue par certains articles (116).

6.2.2.4. Les acides gras a chaine courte

Les AGCC sont majoritairement produits par la fermentation des glucides indigestes ; 1’acétate,
le butyrate et le propionate, ainsi que d’autres acides en quantité moins importante tels que les
acides isovalérique et hexanoique, figurent au nombre de ces glucides. 90 % de ces AGCC sont
produits dans le colon. Lors de la production d’AGCC, environ 40 % sont utilisés comme
substrat énergétique par les colonocytes, et les 60 % restants sont réabsorbés et métabolisés par
le foie pour produire de I’énergie. Pour passer dans les colonocytes, les AGCC peuvent utiliser

divers transporteurs : SLC 5A8, MTC, les FFAR 2 et FFAR3 (117).

6.2.2.4.1. Les AGCC et I’histone désacétylase

Les histones désacétylases sont des enzymes qui régulent 1’expression des geénes dans les
cellules en augmentant les niveaux de compaction de I’ADN, ce qui empéche 1’expression de
certains genes (118). Plusieurs études ont prouvé que les AGCC étaient des inhibiteurs des
histones désacétylases. Selon I’équipe de Wu S et al., le butyrate diminuerait ’ARNm de
certaines histones désacétylases sur des cellules bovines (117). Lors d’une injection de butyrate

en SC ou par voie intrapéritonéale, 1’acétylation des histones est augmentée ; elle améliore
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I’apprentissage et diminue le comportement dépressif (9). L’action sur DI’inhibition de

I’acétylation des histones est particulierement décrite pour les génes de I’inflammation.

6.2.2.4.2. Les AGCC et I’effet anti-inflammatoire

Selon la revue de Schilderink et al., a I’institut Tytgat pour la recherche sur le foie et I’intestin,
le butyrate a des effets anti-inflammatoires sur les cellules CACO-2 (117) (cellules capables

d’exprimer différentes caractéristiques des cellules intestinales adultes, soit les entérocytes

(92)).

Les chercheurs ont traité les cellules avec de I’interleukine-1 B, et ont ajouté du butyrate a des
concentrations différentes. Ils ont ensuite déterminé le rapport KC/ cyclophiline (cytokin
neutrophil attracting chemokine) / cyclophiline) et le rapport CCL2 / cyclophiline. Plus la
concentration de butyrate augmente, plus le rapport KC/ cyclophiline augmente. Ce qui
suggere une augmentation du taux KC. L’augmentation de sa concentration est un signe de
réduction de I’inflammation. Et, inversement, le rapport CCL2/cyclophiline diminue, sachant
qu’un taux €levé de CCL2 est pro-inflammatoire. Nous pouvons donc suggérer que plus le taux

de butyrate est élevé, plus I’inflammation est réduite sur les cellules CACO-2 (117).

Ainsi, les AGCC modulent la réponse €pithéliale face aux cytokines en fonction de leur taux de

concentration.

Cette méme revue répertorie divers effets des AGCC, a savoir :

- Le propionate stimule le facteur de transcription AP-1. Ce dernier régule 1’expression
des genes des cytokines et des facteurs de croissance et la réponse a un stress (119) ;

- Le butyrate réduit I’expression de NFkB, IL-8 (117) ;

- Le butyrate favorise 1’assemblage des jonctions serrées et permet donc d’améliorer
I’imperméabilit¢ paracellulaire (117). Cette amélioration passe notamment par
I’acétylation des histones, qui inactive les geénes de I’inflammation de la barriére

¢épithéliale et diminue alors la perméabilité digestive (117).
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De plus, les récepteurs FFAR2 et FFAR3 sont exprimés sur les cellules immunitaires telles que
les mastocytes, lymphocytes B et monocytes, et les AGCC peuvent donc réguler leur réponse

inflammatoire (117).

6.2.2.4.3. Les AGCC et la stimulation du nerf vague

L’¢équipe de Goswami et al. a étudié la prise alimentaire chez des souris, lors d’un apport en
AGCC. La prise alimentaire a ¢ét¢ diminuée dans les 30 minutes qui ont suivi I’administration
de butyrate en quantité importante. Cet effet n’a pas perduré au-dela d’une heure (120).

De plus, lors d’une désensibilisation des nerfs sensitifs afférents a la capsaicine ou d’une
vagotomie hépatique, les effets de réduction alimentaire par le butyrate n’ont pas été observés.
Avec d’autres tests sur le mécanisme d’action, il en a donc été déduit que I’effet anorexigene

des AGCC passait par le nerf vague (120).

L’¢équipe de Lal et al. est arrivée a la méme conclusion, a savoir que le butyrate agissait de
manicre directe sur les fibres afférentes vagales terminales. Bien entendu, les fibres afférentes
vagales ne sont pas en contact direct avec la lumiére intestinale ; c’est pourquoi 1’équipe a
suppos¢ que les AGCC étaient absorbés a travers I'épithélium muqueux jusqu'au terminal
nerveux dans la lamina propria, qu’ils activaient les fibres afférentes vagales et, donc, qu’ils
impactaient le cerveau (121). Il est aussi possible que les acides gras a chaine courte agissent
sur les cellules entérochromaffines, via les récepteurs FFAR, et provoquent la libération de 5-
HT. Cette dernicre pourrait alors avoir une action sur les fibres afférentes vagales, et donc sur

le cerveau (122).

6.2.2.4.4. Les effets des AGCC sur le cerveau

Le récepteur FFAR3 est un récepteur permettant le passage des AGCC a travers les membranes.
Nous avons vu qu’il était présent sur les cellules de I’immunité mais il 1’est aussi au niveau du
cerveau. L équipe de Hoyles et al. a injecté 1 um de propionate sur des cellules hCMEC/D3
(des cellules endothéliales cérébro-microvascularisées immortelles humaines) pendant 24
heures, pour analyser ’effet de cet AGCC. Ils ont constaté la modification de I’expression de

certains genes avec :
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- L’inhibition de certaines voies associées a des infections microbiennes ;
- L’inhibition de la voie NFkB et des toll-récepteurs ;

- La modification de I’expression des génes de 1I’inflammation.

Pour accentuer I’effet anti-inflammatoire du propionate et 1’effet protecteur sur la BHE, ils ont
traité les cellules avec un composé de 1 um de propionate et de LPS, pendant 12 heures. La
conclusion de cette expérience était que le propionate avait diminué¢ les effets de la

perméabilisation, causée par les LPS sur le BHE (123).

En outre, les AGCC peuvent passer la BHE et agir sur la microglie. En effet, I’équipe de Wenzel
et al. a travaillé sur des cultures de cellules humaines qui expriment les récepteurs FFAR?2 et 3.
Les chercheurs ont utilis¢ un mélange d’AGCC et ont constaté une réduction de la libération

d’IL-1 B, de TNF-a et de cytotoxines par des cellules de type microglie (124).

L’¢équipe de Van de Wouw et al. a, pour sa part, ¢tudié chez des souris males I’impact des
AGCC sur le stress. Les souris ont €té soumises a trois semaines de stress et ont passé de
nombreux tests pour évaluer le stress psychosocial induit et I’effet des AGCC sur ce dernier.
Les chercheurs en ont conclu que 1’administration d’AGCC atténuait 1’anhédonie et le stress,
et diminuait la perméabilité intestinale. De surcroit, 1’expression génique des récepteurs
impliqués dans la signalisation du stress a ét¢ diminuée dans I’hypothalamus, 1’hippocampe et

le colon (125).

6.2.2.4.5. La physiologie et le comportement modulés par les dérivés des
AGCC

Les AGCC seraient capables d’influencer la cognition et les émotions. C’est ce qu’ont essay¢
de démontrer les équipes de Lee et al. et de Skonieczna-Zydecka et al. Chez Lee et al., un
microbiote « jeune » et un microbiote « agé » ont ét¢ transplantés a des souris sans microbiote.
Le taux d’AGCC ¢tait réduit pour le deuxiéme groupe (microbiote « agé ») et les souris
présentaient un comportement dépressif et leur mémoire a court terme et spatiale €tait altérée
(126). Pour I’équipe de Skonieczna-Zydecka et al., sur une population de 116 femmes agées de
52 + 4,7 ans, dont 47 étaient reconnues comme dépressives, le taux d’AGCC chez les femmes
déprimées étaient plus faible. Cette étude n’est malheureusement pas trés pertinente car le

nombre de femmes souffrant d’une dépression sévere a modérée était faible. Mais cela montre
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tout de méme de possibles réponses quant a I’impact des acides gras a chaine courte sur le

cerveau et le comportement (127).

6.2.2.5. Les peptidoglycanes

6.2.2.5.1. Structure des peptidoglycanes

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires qui possédent une paroi (Figure 32). La
coloration de GRAM est une technique qui permet de distinguer les propriétés de ladite paroi.
Lorsque la bactérie possede une paroi simple, celle-ci est composée de peptidoglycanes, on dit
que les bactéries sont GRAM positives. Les bactéries GRAM négatives possédent, pour leur

part, une double paroi composée de LPS et de peptidoglycanes (128).

(A)

Gram positive Gram negative

(B)
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Figure 32 : composition de la paroi des bactéries (129).
Image A : Différences entre les bactéries GRAM positives et les bactéries GRAM négatives.

Image B : Composition d’un peptidoglycane.

Un peptidoglycane est composé d’une partie peptidique et d’une partie glucidique. La partie
glucidique est composée d’une alternance entre 2 sucres, le N-acétylglucosamine (NAQG) et
I’acide N- acétylmuramique (NAM). Au niveau de ce dernier, des liaisons peptidiques relient

2 chaines. La partie protéique est toujours composée de 2 a 5 acides amingés, soit :
L-alanine ;

D-glutamate ;

Acide aminé dibasique ;
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D-alanine ;

D-alanine.

C’est au niveau de 1’acide aminé dibasique que nous observons une différence entre les
bactéries GRAM négatives, ou I’acide aminé est un L-lysine, et les bactéries GRAM positives

ou il s’agit d’un acide diaminopimélique (130).

6.2.2.5.2. Les récepteurs de reconnaissance aux peptidoglycanes et aux
lipopolysaccharides

Les peptidoglycanes et les LPS sont considérés comme des motifs moléculaires associés aux

pathogenes, détectables par différents types de récepteurs du systéme immunitaire inné.

Comme nous I’avons vu plus haut, plusieurs récepteurs ont été rapportés par la littérature :

- Les récepteurs Toll-like ;
- Les PGN : PGN recognition proteins ;
- Les NOD-like receptors.

6.2.2.5.3. L’impact des peptidoglycanes et des LPS sur le cerveau

Le microbiote est composé de bactéries GRAM positives et GRAM négatives, et nos cellules

immunitaires sont capables de reconnaitre les LPS et PG produits par nos bactéries intestinales.

L’ équipe d’Arentsen et al. a prouvé I’existence de peptidoglycanes provenant de I’intestin dans
la circulation sanguine. Ils ont compar¢ la présence de peptidoglycanes dans le sérum de souris
GF et SPF males et ont constaté une quantité plus importante chez les secondes. Le passage des
PG dans la circulation sanguine peut étre expliqué par le fait que la barriere intestinale est
modifiée, laissant « échapper » des composants bactériens. Ils peuvent aussi passer la BHE. Les
chercheurs ont constaté une augmentation des PG au niveau du cervelet, parallélement a la
colonisation bactérienne post-natale. Par PCR, ils ont étudié la famille des PGRP et des NOD
au cours du développement post-natal ; tous ces récepteurs €taient exprimés dans le cerveau en
développement pendant des périodes temporelles spécifiques (131). Pour rappel, les récepteurs

NOD reconnaissent les motifs moléculaires associés a des pathogenes.
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L’¢équipe de Rehman et al. a, au moyen d’un test PCR, trouvé qu’en 1’absence de sommeil, le
taux de PG était plus important au niveau du cerveau (132) (133). De plus, I’absence de la
protéine Pglyrp2, pour peptidoglycan recognition protein 2, chez des souris, entraine un niveau
de sociabilité plus important. Quant aux souris GF, elles ont aussi un niveau de sociabilité plus
important que les SPF (131). Ces études montrent bien que les PG peuvent se retrouver dans la

circulation générale, traverser la BHE et avoir un impact direct sur le cerveau.

Concernant les LPS, il est de plus en plus prouvé qu’une perméabilité accrue de I’intestin
favorise le passage de ces derniers dans la circulation sanguine. Cela entraine une activation
des TLR-4 et de la voie NFkB, induisant la libération de cytokines pro-inflammatoires (134).
L’équipe de Kiecolt-Glaser et al., dans une ¢tude croisée randomisée en double aveugle, a voulu
déterminer le taux de LPB (LPS- boading protein) chez 43 couples dont le mariage battait de
I’aile. Les personnes avec une interaction conjugale hostile et faible avaient un taux de LPB
plus élevé dans le sang et avaient des lombalgies plus importantes. De plus, le taux de CRP était
corrélé avec I’augmentation des LPB. Cette inflammation de bas grade pourrait augmenter le

stress et entrainer une inflammation auto-entretenue (134).

6.2.2.5.4. Le passage des peptidoglycanes a travers le placenta

Dans la revue de Tosoni et al., des chercheurs ont trouvé que les récepteurs NOD-1, NOD-2,
TLR2 étaient présents sur le placenta. Ils se sont donc demandé si le microbiote maternel
pouvait influencer le cerveau du feetus en développement et potentiellement conduire a des
perturbations (135). Dans la revue de Laman et al., la capacité des PG a traverser la barricre

placentaire et a activer les TLR-2 des cellules feetales est ¢galement décrite (133).

6.3. Le microbiote et la plasticité cérébrale

Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau, soit le BDNF pour brain-derived neurotrophic
factor, est une neurotrophine c’est-a-dire une protéine stimulant et contrélant la neurogénése.
Méme apres la naissance, I’Homme est capable de restaurer et de régénérer des neurones a
partir de cellules souches (136). Ce facteur de croissance est exprimé dans le cerveau, mais
aussi dans d’autres organes tels que les reins ou la prostate (136). Au niveau cérébral, il agit

surtout au niveau de I’hippocampe, du cortex, du prosencéphale basal et des aires pour
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I’apprentissage et la mémoire notamment (136). Il se fixe sur les récepteurs TrkB présents sur

certaines cellules (136).

La plasticité cérébrale est définie comme la capacité du systéme nerveux a changer sa réactivité

a la suite de stimulations successives (137).

6.3.1. Le lien entre I’intestin et un facteur neurotrophique : le BDNF

L’équipe de Jena et al. a ¢tudié I’impact du régime alimentaire sur le BDNF. Chez des souris
nourries sur une longue période avec un régime riche en graisses et en sucres, ils ont mis en
évidence la présence d’une inflammation du co6lon, de I’iléon, de la rate mais aussi une
activation de la microglie. Cette suractivation peut causer la mort des cellules neuronales a long

terme (138).

Comme cela a été abordé dans la partie 5.2.3, I’alimentation influence la composition du
microbiote. Une alimentation inadéquate peut entrainer une inflammation systémique et laisser
passer des composants bactériens au niveau cérébral. Ainsi, la plasticité cérébrale peut, comme
I’a prouve I’équipe de Jena et al., en étre affectée mais est-ce que cela se fait via le

microbiote (139) ?

L’ ¢équipe de Mohammed et al. a, en partie, répondu a cette question. Chez des rats, un régime
riche en graisses et une dysbiose ont entrainé I’apparition d’'une NASH (stéatose hépatique non
alcoolique). Ces rats présentaient une augmentation du poids, un déficit cognitif, une
diminution du BDNF et une diminution des cellules pyramidales dans 1’hippocampe. En
revanche, pour un groupe de rats qui présentaient une NASH, mais dans l'alimentation desquels
on avait ajouté 1’espece Lactobacillus plantarum, 1’ensemble des parametres, dont celui du

BDNF, s’améliorait (140).

Nous avons vu que le microbiote agissait sur le nerf vague, via divers mécanismes (neuropodes,
neurotransmetteurs, etc.). L’ablation du nerf vague entrainerait une diminution de I’ARNm du
BDNF au niveau de I’hippocampe, une diminution de la prolifération des cellules et une
diminution de la survie des néo-cellules. Ainsi, la stimulation du nerf vague par le microbiote

pourrait entrainer une modification du BDNF et de la neurogénese (141).
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6.3.2. Les prébiotiques et les probiotiques dans la plasticité cérébrale

Beaucoup d’études ont analysé¢ I’impact des probiotiques sur la plasticité cérébrale. Tout
d’abord 1’équipe de Chunchai et al. a constitué deux groupes de rats : I’un a regu un régime
riche en graisses, |’autre une alimentation normale. Pendant 13 semaines, la totalité des rats a
recu des prébiotiques, des probiotiques (L.paracasei) ou des symbiotiques. Le constat fut que
les rats soumis a un régime riche en graisses mais supplémentés en pré/probiotiques
présentaient une amélioration de la plasticité dans la zone de 1’hippocampe et de la fonction
mitochondriale cérébrale. Entre “I’avant” et “I’aprés”, la prise de pré/probiotiques ou de
symbiotiques a restauré la plasticité cérébrale. Dans cette étude, la plasticité cérébrale a été
améliorée avec la prise de pré/probiotiques ou de symbiotiques. Elle a été évaluée par la durée

de potentialisation a long terme (142).

La PLT, potentialisation a long terme, est un potentiel d’action plus long que les autres ; elle
permet, entre autres, I’apprentissage et la mémorisation. L’équipe de Distrutti et al. a essay¢ de
voir si le microbiote intestinal pouvait influencer le déficit en PLT lié¢ a I’age (en effet, plus on
vieillit, plus il est difficile de mémoriser, d’apprendre vite et facilement). Avec I’age, la
composition du microbiote est différente. Les chercheurs ont testé I’administration de 8 souches
de probiotiques GRAM positifs a des rats agés. Le déficit en PLT que présentaient ces rats a
été atténué par la prise des souches de probiotiques. Une augmentation du taux de BDNF et de
synapsine a méme ¢été observée. En plus d’avoir un effet protecteur au niveau local
(amélioration de la perméabilité et de la réponse immunitaire innée), un traitement par
probiotiques pourrait améliorer la potentialisation a long terme, donc la mémoire et

I’apprentissage (143).

L’¢équipe de Tian et al. a constaté que 1’espece Bifidobacterium longum améliorait la synthese
de BDNF (144), et qu’il en était de méme pour Prevotella (145). Certains genres, comme
Clostridium, diminuent, pour leur part, le taux de BDNF. On notera d’ailleurs qu’il s’agit d’un

genre retrouvé en quantité importante chez les patients déprimés (145).
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6.4. Le comportement et 1’axe microbiote-intestin-cerveau

L’amygdale est une zone en forme d’amande, retrouvée dans le cerveau dans la partie frontale
du lobe temporal. Elle est connectée au thalamus, a I’hypothalamus, a 1’hippocampe et a
d’autres parties du cerveau (146). Elle joue un role dans «la détection de l'information
émotionnelle, I'évaluation de son importance, la réponse a cette information et I'apprentissage
émotionnel (147) ». Elle connecte les sensations et les réponses émotionnelles. Chez des
patients atteints de pathologies psychiatriques telles que la schizophrénie, I’amygdale présente

des différences structurelles et fonctionnelles (148).

Notre comportement est régi par nos émotions. Les différents comportements de 1’étre humain
sont des indicateurs d’adaptation a I’environnement, que cela soit au niveau social ou physique.
Les pathologies mentales sont classées en fonction des dérives du comportement normal. C’est
au niveau du systetme limbique (hippocampe, amygdale, gyrus cingulaire, fornix,
hypothalamus...) que naissent nos émotions et donc notre comportement (fuite, attaque,
alimentation, vie sexuelle, vie sociale...) (148). Beaucoup d’études relient la dysbiose a des
modifications du comportement et a I’apparition de maladies psychiatriques, d’addictions,
d’épilepsie, d’anxiété, de maladies neurodégeénératives, etc. Nous allons voir dans cette partie

comment le microbiote peut influencer notre comportement et nos émotions.

6.4.1. La prise alimentaire dictée par le microbiote

Dans la revue d’Alcock et al., au travers de nombreux articles, celle-ci conclue que le
microbiote arrive a orienter la prise alimentaire (149). D’une part, certaines bactéries seraient
capables de générer des envies de certains aliments, pour favoriser leur croissance par rapport
a d’autres bactéries. D’autre part, il serait possible que des bactéries entrainent une dysphorie

alimentaire, jusqu’a ce que nous consommions les aliments « voulus » par ces derniéres (149).

L’équipe d’Alcock et al. énumere différentes voies d’action :

- L’utilisation des voies de récompense et de satiété :

Comme cela a été explicité dans la partie sur les CEE, les acides biliaires secondaires et les

produits de la fermentation des bactéries peuvent stimuler les CEE et aboutir a la libération de
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GLP1 et de PYY, permettant ainsi de réduire I’envie de manger. La production d’hormones
anorexigenes stimule les CEE grace aux métabolites du microbiote. En effet, grace a leur
neuropode, les CEE stimulent le nerf vague, induisant le contrdle de la prise alimentaire. Donc,
indirectement, le microbiote est capable de manipuler le comportement alimentaire via la
production de peptides orexigenes ou anorexigenes. Mais ¢galement par la production, par notre
organisme, d’anticorps antihormones qui interféreraient aussi avec la régulation de

I’appétit (149).

- La modification des récepteurs gustatifs :

Par rapport a des souris normales, des souris « germ free » présentaient au niveau de la langue
des récepteurs gustatifs a tropisme pour les graisses modifiées, et cela s’est vu aussi pour les

récepteurs a tropisme sucré qui €taient plus importants dans le tractus gastro-intestinal (149).

- La production de toxine sur ’humeur :

Des rats infectés par I’agent Toxoplasma gondii n’avaient plus peur de I’odeur d’urine des chats

et, au contraire, avaient 1’air d’€tre excités sexuellement par cette derniere (149).

On pourrait donc dire que si certains nutriments sont absents, ou si certaines toxines sont

présentes, le microbiote peut orienter la prise alimentaire (149).

La douleur peut, également, étre un moyen utilisé, notamment dans les coliques du nourrisson.
Les coliques entrainent des pleurs, et il a été constaté que la prise alimentaire était alors
augmentée chez les nourrissons. Ainsi, I’accés aux nutriments est augmenté pour le microbiote.
En analysant le microbiote des enfants souffrant de coliques, le phylum des Protéobacteries

¢tait en abondance et le phylum Bacteroidetes en déficit (149).

L’équipe de Leitido-Gongalves a prouvé que les especes Acetobacter pomorum et Lactobacillus
¢taient des modulateurs du choix alimentaire. L’expérience a été effectuée sur des mouches du
vinaigre (Drosophila Melanogaster). Apres la suppression des acides aminés essentiels de leur
alimentation, les drosophiles ont fait preuve d’un appétit accru pour les aliments riches en
acides aminés essentiels (AAe) et leur niveau de reproduction a été diminué. En analysant les

différentes bactéries de leur microbiote, les chercheurs se sont rendu compte que seules les
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bactéries commensales avaient un effet sur le comportement, et que c’était plus particulierement
la combinaison des especes Acetobacter pomorum et Lactobacilli qui induisait la prise
alimentaire enrichie en AAe. Pour le démontrer, ils ont utilis¢ un spécimen de drosophile
gnotobiotique et ont regardé¢ si, apres le retrait des especes de bactéries susmentionnées, cela
coupait 1’appétit des mouches pour I’aliment enrichi en AAe (notamment I’histidine). Le
constat fut que les deux especes agissaient ensemble pour moduler le choix de la prise

alimentaire (150).

L’¢équipe de Tomova et al. a, de son coté, ¢tudié les habitudes alimentaires chez les enfants
atteints d’autisme. IlIs ont comparé la prise alimentaire chez les enfants autistes par rapport a
des enfants ne souffrant d’aucun trouble. Il a ét¢ prouvé que le microbiote des enfants avec un
trouble du spectre autistique (TSA) était de composition différente que ceux des enfants non
atteints. L’étude a ¢ét¢ menée sur 46 enfants présentant un TSA et 16 enfants controles ; les
différences observées furent que les enfants souffrant d’un TSA avaient un comportement plus
agressif lors de la prise alimentaire, et faisaient preuve d’une plus grande sélectivité, voire se
restreignaient. Il a été constaté chez ces enfants une carence en vitamines K, B6 et C, en fer, en
cuivre et en DHA. Au sein du groupe d’enfants autistes, une sous-étude a été réalisée sur les
mangeurs sé¢lectifs et il a ét¢ découvert que 58 genres de bactéries étaient différents chez ces
enfants. On retrouvait dans leur microbiote des entérobactéries telles qu’Escherichia coli et
Shigella, des protéobacteries telles que Salmonella et, enfin, des Firmicutes (151). 1l est donc
effectivement possible que certaines bactéries influencent les habitudes alimentaires en
stimulant la consommation d’aliments qui leur sont bénéfiques, et en en supprimant d’autres

pour ¢liminer la « concurrence » (112).

L’¢étude menée par Hiel et al. a été effectuée sur 26 personnes en bonne santé ; durant deux
semaines, leur alimentation a été enrichie en inuline, un prébiotique. Les chercheurs ont évalué
le comportement nutritionnel avant, immédiatement apres, et trois semaines apres le retour a un
régime normal. Le résultat a ét€ que les patients ressentaient une plus grande satiété ; leur envie
de sucré, de salé et de gras avait diminué mais, surtout, ils avaient plus d’appétit pour les
légumes riches en inuline (152). Cela soutient donc bien I’hypothése que notre microbiote peut

nous « dicter » ce que nous devons manger.
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6.4.2. Le comportement

Le microbiote peut influencer le comportement. C’est au travers de nombreuses €études que nous

allons voir de quelle maniere cette influence s’exerce.

6.4.2.1.  Etudes sur les rongeurs
6.4.2.1.1. Les antibiotiques, le microbiote et le comportement

Dans I’étude de Bercik et al., des tests ont été effectués sur des souris NIH Swiss mice (souris
consanguines albinos) et des souris Balb/c (souris albinos, connues pour étre des souris plus

timides et anxieuses). Les scientifiques les ont séparées en 4 groupes :

- Balb/c « germ free » ;
- Balb/c avec un microbiote (SPF) ;
- NIH Swiss « germ free » ;

- NIH Swice avec un microbiote (SPF).

Chaque groupe a fait I’objet d’une antibiothérapie de 7 jours. Ensuite, un transfert de microbiote

a été effectué dans le cas des souris :

- Cas 1 : Balb/c avec un microbiote (SPF) -------- > NIH Swiss « germ free »

- Cas 2 : NIH Swiss avec un microbiote (SPF) -------- > Balb/c « germ free »

Tout d’abord, 1’antibiothérapie a entrainé une dysbiose chez les souris SPF. Dans le cas 1, il a
¢été constaté une diminution du comportement exploratoire et du taux de BDNF des souris NIH.
Dans le cas 2, le contraire s’est produit. A noter que la composition du microbiote entre les
souris Balb/c SPF et les souris NIH Swiss était différente. On peut donc découvrir qu’une
dysbiose entraine des changements dans le comportement et, qu’en fonction de la dysbiose, ces
derniers peuvent étre différents. L’administration d’antibiotiques chez les souris GF n’ayant
entrainé aucune perturbation, nous pouvons étre certains que la cause de ces changements était

bien le microbiote (153).
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Glover et al. ont, quant a eux, €tudi¢ les relations entre I’émotivité chez les rats, le microbiote
et les marqueurs de I’inflammation. L’¢tude a ét¢é menée sur deux populations de rats, des
locomoteurs faibles (LF) et des locomoteurs ¢levés (LE). Au départ, la composition du
microbiote des deux espéces ¢était similaire. Une antibiothérapie a été initiée durant 23 jours sur
I’une des deux populations. Apres ce traitement, la diversité du microbiote a été modifi¢e chez
les deux populations et le niveau d’anxiété des rats a augmenté, particuliecrement chez les rats
LF. Apres analyse du microbiote, ce changement pourrait étre di aux ordres Clostridiales et
Bacteroidales. La différence entre les types de rats serait potentiellement due au taux de leptine.
Apres administration d’antibiotiques, le taux de leptine était diminué. La leptine, en plus d’étre
une hormone anorexigene, est capable de modifier la réponse endothéliale au stress. Les rats
LE ont, au départ, une quantité de leptine moindre que les LF, ce qui expliquerait une adaptation
plus passive a I’anxiété chez ces rats (154). Les chercheurs ont ensuite étudié I’état de la barricre
hématoencéphalique chez les deux groupes de rats. Le traitement antibiotique a augmenté la
perméabilité de la BHE au niveau de I’amygdale basolatérale et diminu¢ I’ARN de la
claudine 1, une des jonctions serrées composant la BHE. Donc, dans cette étude, le traitement
antibiotique a entrainé une modification de 1’¢tat de la BHE, du microbiote et du comportement

des rats en fonction du tempérament de base de I’animal (154).

Une autre étude a été menée sur des souris GF auxquelles on a administré des antibiotiques,
pour voir comment une pertubation du microbiote pouvait impacter 1’apprentissage de
I’extinction de la peur. Les souris ont donc été traitées par antibiotiques et elles ont été
conditionnées pour avoir peur. Le premier constat, chez ces souris, fut qu’elles restaient
immobiles et que la charge bactérienne était plus faible et différente que chez les témoins ; cela
signifie, selon 1I’équipe de Chu et al., que les souris ont bien été conditionnées a la peur. Et
lorsque les scientifiques ont démarré 1’apprentissage d’extinction, c’est-a-dire qu’ils ont
diminué de maniére progressive une peur conditionnée, 1’apprentissage d’extinction était altéré
chez les souris traitées aux antibiotiques, ainsi que chez les souris « germ free ». Alors que cela
n’a pas été observé chez les témoins. On peut donc en conclure que le microbiote peut avoir un

role dans le contréle de la peur conditionnée (155).
Plusieurs études ont démontré que I’impact du microbiote sur les comportements n’était pas da

a la stimulation du nerf vague (153) (155). Alors que I’équipe de Klareer et al. a, au contraire,

montré que I’anxiété innée et la peur apprise €étaient soumises a une modulation viscérale par
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les neurones afférents vagaux abdominaux (80). De méme, 1’équipe de Takada et al. relie le

stress et le microbiote avec la stimulation du nerf vague (156).

6.4.2.1.2. L’alimentation, le microbiote et le comportement

Sommes-nous ce que nous mangeons ?

L’équipe d’Abildgaard et al. a fait consommer des aliments riches en graisses et des
probiotiques a des rats FSL (rats « flinders sensitive line », utilisés comme modele pour étudier
la dépression). Les animaux avaient un comportement dépressif et 1’apport des probiotiques a
réduit cet effet. Nous avons vu qu’un apport riche en graisses modifiait la composition du
microbiote. De plus, ce comportement dépressif pourrait étre di a la production de 3 métabolites

par le microbiote perturbé :

- L’acide a-kétoisovalérique ;
- L’acide pipécolique, un métabolite de la lysine ;

- L'acide cholique, un acide biliaire primaire (157).

En effet, le fait de supplémenter un individu en probiotiques, pourrait réduire le stress. Chez les
rats, le taux de corticostérone plasmatique, aprés administration de la souche Lactobacillus
casei Strain Shirota, a diminué aprés une soumission a un stress, de type évitement de

I’eau (156).

Une espece de bactérie lactique, connue pour avoir un effet antidépressif, est Bifidobacterium
longum (144). L’¢équipe de Tian et al. a récupéré cette bactérie chez 14 personnes saines et I’a
implantée chez des souris dépressives. Les scores dans les tests du comportement et dans la

dysbiose ont été améliorés apres cette supplémentation (144).

6.4.2.2. Etudes sur ’homme

Les études chez I’homme sont plus rares mais plus pertinentes. Une perturbation du microbiote
dans I’enfance peut agir sur les comportements. C’est ce que 1’équipe de Loughman et al. a
essay¢ de démontrer dans une sous-cohorte de 201 enfants. La réduction du genre Prevotella

¢tait corrélée avec ’apparition de troubles du comportement. Son absence était généralement
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due a une exposition aux antibiotiques. Et, a contrario, I’augmentation de la famille des

Lachnospiraceae a induit des comportements indésirables (158).

Dans tous les cas, la supplémentation en probiotiques pourrait apporter un réel bénéfice sur le

comportement :

- La souche Lactobacillus plantarum P8 a été étudi¢e chez 103 adultes stressés pendant
12 semaines, dans un essai randomisé en double aveugle, avec un contrdle placebo. Un
effet anxiolytique et une amélioration de la mémoire, de la cognition émotionnelle et
sociale et de I’apprentissage ont été observés (159).

- La souche Lactobacillus casei Strain Shirota a ét¢ administrée chez des étudiants en
médecine (étude en double aveugle, vs placebo) pendant 8 semaines avant la période
des examens ; il a été constaté que les symptomes physiques et psychiques de stress
¢taient moindres (156).

- La supplémentation en probiotiques, pendant 8 semaines, chez 71 patients souffrant

d’une dépression légere a modérée, a montré une amélioration des symptomes (160).
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7. RELATION  ENTRE SCHIZOPHRENIE ET  DYSBIOSE
INTESTINALE

La recherche sur le lien entre la schizophrénie et I’infection par des bactéries du microbiote
intestinal, a été effectuée dans les années 1930 par le Professeur Henri Baruk. A cette époque,
avec le chercheur De Jong, ils ont constaté que la bulbocapnine, une molécule extraite de la
corydale creuse - une plante de la famille des Fumariaceae - provoquait les symptomes de la
catatonie lors de son utilisation chez 1’animal, c’est-a-dire des symptomes similaires a la
schizophrénie. De cette observation, ils en ont déduit que des ¢éléments exogenes pouvaient

entrainer I’apparition de ces symptomes.

Il a alors été découvert que la toxine neurotrope, produite par Escherichia Coli lors d’infections
viscérales, avait un lien avec I’apparition des symptomes de la schizophrénie. Et qu'une simple

antibiothérapie spécifique suffisait a y remédier (161).

Il n’est donc pas impossible qu’une dysbiose, finalement caractérisée par la présence excessive

de mauvaises bactéries, impacte le cerveau et entraine des troubles psychiatriques.

7.1. Différence de composition entre le microbiote de patients schizophrénes
et le microbiote de sujets sans atteintes psychiatriques

Dans le milieu animal, des greffes fécales de microbiote de patients schizophrénes ont été
implantées chez des souris sans germes. Les chercheurs ont relevé des symptomes similaires
entre les souris transplantées et les personnes schizophrénes, c’est-a-dire une hyperactivité
locomotrice, une diminution des comportements anxieux et des réactions de sursauts
augmentées (162). D’aprés ces résultats, ils en sont venus a se demander quelle était la
composition du microbiote des patients schizophrénes et comment celle-ci influait sur

I’apparition des symptomes.

Tres peu d’études ont été réalisées sur le microbiote des patients atteints de schizophrénie. A
partir des bases de données bibliographiques, telles que PubMed et Science direct, les résultats
des recherches sur les différences de composition du microbiote entre patients sains et patients
schizophrénes ont été répertoriés dans le tableau 12. Les données en caractére gras sont les

résultats trouvés par les chercheurs au cours de leurs études.
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On s’apercoit (Tableau 12) qu’il y a des discordances entre les différentes études, concernant :

- Le genre Lactobacillus dans les études de He et al. (79) et de Yuan et al. (163) ;

- Le genre Clostridium dans les ¢tudes de Shen et al. (164) et de Nguyen et al. (165) ;

- La famille des Viellonellaceae dans les études de Zheng et al. (162) et de Ma et al. (166)
- L’espece E. Coli pour Ma et al. (166) et Yuan et al. (163)

Il est, en outre, difficile de comparer les études entre elles car certaines portent sur les genres,
et les phylums, d’autres sur les especes. De surcroit, les échantillons de patients ou de souris

sont en nombre insuffisant et les stades de la maladie sont différents.

Mais au travers de ces différentes études, nous pouvons malgré tout constater que le microbiote

des patients schizophrénes comporte des différences par rapport au microbiote des témoins.
Tableau 12 : comparaison de la composition de microbiotes chez des sujets atteints de

pathologies psychiatriques versus des sujets sains. Les bactéries en gras sont celles retrouvées

dans 1’étude.
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7.2. Le microbiote, I’épigénétique et la schizophrénie

Il est possible que la flore intestinale influence I’expression génétique et épigénétique et
contribue a la physiopathologie de la schizophrénie. Nous avons vu dans la partie 5.2.1 que
I’action du microbiote sur I’épigénétique pouvait se faire par le butyrate (métabolite des fibres),
en inhibant I’histone acétyltransférase, mais aussi via 1’acétylation des histones grace a I’apport

de groupements acétyles sur les lysines.

Les patients schizophrénes posséderaient des méthylations de I’ADN au niveau de plusieurs

genes, par exemple :

- Le proto-oncogene Spi-1, qui exerce une action sur les cellules myéloides et lymphoides
B (171);

- Le facteur de régulation de D’interféron 8 (qui joue un rdle important dans la
microgliogénese) (168) ;

- Les genes stabilisateurs de la membrane pré et post-synaptique : neurexin et SH3 (168) ;
On retrouve aussi des taux H3K9me2 augmentés (55). Il s’agit d’une protéine d’empaquetage
de I’ADN au niveau de I’Histone H3, et son role est de réprimer I’expression des genes et

d’empécher ’acétylation (172).

Chez des patients schizophrénes, il a, post-mortem, également été¢ observé des altérations

épigénétiques au niveau des leucocytes et des cellules épithéliales (168).
Dans la revue de Zhuo et al., on retrouve deux mécanismes d’action hypothétiques :
- L’acétylation et la méthylation (via I’inhibition de I’histone désacétylase par le butyrate)
modifient ’ADN et D’expression génétique de certains geénes, conduisant a la

schizophrénie (55) ;

- L’exces d’apport en méthionine modifierait la méthylation des histones laquelle, a son

tour, va modifier I’expression génétique conduisant a la schizophrénie (55).
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La revue retrace I’étude de Jaff et al. dans laquelle plus de 2 000 ilots CpG étaient différents
entre les patients schizophrenes et les témoins. Les ilots CpG se composent de 2 nucléotides : C
et G ; lorsque la cytosine est méthylée, I’expression du gene est réprimée. Les chercheurs se
sont apercus qu’il y avait une corrélation entre les flots CpG, associés a la schizophrénie, et les
ilots CpG présents lors de la transition pré/postnatale (stress maternel, infections, nutrition
pendant la grossesse, etc.). Donc ces ¢éléments-la pourraient E€tre potentiellement

« déclencheurs » de la maladie (55).

De plus, dans le cas de la triméthylation du groupement lysine de I’histone 3 (H3K4), une
diminution de cette triméthylation a été observée dans le cortex préfrontal des patients
schizophrenes (55). Or, celle-ci régule I’expression des genes de manicre positive, favorisant
I’action des histones acétylases (173). La diminution de la triméthylation de H3K4 a entrainé
une diminution de I’expression de I’enzyme GAD 1 (glutamate décarboxylase) (55). Cette
enzyme permet la transformation du glutamate en GABA. La production de GABA est donc

diminuée. Ce qui se correle bien avec les études actuelles sur la schizophrénie (55).

Concernant la méthionine, elle favorise 1’abondance des bactéries pathogeénes. Des apports
chroniques a base de méthionine entrainent des comportements similaires a ceux des patients
schizophrénes. La méthionine joue-t-elle un réle sur le niveau de méthylation ? Et la flore
intestinale influence-t-elle la disponibilité de la méthionine ? Des études dans ce domaine sont

encore a mener pour comprendre I’influence de 1’épigénétique dans la schizophrénie (55).

7.3. Une dysimmunité chez les patients schizophrenes
7.3.1. Le lien entre les AGCC et la schizophrénie

Les acides gras a chaine courte ont des effets anti-inflammatoires. Le butyrate inhibe la protéine
NF-kB, qui permet la transcription de genes pro-inflammatoires et favorise indirectement

I’inhibition de la neuro-inflammation.

Ainsi, chez les patients schizophrénes, le taux de bactéries productrices d’AGCC est

diminué (174).
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Les bactéries du genre :

- Faecalibacterium (170) (72) ;

- Eubacterium (72) ;

- Roseburia (72);

- Coprococcus (72) ;
et la famille des Lachnospiraceae (170) sont productrices d’AGCC. Or, nous avons vu, dans
les études de Shen et al., que les taux des genres Roseburia et Coprococcus étaient réduits chez
les patients schizophrénes (164). Quant a I’étude de Zhang et al., elle a relevé que le genre

Faecalibacterium était également réduit (170).

La dysbiose chez les patients schizophrénes entrainerait donc la diminution de la production

d’AGCC. Leur activité anti-inflammatoire est, par conséquent, compromise.

Comme nous 1’avons vu dans la revue de Schilderink et al., le butyrate favorise 1’assemblage
des jonctions serrées et améliore I’imperméabilité paracellulaire (117). Une diminution du
butyrate modifie la perméabilité intestinale, laissant passer dans la lymphe et dans le sang des
résidus de pathogeénes (provenant notamment des protéobactéries), et entrainant un état

inflammatoire a bas bruit (117).

Apres que des souris GF ont recu des especes bactériennes productrices d’AGCC, cet apport a
permis de normaliser la perméabilité de la BHE alors que, en ’absence de microbiote, celle-ci

¢était augmentée (117).

De plus, 30 a 40 % des patients schizophrénes présentaient une déplétion dans le géne de la
claudine 5 (jonctions serrées de la BHE) (175). Lors d’une greffe fécale par 1’équipe de Braniste

et al., la perméabilité était normalisée et claudine 5 aussi (176).

7.3.2. La translocation bactérienne, source de 1’inflammation

Nous avons vu qu’une barriere intestinale trouée entrainait le passage de marqueurs bactériens
dans la circulation sanguine. Cela peut étre dii, notamment, a un déficit en AGCC. Mais tout
démarre par une modification de la composition du microbiote. Cette dysbiose est alors pergue

comme étrangere a notre organisme, et entraine ’activation de I’'immunité innée.
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7.3.2.1.  Une suractivation des TLR-4 chez les patients schizophrénes

Les TLR constituent la premiere ligne de défense de 1’organisme face a un agent pathogeéne en
ce qu’ils reconnaissent les motifs moléculaires associés aux pathogenes. Les LPS des bactéries
pathogenes entrent en contact avec les TLR-4, entrainent la production de cytokines et altérent

ainsi la perméabilité intestinale (175) (108).

Les patients schizophrénes auraient un niveau plus ¢levé de TLR-4 et de TLR-5 (175) (108).

7.3.2.2. Les CDI14, acteurs de I’inflammation chronique

Les CDI4 sont des récepteurs présents sur les monocytes et les macrophages, et ils

reconnaissent les LPS des bactéries.

L’étude de Sévérance et al. se base sur 2 cohortes :

- La premiére comptait 141 patients schizophrénes, 78 contrdles et 75 bipolaires ;
- Laseconde comptait 78 patients schizophrenes de 1¢" épisode, naifs d’antipsychotiques,

et 38 schizophrénes sous traitement médicamenteux.

Le taux de CD14 (marqueur de la translocation bactérienne) des patients schizophrénes était
trois fois plus €élevé que celui des témoins. Et le taux de CRP était corrélé avec celui des CD14

et des LPS présents dans le sang (177).

Un état inflammatoire permanent est retrouvé chez les patients schizophrenes (177). Le systeéme

immunitaire se retrouve en hyperactivité et déréglé.

7.3.2.3.  Un déséquilibre entre les cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires

Selon la revue de Drexhage, 60 % des monocytes des patients schizophrénes sont dans un état

« pro-inflammatoire » (178).
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La méta-analyse de Miller et al. se base sur 40 études chez des patients schizophrénes de 1¢
épisode ou en rechute aigu€. Les taux de cytokines ILIPB (174), IL-6 et TGFp ¢étaient
¢levés (179). L’ajout d’un antipsychotique a ramen¢ ces taux a la normale. Par contre, les taux

d’IL12, IFNy, TNFa et IL2 sont restés augmentés (179).

L’isolement social chez le rat est une méthode validée pour étudier la schizophrénie. Cela induit
des changements de comportement, mais aussi des altérations du microbiote et du taux de
cytokines (180). L’équipe de Dunphy et al. a réparti 24 rats, a leur 24° jour de naissance et
pendant 4 semaines, entre différents groupes : un groupe ou les rats étaient a plusieurs dans une
maison, d’autres groupes ou ils étaient 6 ou 3, et des “groupes” a un seul rat, (180).

Les rats isolés présentaient une modification de leur microbiote avec une augmentation du
phylum Actinobacteria et une diminution de la classe des Clostridia. De plus, il y avait une
corrélation positive entre la diminution d’IL-6 et d’IL-10 dans I’hippocampe, et la modification
de la composition du microbiote. Chez les patients schizophrénes, il a également été constaté
une diminution de I’interleukine 10 (180).

Cette ¢étude en a conclu que I’isolement social au début de la vie des rats conduisait a des
comportements similaires a la schizophrénie (néophobie, hyperactivité, augmentation du taux

de dopamine), associés a une perturbation du microbiote (180).

Des taux ¢levés de cytokines inflammatoires dans le sang peuvent traverser la BHE, activer la

cascade inflammatoire et entrainer une neuro-inflammation chronique (180).

7.3.2.4. Lescellules TH17

La production de cellules TH17 se fait a la suite d'une infection bactérienne ou fongique. Pour
permettre ’amplification de la réponse immunitaire, les cellules produisent des cytokines
inflammatoires : les interleukines 17 et 22. Le but est de stimuler ’activation des

neutrophiles (181).

L’IL22 intervient dans le maintien de la perméabilité de la barriere épithéliale, notamment dans
le tractus intestinal. FElle permet la sécrétion de défensines, c'est-a-dire de peptides
antimicrobiens, qui vont protéger D’intégrit¢ de la barricre intestinale et éviter des

« fuites » (181).
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Les cellules TH17 sont donc indispensables au niveau de la barriére intestinale, mais leur
activation chronique entraine un état inflammatoire permanent et devient alors délétére pour

I’organisme (181).

Pour activer la production des cellules TH17, les cellules présentatrices d’antigénes de la
réponse immunitaire innée vont, grace aux cytokines IL-1, IL-6 et IL-23, stimuler les cellules
naives CD4+ (Figure 33). Ces dernicres vont activer le facteur de transcription Stat 3, la
cytokine TGFp et le facteur de transcription RORC, pour permettre la différenciation des
cellules CD4+ naives en TH17 (181).

Fait intéressant, la cytokine TGF B est normalement un inhibiteur de la réponse immunitaire

mais, en association avec IL-6 ou IL-1, elle stimule les cellules TH17 (181).
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Figure 33 : stimulation des cellules TH17 par différents médiateurs de I’inflammation (181).

Lors d’une dysbiose intestinale,

les cellules

TH17 sont activées.

Chez les patients

schizophrénes, il a été constaté une augmentation du taux des cellules TH17 et des interleukines

6,22, 23 et TGF B (182).
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L’¢équipe Subbanna et al. a examiné le rdle des cellules TH17 dans la schizophrénie. Les
chercheurs ont essayé de déterminer I’expression génétique des facteurs de transcription
STAT 3 et RORC chez 53 patients schizophrénes, versus 43 témoins. Le niveau de RORC était

significativement plus €levé chez les premiers que chez les seconds (182).

Ensuite, le taux plasmatique des interleukines 6 et 22 était plus important chez 16 patients
schizophrénes naifs de médicaments, versus 50 témoins. Cette étude démontre une implication

des cellules TH17 dans la schizophrénie (182).

D’autres études ont aussi été menées sur les taux de cellules TH17 mais, cette fois-ci, en
comparant avec I’échelle PANSS (Positive And Négative Syndrome Scale). Cette échelle étudie

la sévérité des symptdmes positifs et négatifs chez les patients atteints de schizophrénie.

Il a, tout d’abord, été observé chez 69 patients schizophrénes naifs de médicaments, une relation
positive entre I’augmentation des cellules TH17, les taux d’IFNy et d’IL-6 et le score PANSS.
Les taux importants de cellules TH17 et d’IL-6 étaient associés a la gravité des symptomes
cliniques (183). L’¢équipe de Li et al. a fait le méme constat chez 40 patients schizophrénes

avec, en plus, ’implication des interleukines IL-23 et TGF B1 (184).

Enfin, dans plusieurs revues, il est rapporté que les cellules TH17 seraient capables de traverser
la BHE via les veinules capillaires et post-capillaires de la BHE, de s’infiltrer dans le SNC et
d'induire alors une neuro-inflammation (185) en activant la microglie, puis de conduire a la

production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1 B, IL-6 et TNFa) au niveau local (108).

7.3.2.5. L’hypothése inflammatoire

Pour conclure, ’hypothése inflammatoire comme cause de la schizophrénie se base sur :

1- L’apparition d’une dysbiose intestinale, d’une sensibilit¢ accrue a divers
aliments et de problémes intestinaux ;

2- L’activation des TLRs, et celle des cellules TH17 ;

3- L’augmentation de la perméabilité intestinale ;

4- La translocation microbienne dans la circulation sanguine ;

5- L’¢lévation du taux de cytokines inflammatoires ;
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6- L’augmentation du taux plasmatique des médiateurs de I’inflammation ;
7- Le passage au travers de la BHE ;
8- L’hyperactivité microgliale (vue en post-mortem chez les patients) ;

9- L’inflammation périphérique et centrale (108).

7.4. Les infections précoces ou répétées chez les patients schizophrenes

Une antibiothérapie est associée a un risque accru (r =1,37) de schizophrénie (175). Des
infections au stade prénatal ou dans I’enfance pourraient agir comme amorce neuro-
développementale. Chez des souris, un traitement antibiotique modifie le niveau de métabolites

dopaminergiques dans I’hippocampe et I’amygdale (175).

Selon la revue de Klein, 45 % des patients schizophrénes ont eu un contact hospitalier pour

infection, avant leur diagnostic. (186)

7.4.1. L’infection par T.Gondii

Toxoplasma gondii est un protozoaire donnant la toxoplasmose, une parasitose cosmopolite.
Lorsqu’un félin libere dans ses féces des oocystes - « ceufs » non contaminants - dans la nature,
ces derniers maturent et deviennent une source de contamination pour les animaux qui les
ingérent tels que la vache, le cochon, etc. ou pour I’homme directement. Ces hotes
intermédiaires peuvent, quant a eux, tre consommeés par les humains. Les ceufs subissent alors
une lyse et libérent des tachyzoites dans le sang, qui viennent se loger dans le muscle ou le
cerveau. Une transmission verticale est possible entre une femme enceinte et son feetus (187).
En France, en 2018, il a ét¢ recensé 151 cas de toxoplasmose congénitale, soit 0,21 pour 1 000

naissances (188).

La gravité¢ de I’infection prénatale va dépendre du stade d’infection de la maladie. On peut

observer (187) :

- La mort feetale, des fausses couches ;
- Des atteintes neurologiques ;
o Microcéphalie,

o Hydrocéphalie,
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o Retard mental,

o Dilatation ventriculaire, etc.
- Des atteintes oculaires ;

o Microphtalmie,

o Cataracte,

o Névrite optique, etc.
- Des calcifications cérébrales ;
- Une hépatosplénomégalie ;

- Une rétinochoroidite périphérique (189).

Concernant les infections chez 1’adulte immunocompétent, les symptomes sont inexistants dans
80 % des cas. Dans les autres cas, une fievre modérée, des ganglions, des éruptions cutanées,

des maux de téte et de la fatigue peuvent étre observés (189).

Selon plusieurs études, une infection a 7. gondii est associée a un risque accru de

schizophrénie (175).

Chez les 50 patients schizophrenes, versus 150 témoins, de I’essai d’Alvarado-Esquivel et
al. (190) et les 246 patients schizophrénes, versus 117 témoins, de 1’étude de Esshili et al. (191),
le taux d’IgG anti-toxoplasma gondii était plus élevé chez les patients schizophrénes. Par
contre, I’équipe de Med Kezai et al. a trouvé une sé€roprévalence chez 70 % des 70 patients

schizophrenes testés, mais un taux d’IgG plus faible que chez les témoins (192).

L’une des hypotheses expliquant le lien entre la schizophrénie et 7. gondii serait le rapport entre
la réponse immunitaire et 1’atteinte cérébrale. La présence d’un kyste dans les tissus entraine
une réponse immunitaire continue par le cerveau et les cellules immunitaires périphériques,
pour empécher la réactivation du parasite. Une inflammation de bas grade est alors déclenchée.
Cette inflammation pourrait modifier les fonctions, la morphologie des neurones et provoquer
une réduction de la matiere grise. Certaines voies, comme celles de la dopamine, du GABA et
du glutamate, pourraient étre perturbées (193). Au niveau du glutamate, la diminution du
transporteur GLT1, responsable de 1’¢limination du glutamate, aurait pour corollaire une

augmentation de ce dernier dans le cerveau, et donc une excitotoxicité¢ (193).
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De surcroit, les rongeurs infectés par 7. gondii présentent un taux plus important d’acide
kynurénique, et d’anticorps anti-NMDA ; or, nous avons vu dans diverses études que ces

derniers étaient aussi augmentés chez les patients schizophrénes (193).

Par ailleurs, selon certaines études, le génome de 7. gondii contiendrait des génes capables de

produire du L-dopa, mais cette hypothése est contredite par d’autres recherches (193).

Enfin, Toxoplasma gondii est connu pour altérer le microbiote intestinal (175). Et ce, plus de

cinq mois apres I’infection chez des souris (193).

Cette hypothése reste encore incertaine, et le déroulement du processus est encore flou. Mais il

est possible qu’un lien entre 7"gondii, microbiote et cerveau existe.

7.5. L’impact de 1’alimentation dans la schizophrénie

La mortalité des patients schizophrénes est en grande partie due a des maladies immunitaires
ou métaboliques. Il a été rapporté que les schizophrénes avaient une mauvaise alimentation.
Elle serait composée de produits transformés, d’apports en sodium et en cholestérol élevés, de
graisses saturées en grande quantité, et serait pauvre en fibres (174).

Les patients schizophrénes auraient d’ailleurs un taux accru d’antigénes alimentaires dans la
circulation sanguine. C’est ce qu’a démontré I’équipe de Sévérance et al. en découvrant un taux

¢levé des complexes Clg-caséine et C1g-gluten chez 99 patients schizophrénes (194).

7.5.1. Le gluten et la schizophrénie

Un tiers des patients atteints de schizophrénie a des taux élevés d’anticorps IgG anti-
gliadine (195). Mais la majorité des patients schizophrénes n’a pas la maladie cceliaque. En
effet, I’¢tude de Samaroo et al. a trouvé que la réponse immunitaire anti-gluten des patients
schizophrénes ¢tait indépendante de 1’enzyme transglutaminase et de la génétique HLA-

DQ2/DQS8 (196).
Plusieurs études ont analysé 1I’impact du gluten sur les symptomes de la maladie chez des

patients schizophrenes. L’équipe de Jackson et al. a trouvé que les symptomes positifs de types

hallucinations, délires, et désorganisation conceptuelle étaient plus faibles chez des patients
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ayant des anticorps anti-gliadine (197). Quant a 1’essai clinique en double aveugle de 1’équipe
de Kelly et al., les 7 patients schizophrénes qui avaient recu un régime sans gluten ont vu leur
sant¢ s’améliorer (meilleures impressions cliniques globales et effets indésirables gastro-

intestinaux atténués), surtout au niveau des symptomes négatifs (195).

Les anticorps anti-glutaminase pourraient activer la voie des Toll-récepteurs, entrainer une

cascade inflammatoire et affecter les jonctions serrées de la membrane intestinale (196).

Mais il faut bien comprendre que ce ne sont pas tous les patients schizophrénes qui présentent
une sensibilité accrue au gluten, et que 1’alimentation sans gluten n’est pas adaptée pour tous.
Le gluten provient d’aliments qui peuvent étre riches en fibres, et donc trés bénéfiques pour le

microbiote.

Pour finir sur ce chapitre, 1’équipe de Cihakova et al. a démontré que les anticorps anti-gliadine
avaient un mimétisme avec le récepteur ionotrope NDMA associ¢ a la protéine 1, un récepteur
faisant partie de la famille des récepteurs NMDA. Les anticorps anti-gliadine pourraient
perturber les fonctions du systéme glutaminergique, notamment au niveau de 1’hippocampe ou
les récepteurs sont le plus exprimés (198).

En outre, chez les 160 patients schizophrénes, le taux d’anticorps anti-Saccharomyces
cerevisiae ¢était €levé (198). Ces anticorps ont un rdle majeur dans la diminution de la
perméabilité intestinale, et créent une auto-intoxication (199). Or, ’équipe de Cihakova et al. a
aussi trouvé, par le biais de la régression logistique (mod¢le statistique qui permet d’étudier les
relations entre un ensemble de variables qualitatives), une relation entre les anticorps anti-
Saccharomyces cerevisiae et les anticorps anti-gliadine. Ces derniers auraient peut-étre un

impact sur la perméabilité intestinale (198).

7.5.2. Le régime cétogeéne

Nous avons vu que le régime cétogene consistait a manger des aliments riches en graisses et

trés pauvres en glucides simples et complexes.
L’¢équipe de Kraeuter et al. a testé le régime cétogene chez des souris pendant 3 semaines. Ils

ont induit une hypofonction des récepteurs NMDA, via I’administration intra-péritonéale de

dizocilpine, pour modéliser la schizophrénie (200).
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IIs ont mesuré :

- L’hyperactivit¢ psychomotrice (qui représente les symptomes positifs de la
schizophrénie) ;
- Le retrait social (qui représente les symptomes négatifs) ;

- Le déficit de la mémoire de travail (pour les symptomes cognitifs).

Concernant les comportements, il a été observé une amélioration des symptomes positifs,
négatifs et cognitifs a la suite des mesures effectuées. Et les souris présentaient un poids plus

faible, une augmentation du taux de B-hydroxybutyrate et une diminution du glucose (200).

Le B-hydroxybutyrate aurait une activité inhibitrice de I’histone désacétylase et serait modulé

par les AGCC, montrant I’implication du microbiote (174) dans le régime cétogéne.

7.6. Les acides biliaires

Il existe une communication bidirectionnelle entre le microbiote et le systéme biliaire. Lors
d’une diminution d’acides biliaires, le microbiote serait trop abondant et engendrerait une

inflammation et une détérioration de I’épithélium (24).

Il a été¢ trouvé un déficit de 3 acides biliaires secondaires chez les patients atteints de

schizophrénie :
- L’acide cholique ;
- L’acide taurochénodésoxycholique ;

- L’acide taurodésoxycholique (201).

Les bactéries qui produisent les acides biliaires sont les Lactobacillus, les Bifidobacteriae, les

Enterobacter, les Bacteroides et les Clostridium (72).

Or, le taux de Lactobacillus et de Bifidobacteriae a diminué chez les patients schizophrénes

(163), ainsi que le taux de Clostridium (165).
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De plus, les acides biliaires secondaires produits par le microbiote peuvent stimuler les CEE et
aboutir a la libération de GLP-1 et de PYY et, ainsi, réduire I’envie de manger. Par conséquent,

cela empéche la prise de poids et donc la perturbation du métabolisme (24).

7.7. Une perturbation des voies métaboliques

7.7.1. Les glycérophospholipides et les acyles

La perturbation du métabolisme des glycérophospholipides et des acyles pourrait étre impliquée

dans la physiopathologie de la schizophrénie.

Tout d’abord, les souris recevant le microbiote de patients schizophrénes présentaient des
comportements similaires (202) (162) (167). Un phénotype métabolique dans les régions du
cortex, du cervelet et du stratum était différent chez ces souris. Au total, 499 métabolites étaient
régulés a la baisse. Ces derniers étaient impliqués dans les voies métaboliques des glucides, des
acides aminés et des lipides. La voie majoritairement altérée fut celle des glycérophospholipides
et des acyles gras, notamment 1’acide arachidonique et les sphingolipides (202). Dans le
cerveau, les glycérophospholipides permettent I’initiation et [’élongation des épines
dendritiques ; plusieurs études ont démontré une réduction des épines dendritiques chez les

patients schizophrenes (202).

Dans le sérum et I’hippocampe des patients schizophrenes, il a été trouvé un niveau plus faible
de:

- Glycérophospholipides ;

- Phosphatidyléthanolamine ;

- Phosphosérine ;

- Phosphatidylcholine ;

- Phosphatidylinositol (162).

7.7.2. La voie kynurénine/tryptophane

Les métabolites produits par la voie kynurénine agissent au niveau cérébral et peuvent entrainer
un état inflammatoire. Cette voie a été bien étudiée chez les patients schizophrénes, mais

beaucoup de données divergent (tableau 13).
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Tableau 13 : analyse de I’implication de la voie kynurénine dans la schizophrénie

Taux de tryptophane |

Taux de kynurénine |

28 patients

Taux d’acide kynurénique 1 dans les sérum, foie, colon et rate

et 10 de témoins
chez des souris
males

. X Joaquim et

schizophrénes al. (203)
Corrélation positive entre le taux de kynurénine et la PANSS VS 30 témoins '
Corrélation positive entre IL1p et la kynurénine

106 patients . .
Taux d’acide kynurénique | schizophrénes S[h;id p(g%lil)

VS 104 témoins )
Taux d’acide kynurénique 1 (Clz(t)sg) ctal
Exces d’acide kynurénique chez les patients schizophrénes 22 patients sous

olanzapine VS Kegel et
L’apport en galantamine a diminué les taux de kynurénine et d’acide . al. (205)

o 16 controles

kynurénique
Les patients avec des médicaments antipsychotiques avaient des
niveaux de kynurénine plus €levés. Méta-analyse de | Cao et al.
Chez les patients sans traitement, les niveaux de kynurénine et 42 études (206)
d’acide kynurénique dans le LCR sont plus faibles.

Transplantation

de 11
Taux de tryptophane | chez les souris avec le microbiote de patients | microbiotes de
schizophrénes dans la rate, le foie, I’ intestin. patients

schizophrenes Zhu et al.
Taux de kynurénine 1 chez les souris SZ sans traitements | (167)

médicamenteux

Nous allons nous pencher un peu plus sur I’étude de Zhu et al. Onze microbiotes de patients

schizophrénes ne prenant pas de traitements médicamenteux ont été transplantés chez des souris

sans pathogenes spécifiques. Dans I’étude de la voie de la kynurénine, plusieurs constats ont

été faits :
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- La voie de la kynurénine est priorisée par rapport a celle de la sérotonine ;

- Il y a une augmentation du taux d’acide kynurénique et de son enzyme, la KAT II
(kynurénine aminotransférase I1), dans le cerveau ;

- Le niveau d’acide kynurénique était négativement corrélé avec la performance sur la

mémoire et les fonctions cognitives.

Ainsi, le microbiote contribue a la formation d’acide kynurénique au lieu de 3-HK. Chez les
schizophrenes, la voie de la kynurénine serait suractivée et déséquilibrée, ce qui favoriserait la
formation d’acide kynurénique par hyperactivation de I’enzyme KAT II par rapport a 1’acide
quinolinique, contribuant ainsi a I’hypofonction NMDA et aux déficits cognitifs. Ce qui

correspondrait bien a la théorie actuelle de la schizophrénie (152).

Selon les différentes recherches effectuées, les avis divergent ; mais nous avons vu dans le
tableau que les patients étaient soumis a un traitement différent (prise ou non de médicaments),

et/ou que leur nombre variait, ce qui peut expliquer les constatations hétérogenes.

7.7.3. Glutamate/NDMA/GABA et schizophrénie

7.7.3.1.  Des anticorps anti-NMDA

L’encéphalite anti-NMDA et la schizophrénie présentent des symptomes psychiatriques
similaires. Les chercheurs se sont donc penchés sur le lien potentiel entre les anticorps anti-
NMDA et la schizophrénie. Certains patients schizophrénes possédent un taux ¢levé d’anticorps
anti-NMDA. C’est ce qu’ont démontré Tong et al. chez 110 patients de premier épisode. Le
niveau d’anticorps était proportionnel aux symptomes positifs et négatifs, et inversement
proportionnel a I’apprentissage et a la mémoire (207). Ils n’ont pas été les seuls a faire cette
constatation ; 12 patients sur 121 étaient positifs aux anticorps anti-NMDA (208) et, dans
I’étude de Zandi et al., chez 46 patients schizophrénes, 3 étaient positifs (209). D’autres essais
cliniques n’ont pas trouvé la présence d’anticorps anti-NMDA chez les patients schizophrénes
(210)(211)(212), mais les études utilisent peu de patients, 7, 50 et 80 respectivement. En outre,

la durée de la maladie est un paramétre important dont il faut tenir compte.
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7.7.3.2.  Le cycle glutamate, glutamine, GABA

La glutamine associée a I’a-cétoglutarate donne du glutamate. Sa décarboxylation, par le

glutamate décarboxylase, donne alors du GABA (Acide y-aminobutyrique).

Apres la transplantation fécale d’un microbiote de patients schizophrénes chez des souris GF,
I’équipe de Zheng et al. a observé que, en plus d’avoir un comportement similaire, les animaux
présentaient une diminution du glutamate et une augmentation de la glutamine et du GABA

dans I’hippocampe (162).

D’autres études doivent toutefois étre menées pour déterminer I’implication du microbiote dans

le cycle glutamate, glutamine et GABA.

7.8. L’hypothése membranaire selon I’équipe de He et al.

Cette ¢tude s’est faite a partir de prélévements de matieres fécales chez 81 sujets a haut risque
de schizophrénie et 19 sujets a trés haut risque, contre 69 témoins. Nous avons vu que la
composition du microbiote entre patients a trés haut risque de schizophrénie et autres patients
¢tait différente. Mais les chercheurs ont également étudié le taux de choline dans le cortex
cingulaire antérieur. Ce taux était plus élevé chez les sujets a trés haut risque. Les scientifiques
soutiennent 1’hypothése selon laquelle, en raison d’une membrane poreuse, les fibres
fermentées par le microbiote entraineraient la production d’AGCC ; ces derniers traverseraient
la barriére hématoencéphalique et activeraient la microglie, entralnant apoptose, neuro-
inflammation et destruction des synapses neuronales. Il en découlerait alors une perturbation
de la membrane métabolique des cellules cérébrales, expliquant le taux élevé de choline et

aboutissant a la schizophrénie (79).

Cette hypothése vient en contradiction avec d’autres études qui, au contraire, concluent a un

taux d’AGCC plus faible chez les patients schizophrenes.
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8. LES PROBIOTIQUES ET LES PREBIOTIQUES A L’OFFICINE :
COMPLEMENTS AUX TRAITEMENTS DE LA SCHIZOPHRENIE ?

Depuis quelques années, la vente de pro et prébiotiques est en réelle progression. De plus en
plus de laboratoires sortent de nouveaux complexes de ferments multi-souches pour les flores
digestive, vaginale et orale, voire méme certains a visée amincissante. Aujourd’hui, beaucoup
de médecins associent de 'ultra-levure ou des probiotiques a la prise d’antibiotiques. Nous
allons voir dans cette partie ce que sont les pré et probiotiques, quel est leur role en général et

quelles sont leurs actions sur le SNC.

8.1. Les prébiotiques et I’alimentation fermentée

Les prébiotiques sont des glucides non digestibles provenant de 1’alimentation, qui stimulent
dans le cOlon, de manicre sélective, la croissance ou I’activité de certaines bactéries du
microbiote. Les bactéries les plus consommatrices sont notamment le genre Bifidobacterium.

Dans les prébiotiques, on retrouve (49) :

- Les fructanes/fructo-oligosaccharides (FOS) ;
- L’oligofructose ;

- L’inuline ;

- Les galacto-oligosaccharides (GOS) ;

- Le trans-galactose (TOS).

Ils sont présents dans la nourriture, sous forme de fibres, ou en supplémentation (49). Les

prébiotiques sont fermentés par les bactéries pour produire divers métabolites.

On parle de prébiotiques pour les fibres fermentescibles qui sont bénéfiques pour la croissance

et [’activité du microbiote intestinal.
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8.1.1. Role des prébiotiques

Le r6le des prébiotiques est multiple :

- Récupération de 1’énergie glucidique dans le codlon ;

- Impact positif sur le microbiote par la stimulation des Bifidobactéries et des
Lactobacilles ;

- Production ’AGCC ;

- Maintien du bon fonctionnement de la barriére intestinale ;

- Effets anti-inflammatoires ;

- Effets anti-carcinogenes ;

- Augmentation de I’absorption du calcium dans le colon (213).

8.1.2. L’impact des prébiotiques sur le comportement

Les prébiotiques jouent un role important dans la satiété. 26 personnes ayant recu 15 g de
fructane de type inuline durant 2 semaines, ont constaté une diminution de leur envie de sucr¢,
de sal¢ et de gras, et elles ont ressenti une plus grande satiété (152). Chez 125 adultes répartis
en 4 groupes : 1- placebo, 2- inuline, 3-protéines de lactosérum et 4-inuline + protéines de
lactosérum, la satiété était plus grande chez les groupes 2, 3 et 4. Mais, surtout, dans le groupe

2, il a été remarqué une amélioration de la santé mentale (214).

L’effet anxiolytique des prébiotiques a été étudié par Burnet et al. Du Bimuno® galacto-
oligosaccharide a été¢ donné a des souris pendant 3 semaines. Une injection de LPS leur a été
faite (pour mimer un €tat inflammatoire et un état d’anxiété) et un test d’anxiété a été passé 24h
apres I’injection. Un effet anxiolytique a été constaté (215). Il en a ét¢ de méme chez 45
volontaires sains qui ont vu leur taux de cortisol salivaire diminuer aprés un traitement de 3

semaines de Bimuno® (215).

8.1.3. Prébiotiques et schizophrénie

Peu d’études traitent de la supplémentation en prébiotiques dans la schizophrénie. L’équipe de
Kao et al. a effectu¢, chez 39 patients schizophrénes, un essai croisé¢ en double aveugle vs

placebo. Ils ont supplémenté les patients avec du prébiotique Bimuno® galato-oligosaccharide
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(BGOS) (216). Une amélioration de la cognition globale a été constatée chez les patients
prenant les prébiotiques. D’autres études avaient déja démontré une augmentation du taux de
récepteurs NDMA dans le cerveau grace au BGOS. Cela expliquerait peut-&tre I’amélioration

de la cognition retrouvée dans 1’étude (216).

Comme le souligne la revue de Kao et al, si les prébiotiques améliorent 1’apprentissage et la
mémoire, leurs effets chez les patients schizophreénes devraient étre positifs étant donné qu’il
s’agit de « fonctions » altérées dans leur maladie (217). Gronier et al. ont démontré que la
supplémentation en prébiotiques augmentait le fonctionnement des récepteurs NMDA au
niveau cortical (218). Enfin, plusieurs études ont mis en évidence le fait que nourrir des rats
avec un prébiotique améliorait 1’expression des sous-unités des récepteurs NMDA, et
augmentait le taux de BDNF et de D-sérine (régulateurs de I’activité synaptique du glutamate)
(217).

Un traitement par prébiotiques pourrait dont étre intéressant pour traiter les symptomes

cognitifs qui sont trés peu améliorés par les traitements conventionnels.

8.2. Les probiotiques et les psychobiotiques

Selon le MeSH, les probiotiques sont « des suppléments alimentaires microbiens, vivants, qui
affectent de maniére bénéfique l'animal hote en améliorant son équilibre intestinal
microbien. » (219). Il s’agit d’especes bactériennes ou de levures retrouvées dans certains

aliments ou en complémentation sous forme lyophilisée (49).

Comme nous 1’avons expliqué dans la partie relative au microbiote, 1’acidité de I’estomac est
un grand facteur, limitant pour la survie des probiotiques. Certaines especes telles que
Lactobacillus plantarum survivent dans [’estomac. D’autres, telles que Lactobacillus

acidophilus, reuteri et rhamnosus, survivent aussi, mais moins longtemps (49).

8.2.1. Les principales especes retrouvées dans les probiotiques

Nous allons voir quelles sont les especes les plus fréquemment retrouvées et quelles sont leurs
fonctions, puis nous allons essayer de déterminer si leur concentration dans ’intestin reste

suffisante pour avoir un effet a long terme. Les principales espéces retrouvées sont les
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Bifidobacterium, Lactobacillus (présents dans les yaourts et produits fermentés), Streptococcus
thermophilus (présents dans les ferments du lait) et Saccharomyces boulardii.

8.2.1.1. Noms des especes

Les principales espéces retrouvées sur le marché sont :

e Bifidobacterium lactis ;

e Bifidobacterium bifidum ;

e Bifidobacterium breve

e Bifidobacterium longum subsp infantis
e Bifidobacterium longum subsp longum ;
e Lactobacillus acidophilus ;

e Lactobacillus casei ;

e Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus
e Lactobacillus fermentum ;

e Lactobacillus gasseri ;

e Lactobacillus helveticus ;

e Lactobacillus lactis ;

e Lactobacillus paracasei ;

e Lactobacillus plantarum

e Lactobacillus reuteri ;

e Lactobacillus rhamnosus |

e Lactobacillus salivarius ;

e Lactococcus lactis ;

e Saccharomyces boulardii ;

e Streptococcus thermophilus.

Les phylums Firmicutes et Actinobacteria sont les plus présents. Il faut savoir qu’il existe, dans

les especes, différentes souches qui peuvent posséder des propriétés différentes.

8.2.1.2.  Tolérance digestive

Pour pouvoir exercer leurs propriétés bénéfiques lorsqu’ils sont ingérés, les probiotiques
doivent résister a plusieurs obstacles : I’acidité digestive, les enzymes, les acides biliaires, etc.
Il faut donc s’assurer de la résistance des souches a différents pH, ou s’assurer de la création
d’une forme galénique résistante a toutes ces étapes. Dans le tableau ci-dessous, les souches
commercialisées par les principaux laboratoires et disponibles en pharmacie ont été

répertoriées.

Tableau 14 : données concernant la survie des bactéries a pH proche de celui de I’estomac
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D’apres I’ensemble des recherches, nous voyons que la plupart des souches ne survivent pas au
pH acide. Il est donc peut-étre plus intéressant d’utiliser des probiotiques micro-encapsulés ou
dans un comprimé gastro-résistant pour maximiser les chances de survie dans 1’ensemble du
tube digestif. A noter que les souches dans un enrobage non entérique seraient mieux absorbées

pendant le repas avec un peu de graisse (232).

8.2.1.3. Fonctions des bactéries

La recherche sur les différentes propriétés des souches probiotiques est importante. L’ impact
des probiotiques est étudié dans de tres larges domaines, a savoir ’intestin, I’estomac, I’allergie,
la dermatite atopique, les maladies cardiovasculaires, les intolérances digestives, les
intoxications alimentaires, etc. Il a ét€¢ impossible de trouver I’ensemble des études réalisées sur
chaque souche de probiotiques, mais le tableau 15 ci-dessous fait état des différentes propriétés
des especes et de certaines souches microbiennes, et de leur effet thérapeutique potentiel sur

certaines pathologies.

Tableau 15 : role des principales souches commercialisées en pharmacie
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8.2.1.4. Les quantités nécessaires pour avoir un effet bénéfique sur la santé

La quantité de souches présentes dans les probiotiques commercialisés est de 1’ordre des 10°
UFC/mL. 1l est considéré que les concentrations en probiotiques doivent étre au-dessus de 10°

UFC/mL au niveau de I’intestin gréle, et de 107 dans les selles. (49)

Il est tres difficile d’avoir des études pharmacocinétiques sur les probiotiques, car ce domaine
est encore émergeant. C’est pourquoi, plus de données sont nécessaires pour connaitre I’impact
des probiotiques commercialisés sur notre santé. Des essais cliniques de laboratoires sont
vivement recommandés pour déterminer 1’efficacité ou la pertinence de la vente de ces produits

en pharmacie.

8.2.2. L’impact des probiotiques sur le cerveau

Nous avons déja vu que plusieurs souches de probiotiques pouvaient avoir un impact sur le

cerveau. Nous parlons aujourd’hui de ces derniéres comme des psychobiotiques.

Les psychobiotiques sont « des organismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés au bon moment,
entrailnent des effets bénéfiques sur la sant¢ des patients souffrant de maladies

psychiatriques. (255) »

A noter qu’il existe méme en France un complément alimentaire portant ce nom ; il se compose
de 4 souches de probiotiques : Bifidobacterium infantis, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus

rhamnosus et Lactobacillus acidophilus. (256).
Dans le tableau suivant, nous allons voir que beaucoup d’études sont menées sur de petits

échantillons de patients, avec des souches ou des complexes de souches, pour évaluer leurs

impacts sur les symptomes psychiatriques les plus couramment observés.
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Tableau 16 : échantillons d’études évaluant I’impact de certaines souches ou de complexes de

souches sur le cerveau.

| des réponses a des stimuli émotionnels négatifs dans

. i (63)
Bifidobacterium longum P luS}gurs D grtles d}l cervea
Améliorerait la mémoire (109)
Effet antidépresseur (127)
Lactobacillus helveticus Effet anxiolytique (109)
Effet anxiolytique
Lactobacillus plantarum P8 Amélioration de la mémoire, amélioration de la cognition (143)

émotionnelle, sociale,
Amélioration de I’apprentissage

Bifidobacterium bifidium
Lactobacillus acidophilus Effet antidépresseur (257)
Lactobacillus casei
Bifidobacterium longum

Lactobacillus helveticus Effet antidépresseur (258)
Bifidobacterium bifidus
Lactobacillus acidophilus Effet antidépresseur (259)

Lactobacillus casei
Lactobacillus fermentum
Bacillus coagulans Effet antidépresseur (260)
Bifidobacterium bifidus
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei
Lactobacillus rhamnosus
Bifidobacterium animalis
Lactobacillus bulgaricus
Lactococcus lactis
Streptococcus thermophiles
Bifidobacterium lactis
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus bulgari
Lactococcus lactis subspecies lactis
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus reuteri
Streptococcus thermophiles
Streptococcus thermophilus
Lactobacillus casei Shirota Effet anxiolytique (264)
Lactobacillus rhamnosus Effet anxiolytique (265)
Lactobacillus plantarum 299v Amélioration de la cognition (266)
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei
Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus acidophilus

Bifidobacterium bifidum

Effet antidépresseur (261)

Effet antidépresseur (262)

Effet anxiolytique (263)

Amélioration de la cognition (267)

Amélioration de la cognition (268)
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Bifidobacterium longum

Lactobacillus helveticus R0052 Amélioration de la dépression, du stress, de 1’anxiété, de la

Bifidobacterium longum R0OI75 | colére et de I’hostilité (269)

Les mécanismes d'action exacts expliquant ’interaction entre les souches citées et le cerveau,
restent encore flous. Comme nous I’avons vu dans la partie sur I’interaction microbiote-intestin-

cerveau, les mécanismes peuvent étre dus a :

- L’activation du SNA, via le nerf vague ou le neuropode ou les Toll-récepteurs ;
- L’activation du systéme immunitaire ;

- Laproduction d’acides gras a chaine courte ;

- Laproduction de certains neurotransmetteurs, tels que le GABA ;

- Laproduction d’acides biliaires secondaires ;

- L’activation de 1’axe hypothalamo-hypophysaire.

Ainsi, une supplémentation en probiotiques dans certaines maladies cérébrales peut

potentiellement étre positive pour une prise en charge globale.

8.2.3. L’intérét des probiotiques dans la schizophrénie

La majorité des études sur les psychobiotiques portent sur 1’anxiété et la dépression, mais tres
peu sur la schizophrénie. Nous avons vu que la dysbiose pouvait étre un facteur favorisant

I’apparition de la schizophrénie.

Dans I’é¢tude de Orikasa et al., des souris ont subi un stress chronique, favorisant un
comportement similaire a la schizophrénie, et ont recu de I’apomorphine, un agoniste
dopaminergique (270). Le taux de corticostérone, le ratio kynurénine/tryptophane et le
comportement ont été évalués aprés la supplémentation par la souche Bifidobacterium
longum (270). L’ajout de B. longum a induit une diminution des comportements
schizophréniques, indiquant que cette souche pourrait diminuer les symptomes de la
schizophrénie. Les taux de corticostérone et de kynurénine/tryptophane étaient également
diminués. Alors que chez les patients schizophrénes, ce rapport serait augmenté (270).
L'explication la plus probable serait que la souche B. longum a un effet anti-inflammatoire et

immunomodulateur (270).
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Quant a I’équipe de Nagamine et al., la prise des souches Streptococcus faecalis, Clostridium
butyricum et Bacillus mesentericus (BIO- THREE®) améliore les symptomes négatifs de la

schizophrénie. (271)

L’¢tude de Tomasik et al. a mis en évidence les effets immunomodulateurs des souches
Lactobacillus rhamnosus GG et Bifidobacterium lactis BB12 chez 31 patients schizophrénes.
Elles ont permis la régulation des cellules immunitaires et épithéliales et, ainsi, ont amélioré la
perméabilité intestinale (272). En revanche, aucun impact sur les symptdmes n’a été mentionné

ou étudié.

Okubo et al. ont analysé I’effet de la souche Bifidobacterium breve Al sur I’anxiété et la
dépression chez 29 patients schizophrénes. L’¢tude étant faite a un seul bras il s’agit d’un
facteur limitant. Les sujets ont recu cette souche, dosée a 10! UFC par jour, pendant 4 semaines.
Les ¢échelles PANSS et de 1'Hospital Anxiety and Depression Scall (HADS) ont été¢ mesurées

avant et apres. Douze patients étaient répondeurs et ont vu leurs scores s’améliorer (273).

Nous voyons donc que des recherches complémentaires s’imposent pour apporter des éléments
de réponse plus probants avec les souches évoquées.

La supplémentation en probiotiques, qu’il s’agisse d’une souche unique ou d’un complexe,
ameéliorait-elle réellement les symptomes de la schizophrénie ? Davantage d’études sont

nécessaires pour déterminer un réel effet thérapeutique chez les patients.
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9. LA TRANSPLANTATION FECALE, UN TRAITEMENT POUR LA
SCHIZOPHRENIE REFRACTAIRE AUX TRAITEMENTS ?

La transplantation fécale est citée pour la premicre fois dans la littérature médicale chinoise du
IVe siécle dans le traitement des épisodes diarrhéiques séveres ou des intoxications
alimentaires. (274) Aujourd’hui, sa seule et unique indication est le traitement de 1’infection

multi-récidivante a Clostridium difficile. (274)

Le principe repose sur le prélévement des selles d’'un donneur minutieusement sélectionné,
lesquelles vont ensuite étre transférées a un patient malade, soit par sonde nasogastrique, soit
par sonde nasoduodénale, soit par voie rectale sous forme de lavement, ou lors d’une

coloscopie (274).

9.1. Greffes fécales a I’AP-HM/IHU en seringues

Au cours de mon stage de Se année a I’'IHU méditerranée, j’ai pu réaliser et assister a la
préparation de seringues pour effectuer des greffes fécales chez des patients atteints de

Clostridium difficile.

L’assistance publique des hdpitaux de Marseille a déposé une autorisation de préparation

magistrale de microbiote fécal le 3 janvier 2018 a I’Agence Régionale de Santé.

9.1.1. Sélection du donneur

Comme nous venons de le voir au cours des différents chapitres, la transplantation d’un
microbiote en état de dysbiose peut avoir des répercutions potentiellement graves chez un
receveur, d'autant plus s’il est déja fragilisé. L’ANSM a défini des critéres a remplir pour

pouvoir étre ¢éligible en tant que donneur.
Le profil du donneur doit étre :
- Age:18-65 ans;

- IMC<30;

- Absence de pathologies chroniques ;
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- Absence de traitement curatif au long cours ;

- Absence de prise d’antibiotiques dans les 3 mois précédant le don ;

- Absence de séjour a I’étranger dans les 3 mois précédant le don ;

- Absence de résidence pendant plusieurs années en zone intertropicale ;

- Absence d’hospitalisation a 1’étranger dans les 12 mois précédant le don ;

- Absence de troubles digestifs a type de diarrhée aigu€ ou chronique dans 3 mois
précédant le don ;

- Absence d’antécédents de fievre typhoide ;

- Aspect macroscopique normal des selles ;

- Deépistages négatifs d’agents infectieux (la liste de ’ensemble des agents infectieux est

donnée sur le site de ’ANSM) (275).

9.1.2. Préparation des seringues

Les selles qui ont donc été récupérées, analysées et validées sont congelées a -80°C. Lors de la
prescription d’un greffe fécale par un clinicien, les selles sont décongelées pendant 12 heures

au réfrigérateur. En cas d’urgence, il est possible de les décongeler au bain-marie.

Cinquante grammes de selles sont prélevés, mis dans un pot en plastique et deux échantillons
de maticres premicres sont conservés. Cinq cents millilitres de NaCl 0,9% sont préparés. Un
peu de NaCl est versé dans le pot de selles puis le tout est mis dans un bol du blender muni
d’une lame. Le mixage dure dix minutes. La solution est ensuite filtrée par un entonnoir. Huit
seringues de 50 mL sont alors préparées et deux échantillons d’infusat sont mis de coté

également (Figure 34).
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Figure 34 : préparation d’une greffe fécale a I’AP-HM IHU méditerranée.

Lors du dénombrement des bactéries dans 1’infiltrat, il a été constaté la perte d’un log CFU/mL

de bactéries anaérobies.

9.2. Le domaine de la recherche, la greffe au-dela de I’infection a
Clostridium difficile

Concernant le domaine de la recherche, de nombreux essais cliniques ont été effectués ou sont

en cours dans diverses maladies. On retrouve notamment :

- Les maladies inflammatoires de [D’intestin, les MICI, notamment la rectocolite
hémorragique ;
- Le traitement de la réaction du greffon contre 1’hote apres allogreffe de moelle osseuse ;

- L’encéphalopathie hépatique chez le cirrhotique ;
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- Le syndrome de I’intestin irritable ;
- L’insulino-résistance ;

- L’autisme (276).

Avec I’émergence de nouvelles indications, mais aussi I’aversion des patients a accepter la voie

nasogastrique, 1’utilisation de la voie orale de lyophilisat fécal semble une bonne alternative.

9.2.1. Vers les gélules....

L’objectif de la réalisation de gélules de selles lyophilisées est de pouvoir les utiliser en pratique
courante et dans les essais cliniques. Mais la lyophilisation ne doit pas diminuer la population

microbienne des selles.

L’équipe du préparatoire de la PUI de la Timone a donc évalué la stabilité microbienne des
gélules de selles lyophilisées jusqu’a 30 jours, dans différentes conditions de conservation, soit

a-80°C, a 4°C et a température ambiante.

La sélection du donneur est la méme que lors de la préparation des gélules. Trente grammes de
selles sont pesés et mixés avec 200 mL de NaCl. Deux filtrations sont effectuées, d’abord avec

un tamis grossier, puis avec une passoire a thé.

L’infiltrat est alors centrifugé a 5 000 g pendant quinze minutes. Et la suspension du culot est

mise dans un milieu nutritif et protecteur.
La suspension obtenue a partir du mélange culot-milieu nutritif/protecteur est congelée a -80C°
pendant cinq heures puis placée dans le lyophilisateur pour un cycle de douze heures a 0°C,

puis trois heures a +30°C, en dessiccation primaire.

On obtient alors une poudre a 1’aspect sec permettant une bonne préparation dans les gélules.

Ces derniéres peuvent-Etre classiques ou gastro-résistantes (Figure 35).
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Figure 35 : processus de préparation des gélules

Le dénombrement bactérien en CFU/ml des bactéries, avant et aprés lyophilisation, dans chaque
selle a montré une conservation de 63 % de bactéries apres lyophilisation. Le pourcentage de
conservation est de 85 % pour les aérobies et de 50 % pour les anaérobies. La lyophilisation
permet donc une conservation correcte du nombre de bactéries.

Concernant la conservation (Tableau 17) :

Tableau 17 : taux de bactéries a différents degrés de conservation.

Degrés —80°C +4°C T° ambiante
T =15 jours 42,2 % avec 39 % | 22,3 % avec 10,5 % | 5,15 % avec 4 %
d’anaérobies d’anaérobies d’anaérobies
T =30 jours 33 % avec 30 % | 13,5 % avec 13 % | 0,2 % avec 0,13 %
d’anaérobies d’anaérobies d’anaérobies
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On peut donc en déduire que la conservation se fait beaucoup mieux a -80°C, mais qu’a 4°C

les gélules conservent tout de méme un nombre de bactéries suffisantes pour le traitement.

En fonction du nombre de bactéries anaérobies présentes dans les gélules, il conviendrait

d’administrer au minimum :

- 4 gélules le premier jour ;
- 5 gélules le 15° jour ;

- 6 gélules le 30° jour.

Etant entendu que ces gélules doivent étre conservées a -80°C.

Les études concernant la greffe fécale dans les pathologies neuropsychiatriques sont presque
inexistantes. Sur le site Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov), nous apprenons qu’un essai
clinique de greffe fécale chez des patients schizophrénes atteints de dépression majeure,
sponsorisé par 1’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille, est en cours. Il s’agit d’un essai
pilote ouvert au cours duquel 15 patients recevront une transplantation fécale. Les chercheurs
évalueront ensuite le score dépressif au bout de deux mois, et les événements indésirables (277).
Malheureusement, la crise sanitaire a imposé 1’arrét des dons de selles et cet essai n’a pas encore

été mené a son terme.

Au cours de mon stage de 5¢ année, le professeur Honoré m’a fait part d’un essai clinique réalisé
par le Docteur Guillaume Fond sur le microbiote et la schizophrénie. Aprés avoir pris contact
avec le docteur, celui-ci m’a informée de la suspension de I’essai. En effet, les gélules pour la
greffe nécessitent des améliorations pour optimiser la sécurité des patients selon la responsable

de la PUI de I’hopital de la Timone.

9.2.2. Les limites de la mise en place de la greffe fécale

Si I’on venait a affirmer I’efficacité de la greffe fécale dans la schizophrénie, plusieurs limites

seraient a envisager.
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En effet, a ’heure actuelle il est nécessaire de procéder a une anesthésie des patients greftés,

laquelle peut étre plus ou moins bien supportée selon le type de patients.

Il y a également un risque de transmission d’agents pathogénes. Méme si les selles sont

controlées et analysées, il est possible de passer a coté de pathogenes encore inconnus a ce jour.

De plus, nous avons vu que le microbiote avait un rdle extrémement important pour
I’homéostasie et que chaque individu possédait son propre microbiote. Lors d’une greffe fécale,
il serait potentiellement possible de transmettre des maladies immunitaires, métaboliques,

psychiatriques, voire des cancers.

De surcroit, dans certaines pathologies, il faudrait une répétition importante de greffes pour une

implantation optimale.

Enfin, il ne faut pas négliger I’aspect psychologique ; en effet, ’utilisation de matieres fécales

peut rebuter certains patients, méme sous forme de gélules.
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10. CONCLUSION

La schizophrénie est une affection psychotique chronique, invalidante pour les patients.
L’utilisation des thérapies conventionnelles n’est pas toujours efficace et, du fait de la

complexité de cette pathologie, 80 % d’entre eux n’arrivent pas a s’insérer en sociéte.

Le lien entre les maladies psychiatriques et le microbiote intestinal est de plus en plus étudié.
En effet, ce dernier, comme nous 1’avons vu, joue un role fondamental pour maintenir

I’homéostasie d’un individu.

Ses fonctions de barriere au niveau de I’intestin, de défense face a des agents pathogénes mais
aussi sa fonction métabolique, font du microbiote un organe a part entiere et que 1’on appelle

souvent notre 2¢ cerveau.

L’objectif de cette these était de trouver, au travers d’une analyse bibliographique, un lien entre
la dysbiose et la schizophrénie, avec, en perspective, I’espoir d’un traitement complémentaire,

voire de substitution, aux thérapies médicamenteuses conventionnelles.

Comme nous I’avons vu, la composition du microbiote des patients schizophrénes semble tre
différente de celle des patients témoins. Les bactéries synthétisant les acides gras a chaine courte
sont celles retrouvées en plus faible nombre. La diminution de la synthese d’acides gras a chaine
courte entraine alors une altération de la perméabilité intestinale et le passage de marqueurs
inflammatoires dans la circulation sanguine et dans le systéme cerveau central. Ce processus
insidieux conduirait a une inflammation chronique a bas bruit chez ces patients, et a un
déreglement du systéme immunitaire. Ceci serait 'une des hypothéses de I’apparition de la
schizophrénie. Il est aussi possible que la voie de la kynurénine soit suractivée et déséquilibrée,
ce qui favoriserait la formation d’acide kynurénique, contribuant ainsi a I’hypofonction des

récepteurs NMDA et aux déficits cognitifs chez les patients schizophrénes.

Ainsi, I'utilisation d’une greffe fécale de microbiote sain chez des patients schizophrénes
pourrait €tre une alternative a un traitement classique. Mais nous ne savons pas encore quel est
le microbiote idéal. Chaque individu possede sa propre flore intestinale et nous ignorons les

conséquences a long terme de cette pratique.
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Les probiotiques pourraient aussi constituer une option de traitement en complément des
thérapies conventionnelles. Malheureusement, les études réalisées se font sur des animaux ou
sur un trop faible échantillon de patients pour en connaitre les réels effets sur la maladie. Les
recherches rencontrent certains obstacles tels que le type de patients concernés, I’uniformisation
des essais (avec ou sans traitements) et le nombre de volontaires. De plus, les probiotiques
disponibles sur le marché sont commercialisés sous forme de complexes multi-souches, or les
effets bénéfiques sont dépendants de la souche utilisée. Les essais cliniques testent
généralement une souche isolée ou un mélange de deux ou trois souches. Nous I’avons vu dans
les essais sur la schizophrénie. Il est donc impossible de proposer a des patients schizophrénes

un traitement complémentaire personnalisé.

De plus en plus de chercheurs étudient I’impact du microbiote sur les maladies psychiatriques,
parallelement a toutes les avancées en biologie moléculaire, notamment le séquengage a haut

débit.

L’usage de probiotiques ciblés ou une transplantation fécale pourrait devenir une solution dans
la prise en charge de ces maladies. Il s’agirait d’une nouvelle approche. Toutefois, nous
manquons de recul, et des études a plus grand échelle sur les animaux mais aussi sur I’Homme
seraient nécessaires. Il est méme possible d’imaginer, dans un futur proche, de ne supplémenter
les patients qu’aprés avoir déterminé la composition de leur microbiote a la suite d’un

prélevement de selles.
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