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SFB : bactéries filamenteuses segmentées

11



SNA:
SNC:

SNE

SNP :
SNS:
SPF :
TLR :

systéme nerveux autonome

systéme nerveux central

: systéme nerveux entérique

systéme nerveux périphérique
systéme nerveux sympathique
Santé Publique France

TOLL-like receptors

TMA : triméthylamine

TMF : transplantation de microbiote fécal

TNFa : facteur de nécrose tumorale

TRD : patients résistants aux antidépresseurs

Treg : lymphocytes T régulateurs

TrkB : tropomyosine kinase B

TRP

: transient receptor potential

oSYN : alpha-synucléine

12



I. INTRODUCTION

En 400 avant J.-C., Hippocrate, avait proposé que « toutes les maladies commencent
au niveau des intestins ». Ainsi, I'intestin était déja au coeur des théories médicales antiques.
Il correspond a une partie du tube digestif dont la fonction premieére est de fournir de I'énergie
a l'organisme grace a la digestion des aliments et leur transformation en nutriments. Or,
I'intestin abrite quelques milliards de microbes, principalement des bactéries, qui constituent
des alliés précieux dans le processus digestif et bien d’autres fonctions distinctes. L'ensemble
forme le « microbiote intestinal », anciennement connu sous l'appellation de « flore
intestinale ».

Etymologiquement, les termes « micro » (mikros : petit) et « biote » (biotos : vie) sont
d’origine grecque antique. lls désignent les microorganismes qui colonisent un écosystéme
particulier. Le microbiote intestinal est considéré comme un organe a part entiére, certes,
inapparent et non palpable, mais avoisinant plusieurs centaines de grammes chez I'adulte.
Au-dela de la quantité phénoménale d’espéces microbiennes que l'intestin héberge, ce sont
surtout leurs génes que les scientifiques tentent de décoder. Emerge alors un nouveau terme,
le « microbiome ». Postulé a I'origine par Whipps et ses collegues en 1988, le microbiome
gualifie comme « thédtre d’activité » une « communauté microbienne caractéristique » dans
un « habitat raisonnablement bien défini » et « qui posséede des propriétés physico-chimiques
distinctes ». La définition, actuellement la plus citée, de Lederberg décrit le microbiome
comme « la communauté écologique de micro-organismes commensaux, symbiotiques et
pathogénes qui partagent littéralement notre espace corporel et ont été pratiquement ignorés
en tant que déterminants de la santé ». Une différenciation claire entre microbiote et
microbiome permet d’éviter toute confusion. De fait, le microbiome inclut tout le spectre des
molécules produites par les micro-organismes, y compris leurs éléments structuraux (acides
nucléiques, protéines, lipides, polysaccharides) et leurs métabolites (molécules de
signalisation, toxines, molécules organiques et inorganiques).

On s’en doute bien...une communauté de micro-organismes si vaste et si complexe est
loin d’étre anodine. Il y a encore peu, personne n’imaginait qu’elle puisse avoir un role
déterminant sur notre santé. Aujourd’hui, les projecteurs sont braqués sur leurs potentiels
liens avec des pathologies, ouvrant ainsi la voie a une véritable révolution thérapeutique. En
effet, des la naissance, le microbiote intestinal établit une forte symbiose mutualiste avec

I'Homme, c’est-a-dire une association étroite mutuellement bénéfique : le corps humain
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fournit un environnement propice a son développement et en retour, nos amis commensaux
participent a la machinerie métabolique, la maturation du systéme immunitaire ou encore au
fonctionnement optimal de I'activité cérébrale. Un infime déséquilibre dans cette harmonie
serait susceptible de rompre le pacte, au profit de I'action de « mauvaises » bactéries.

La santé mentale est devenue une véritable priorité de santé publique. Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la santé mentale est un « état de bien-étre qui
permet a chacun de réaliser son potentiel, de faire face aux difficultés normales de la vie, de
travailler avec succes et de maniere productive, et d’étre en mesure d’apporter une
contribution a la communauté ». Les troubles mentaux présentent un tres large spectre, allant
des troubles légers et ponctuels a des troubles séveres, chroniques et invalidants. lls sont I'un
des principaux fardeaux en matiére d’années de vie perdues en bonne santé ; raison pour
laquelle ils sont de plus en plus étudiés. Quand on parle de troubles mentaux, on fait
habituellement référence aux maladies psychiatriques, associées a I’ensemble des
traitements chroniques par psychotropes, comme la dépression. Pourtant, d’autres maladies
du systéeme nerveux central (SNC) sont susceptibles d’engendrer des troubles mentaux.
Comme toute maladie dégénérative, celle de Parkinson affecte lasanté mentale et
émotionnelle d'une personne sur plusieurs années. La maladie de Parkinson (MP) n’est pas

réductible a ses manifestations motrices.

L'objectif de cette thése est de comprendre ce qu’implique la terminologie « axe
microbiote-intestin-cerveau ». Nous verrons comment les protagonistes impliqués coopéerent
dans une relation bidirectionnelle et comment leur dysfonctionnement peut conduire a des
pathologies, y compris a des troubles psychiatriques et neurodégénératifs. Afin de répondre
a la problématique susmentionnée, nous détaillerons premiérement la composition du
microbiote intestinal, les techniques d’analyse qui ont mené a sa caractérisation et les facteurs
susceptibles de I'influencer. Ensuite, dans une deuxiéme partie, notre réflexion se dirigera sur
la signalisation biochimique qui se produit entre le tractus gastro-intestinal et le SNC, par le
biais du microbiome. Enfin, nous étudierons deux pathologies du SNC dont l'incidence et

I’évolution seraient dépendantes d’une dysbiose intestinale.
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Il. LE MICROBIOTE INTESTINAL

A. Historique des techniques d’analyse du microbiote intestinal

Pour comprendre lI'impact des milliards de micro-organismes présents dans le tube
digestif sur I’équilibre de la santé mentale, il convient dans un premier temps, de comprendre
les techniques qui ont permis de les analyser. Par définition, les micro-organismes sont des
organismes de taille microscopique, inférieurs a un millimetre et donc invisibles a I'ceil nu. De
cette définition, nait toute la complexité de I'étude de ces étre-vivants puisqu’ils requierent

I'usage de méthodes tres performantes.

i. Découverte des microbes

Depuis I’Antiquité et pendant des millénaires, la théorie de la « génération spontanée »
soutenue par de nombreux savants comme Aristote, est restée profondément ancrée dans
I"'univers scientifique. Cette théorie qui défendait I'idée selon laquelle la vie peut apparaitre
spontanément a partir de la matiere inerte, démystifiait I'origine de la contagion invisible de

certaines maladies.

Au 17¢ siecle, le savant néerlandais Antoni Van Leeuwenhoek, considéré comme le péere
de la microbiologie, fabriqua une loupe puissante avec laquelle il observa du tartre dentaire.
Il fut le premier a décrire des formes de vie unicellulaires qui se déplacaient de maniere
désordonnée et qu’il nomma les « animalcules ». Cette grosse loupe n’était autre que
I'ancétre du microscope. Néanmoins, malgré la découverte incontestable de ces micro-
organismes, leur réle majeur sur I’écologie du globe et de notre corps va rester longtemps

insoupconnée. (1),(2)

La microbiologie a alors stagné jusqu’au 19¢ siecle. Et ce sont les travaux de Louis Pasteur,
inspirés de |'abbé Lazzaro Spallanzani, qui réfutérent définitivement la théorie de Ia
génération spontanée. En effet, Louis Pasteur a démontré que les « microbes sont partout,
dans I'eau, dans I’air, sur les objets, sur la peau... » (3). Cette controverse de la génération
spontanée a donc permis d’approfondir les procédés fondamentaux de la microbiologie,

notamment par la culture bactériologique.
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. Intérét pour les bactéries intestinales

Quelques années plus tard, Elie Metchnikoff, éléve puis successeur de Louis Pasteur,
expérimenta les effets bénéfiques de ferments lactiques sur la flore intestinale et plus
largement sur la longévité. Il émit I’hypothése que certaines bactéries, comme Lactobacillus
bulgaricus, responsables de la fermentation du lait en yaourt, limiteraient le développement
de bactéries putréfiantes au sein du systéeme digestif. Il conclut alors un lien entre les bactéries
lactiques et I'allongement de I'espérance de vie en s’appuyant sur le nombre élevé de

centenaires Bulgares, grands consommateurs de lait caillé. (4)

C’est a ce moment que la microbiologie prit un nouveau virage : pour la premiéere fois, les
bactéries n’étaient pas exclusivement considérées comme des pathogénes. En outre, a cette
époque et encore aujourd’hui, il existe un abus de langage sur l'utilisation du terme
« microbe ». Il a une consonance péjorative qui se rapporte habituellement aux micro-
organismes responsables de maladies infectieuses. Or, I'écosystéeme microbien qui a colonisé
aussi bien I'’ensemble de la planéete que I’'ensemble de notre corps est en fait I'association de
milliards d’étres-vivants dont les bienfaits sur la santé sont indéniables (5). D’ailleurs, en 1912
Elie Metchnikoff écrivait : « en fait, nous combattons les microbes avec les microbes...il semble
y avoir de I’espoir qu’avec le temps, nous serons en mesure de transformer la flore intestinale
d’une flore nocive a une flore inoffensive. L’effet bénéfique de cette transformation doit étre

énorme ».

Ce sont les prémices de I'étude du microbiote intestinal. Beaucoup de microbiologistes
comme Theodor Escherich, qui a isolé la bactérie Escherichia coli, se demandérent pourquoi
les micro-organismes vivant en nous n’étaient pas « mauvais » comme les autres microbes ?
Question a laquelle ils ne pouvaient répondre, faute d’outils adaptés autres que la

microbiologie traditionnelle.
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Approche phénotypique

Jusgu’aux années 1980, la culture bactériologique classique qui consiste a faire croitre des

souches bactériennes in vitro, a été source de nombreuses observations majeures dans le

domaine de la santé. De fait, I'isolement des bactéries sur des milieux de culture adaptés a

permis

de préciser leur classification par des tests phénotypiques basés sur les caractéeres

morphologiques, métaboliques et biochimiques.

Cependant, la taxonomie phénétique s’est heurtée a de nombreuses problématiques :

iv.

Les caractéres phénotypiques des bactéries sont insuffisants pour extrapoler sur leurs
fonctions au sein du microbiote intestinal ; (5),(6)

L’étude des bactéries au cas par cas ne permet pas d’appréhender le microbiome dans
sa globalité quand on sait que les microbiomes sont en réalité la somme des espéces
et des éléments génétiques et structuraux qui les composent ; (7)

Et surtout 70-80% des bactéries concernées sont en fait des bactéries anaérobies
strictes. Or, les bactéries anaérobies strictes ne peuvent pas tolérer plus de 0,5%
d’oxygene et sont par conséquent difficilement cultivables. Il faut les protéger de I'air
ambiant dés la sortie de l'organisme et jusqu’au terme des manipulations qui
nécessitent des contraintes techniques spécifiques. En bref, ce type de culture ne
considérait finalement qu’une minorité du microbiote fécal. Et quand la culture
anaérobiose est apparue, elle a certes enfin révélé une partie de la diversité
microbienne du corps humain, mais elle n’a pas comblé les lacunes précédemment

citées. (6)

Approche moléculaire

A la fin du 20¢° siécle, la science s’est tournée vers la biologie moléculaire en réponse aux

travaux du microbiologiste américain Carl Woese. Ce dernier a procédé a une analyse

phylogénétique de la séquence d'acide ribonucléique ribosomique 16S (ARNr 16S), issue de

I'acide

désoxyribonucléique (ADN) bactérien, révolutionnant alors le domaine de la

microbiologie (1). En effet, I'’étude des ARNr a démontré que les procaryotes ne rassemblent

pas un

seul et méme groupe de micro-organismes mais bien deux groupes distincts qui
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différent sur le plan génétique et biochimique : les bactéries vraies (ou eubactéries) et la
nouvelle classe des archées (anciennement archéobactéries). L'avenement de ce progrés
technologique, avec pour chef de file la réaction de polymérisation en chaine (PCR), marque
le début du séquencage du matériel génétique du microbiote intestinal.

Pour mieux comprendre, le séquencage est une méthode de lecture des séquences
nucléotidiques du génome qui apporte un gain de sensibilité et de spécificité. Ici, on parle de
séquencage ciblé car il vise un composé moléculaire génomique particulier : I’ARNr 16S. Cet
ARN bactérien est constitué de 1541 nucléotides et fait partie de la petite sous-unité 30S du
complexe ribosomique procaryote qui synthétise les protéines (Figure 1),(6),(8). Les
microbiologistes sont tres friands des ARNr 16S car ces molécules ont évolué plus lentement
gue le reste du génome, ce qui en fait une horloge moléculaire lente. De plus, la structure de
I’ARNr 16S est trés intéressante « quand on cherche lI'inconnu » car elle alterne a la fois :

- Des régions conservées communes a toutes les bactéries,

- Des régions variables communes a certains groupes de bactéries,

- Des régions hypervariables propres a chaque espéce.

Transcription Assemblage
du ribosome

INOATNDAT —P\/\/7—>

Géne de IARN 1 ARNr5S et 23S /y 308

+ protéines

50S

ADN ARNr Ribosome

Figure 1 : ARNr 16S - (9)

L'ARNr 16S est donc devenu le marqueur phylogénétique de choix du régne

procaryote.

En pratique, la premiére étape du séquencage par stratégie ciblée consiste a extraire ’ADN
du noyau des cellules des bactéries. En effet, c’est I’ADN codant pour I’ARN correspondant qui
est séquencé. Une fois purifié, I’ADN bactérien est clivé, par des enzymes de restriction, en
petits morceaux de maniére a obtenir le géne d’intérét. Celui-ci est ensuite amplifié par PCR.
Puis lors du séquencage, des amorces universelles viennent cibler les régions conservées, ce
qui conduit a I'obtention de fragments d’acide désoxyribonucléique complémentaire (ADNc).
Les fragments d’ADNc séquencés sont regroupés en unité taxonomique opérationnelle (OTU).
Une OTU est une unité de mesure utilisée pour quantifier la biodiversité microbienne d’un

échantillon comportant des bactéries généralement non cultivées ou non identifiées. Elle se
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définit comme un ensemble de séquences partageant 97% de similarité génétique. Une fois
les séquences d’ADN regroupées en OTU, elles sont comparées a d’autres séquences connues
et référencées dans des bases de données pour en déduire le groupe bactérien correspondant
a un niveau taxonomique (10). Les bactéries sont identifiées d’apres la taxonomie officielle

du National Center for Biotechnology Information (NCBI).

La pratique du ribotypage s’est généralisée pendant une bonne dizaine d’années et de
nombreuses espéces inconnues furent caractérisées. L'inventaire des communautés
microbiennes commenca de plus en plus a s’enrichir, apportant des informations essentielles
sur la composition du microbiote intestinal. Un acteur essentiel de cette avancée
spectaculaire est Joél Doré, directeur de recherche a I'Institut National de Recherche pour
I'Agriculture, I'Alimentation et I'Environnement (INRAE). En 1999, il fut le premier a publier
sur le séquencage d’'un échantillon de microbiote intestinal a partir du géne codant pour
I’ARNr 16S. 76% des séquences répertoriées sont issues d’organismes encore inconnus, c’est-

a-dire non cultivés, preuve que le microbiote intestinal est un monde rempli de secrets. (11)

Mais une fois de plus, la complexité de ce cortege microbien a mis en lumiéere de nouvelles

limites (1) :

- Il existe un biais de quantification dii a la présence de plusieurs copies du géne 16S
chez certaines espéces bactériennes ;

- Les techniques PCR ne ciblent qu’un seul géne en tant que marqueur phylogénétique
et non l'intégralité des genes des espéeces étudiées ;

- Au sein d’'une méme espéce définie, le séquencage a montré une variabilité des
séquences, liée a des pertes ou des gains de régions génomiques plus ou moins
importantes ;

- La connaissance de [l'assignation taxonomique de nombreuses bactéries reste

imparfaite.
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v. Approches méta-omiques

1. Métagénomique

Vint la métagénomique qui au terme d’une longue attente, a apporté des réponses
satisfaisantes aux questions portant sur les microbiotes. La métagénomique offre désormais
la possibilité d’analyser le potentiel génétique d’un écosystéme dans sa globalité et sans biais
de quantification majeur. Cette technique couple des méthodes de séquencage haut débit ou
séquencage de nouvelle génération (NGS), aux analyses bio-informatiques (Figure 2). Ici on
parle d’'une stratégie globale car elle s’intéresse a I'ensemble des génomes composant le

microbiote. (12)

Génomes des i
microorganismes présents dans Fragmentation
I'échantillon

l Séquengage

2

génome inconnu

L ) L ]
Assemblage etalignement sur des génomes référencé etnouvelle
dans les bases de données annotation

Figure 2 : La métagénomique - (13)

En 2008, la Commission Européenne coordonnée par I'Institut National de la Recherche
Agronomique (INRA) a financé une étude internationale MetaHIT (14). Cette étude a rapporté
3,3 millions de génes microbiens non redondants, appartenant a plus de 1000 espeéces
différentes, et ce a partir du séquencage métagénomique de I’ADN fécal total d’une cohorte
de 124 adultes européens, en bonne santé, en surpoids, obéses et atteints de maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI). Ce catalogue de génes est la preuve
scientifique la plus exhaustive de la richesse du microbiote intestinal. Effectivement, les
résultats du séquencage soulignent la grande diversité interindividuelle des espéces
dominantes le composant, a savoir des bactéries. De plus, des centaines d’autres espéeces

jusqu’alors inconnues ont été identifiées.

Actuellement, Joél Doré est le directeur scientifiqgue de MetaGénoPolis (MGP), un

centre d’expertise en métagénomique, financé par le gouvernement francais dans le cadre du
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Programme d’Investissements d’Avenir (PIA). En collaboration avec les industries, les
universités et les cliniques, le centre MGP étudie I'impact de I'alimentation sur le microbiote
intestinal et I'impact de ce dernier sur la santé. Ce centre concentre les meilleures techniques
en matiere de microbiome, ce faisant il est largement reconnu dans la communauté
scientifique internationale depuis 2010 (15). Le projet s’inscrit plus largement dans un projet
international, intitulé « Million Microbiomes of Humans Project » (MMHP), afin de constituer

la plus grande base de données mondiale sur le microbiome.

2. Métatranscriptomique

La métatranscriptomique a vocation d’apporter des informations sur I'expression des
génes du microbiote et donc sur I'activité microbienne réelle des micro-organismes qui y sont
présents. L'idée est d’en déduire les fonctions de cette mystérieuse biosphére qui colonise la
mugqueuse intestinale de I’'Homme. Pour cela, un séquencage massif et ciblé de tous les ARN
messagers (ARNm) du microbiote doit étre réalisé. Cependant, il est complexe de séparer
’ARNm d’intérét des autres types d’ARN plus abondants, et il s’avére que 'ARNm est une
molécule fragile avec une demi-vie trés courte, de I'ordre de quelques minutes. Ainsi, en
raison des difficultés techniques, il n’y a eu que trés peu d’études métatranscriptomiques

réalisées a ce jour. (12)

3. Métaprotéomique et métabolomique

Enfin et pour compléter ces avancées prodigieuses, la métaprotéomique et Ia
métabolomique se penchent respectivement sur la caractérisation moléculaire des protéines
et métabolites du microbiome. Les protéines et les métabolites sont effectivement les
produits de l'activité du microbiote susceptibles d’interagir avec I'hote. Ces nouvelles
approches, trés instructives sur les interactions entre I'hGte et le microbiote, sont

actuellement en plein essor. (7)
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What can they do? What are they doing?

Microbial potential: Metabolic potential: Microbial function:
available cellular material available genetic material active metabolic pathways
/ Substrate B2 N\
Cells —> DNA RNA ) Protein i> Metabolite |
Microscopy Cultoromics  Metabarcoding Metagenomics Metatranscriptomics Metaproteomics Metabolomics
Microbial phenotype Spp. Characterization Ci ity position Genes/( Gene expression Protein expressi Metabolites producti
Colonization patterns Cellular function Microbial networks Genes function Active gene functi Metabolic functi Microbial products
RACS plattform for cultivation-free studying microbial metabolic pathways ]
Microbiome

Figure 3 : Résumé des techniques d’analyse du microbiome (12)

Ainsi, de I’Antiquité ou I'existence des micro-organismes était inimaginable, a Louis
Pasteur ou les micro-organismes ne sont jugés que pour leur caractére pathogéne, jusqu’a la
métagénomique ou |I'on découvre que des milliards de cellules bactériennes pullulent dans les
intestins, les études sur le microbiote n‘ont eu de cesse d’évoluer. L'apport de la
métagénomique est I'outil indispensable pour comprendre la symbiose héte-microbiote et,
comme I'a dit lui-méme le Dr Joél Doré, « ce qui compte, c’est moins le microbiote en lui-méme

que sa relation avec I’héte, ou comment il interagit avec I'organisme ».

B. Composition du microbiote intestinal

Chaque étre humain est unique, et ce d’autant plus au regard du microbiote intestinal qu’il
héberge. Certains parlent méme d’« empreinte digitale » ou de « code-barres » pour le
qualifier. Comme précédemment dit, la diversité microbienne intestinale s’attribue
principalement aux bactéries (plus de 90%) (14). Mais, il est important de préciser que nous
accueillons aussi des archées, des champignons, des virus et des helminthes. L'Homme est

finalement plus hospitalier qu’il n’y parait.

La phylogénie moléculaire proposée par Carl Woese et son équipe, a permis I'évolution de
I’arbre du vivant en trois domaines : les eucaryotes, les bactéries et les archées (Figure 4) ; les
deux derniers sont regroupés sous le terme générique de procaryotes. Les procaryotes sont
les formes de vie les plus anciennes et les plus simples de structure, capables de vivre dans

tous les endroits ou les eucaryotes ne pourraient prospérer. A quelques exceptions pres, ils
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sont fondamentalement unicellulaires, n’ont pas de noyaux délimités par une membrane, ni

de cycle sexué. (16)

Ny

UNICELLULAIRES. PLURICELLURATRES

Figure 4 : Classification des espéces vivantes - Larousse

Aujourd’hui, les scientifiques ne comptabilisent dans le microbiote intestinal, que
guelques dizaines d’espéces bactériennes communes a presque tous les individus, en sachant
gu’un individu sain possede en moyenne 160 espéces de bactéries différentes (17). La portion
commune se nomme le « noyau microbien » et regroupe les espéces dominantes qui ont un
role majeur dans le maintien de I’"homéostasie. D’aprés le Larousse, ’homéostasie est la
« caractéristique d'un écosysteme qui résiste aux changements et conserve un état
d'équilibre » (18). Appliqgué au microbiote, 'homéostasie intestinale requiert une pression
sélective de I’h6te sur les microbes de l'intestin (6). C'est la raison pour laquelle, chez un
individu sain, certaines especes spécifiques sont présentes en grande quantité quand d’autres

sont peu abondantes.

La quantité de micro-organismes de la niche intestinale est telle, qu’en termes de
composition et pour des raisons de praticité, on se réfere aux phyla bactériens. En effet, les
bactéries sont regroupées en grandes lignées évolutives appelées « embranchements » ou
« phyla », I'un des rangs taxonomiques le plus haut des trois domaines du vivant. Et
étonnamment, malgré les variations interindividuelles, la plus grande partie des séquences
est assignée a quatre phyla (19) a savoir les :

- Bacillota, anciennement Firmicutes (20)

- Bacteroidota, anciennement Bacteroidetes (20)

- Actinomycetota, anciennement Actinobacteria (20)

- Pseudomonadota, anciennement Proteobacteria (20)
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Parmi eux, les Firmicutes et les Bactéroidétes se partagent 90 % de I'écosystéme (14), (21).

D’autre part, chaque phylum est réparti au sein de trois sous-catégories qui distinguent :

- Le microbiote dominant formé par les Firmicutes, Bactéroidétes et Actinobactéries

- Le microbiote sous-dominant formé par les Protéobactéries et Verrucomicrobes

- Le microbiote de passage formé par les bactéries alimentaires, les levures, les virus...

FIRMICUTES

Streptococcus E.coli

Eubacterium

w Clostridium
Faecalibacterium /

Enterobacteriacae

PROTEOBACTERIES

MICROBIOTE
DOMINANT

MICROBIOTE

BACTEROIDETES SOUSDOMINANT

Bacteroides B. alimentaires

A

Levures
" VERRUCOMICROBES
ACTINOBACTERIES »

Akkermansia sp
Bifidobacterium

Do

Figure 5 : La composition du microbiote intestinal — adapté d’apres Chassard et Lacroix, 2013

On I'a bien compris, il y autant de milliards d’individus sur Terre qu’il n’y a de microbiotes
différents. Ainsi, on ne peut dire d’'un microbiote qu’il est « normal » ou « sain ». Par contre,
on peut dire qu’il est plus ou moins diversifié ou riche en micro-organismes, c’est-a-dire en
« eubiose ». De méme, le concept dichotomique opposant « bonnes » et « mauvaises »
bactéries est tout autant critiquable. Tout est une question d’équilibre, si tant est que la flore
maintienne certaines populations toxinogenes a un degré inférieur, et soit capable de
retrouver un état proche de I'état initial a la suite d’un stress.

Aussi, le microbiote dominant, sous-dominant et le microbiote de passage décrits comme
tels dans la littérature, sont ceux d’une répartition des bactéries a I'image de la population
générale et conformément aux connaissances que I'on a des fonctions des bactéries. Les
grands groupes taxonomiques sont les mémes chez les sujets adultes, méme s'ils sont
représentés dans des proportions variables d’un individu a I'autre. Enfin, les modifications
suggérées du code international de nomenclature des procaryotes soulévent des doutes
concernant la fiabilité et la stabilité de la nomenclature, les limites technologiques et

conceptuelles, ainsi que la reconnaissance des unités évolutives de la diversité microbienne.
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i. Microbiote dominant

1. Firmicutes

Les Firmicutes (bactéries anaérobies, Gram?! positif a faible teneur en G + C %) (22),
représentent le plus grand phylum bactérien avec environ 300 genres regroupés en trois

classes (23) :

- Les Clostridia : phylotype majeur, composé principalement du genre Clostridium,

- Les Erysipelotrichia : qui occultent depuis peu les Mollicutes (24),

- Les Bacilli: composés de nombreux genres dont Bacillus, Listeria, Staphylococcus,

Lactobacillus, Enterococcus, Lactotoccus et Streptococcus.

Les Firmicutes sont réputées pour leur activité postbiotique. Par exemple, la bactérie
Faecalibacterium prausnitzii qui fait partie des Clostridia, est étudiée depuis plus de dix ans
pour ses propriétés anti-inflammatoires. En effet, a partir de la fermentation microbienne
anaérobie de fibres alimentaires non digestibles, elle produit des acides gras a chaine courte
(AGCC) comme le butyrate, bénéfiques sur I'intégrité de la paroi digestive. Cette espece
bactérienne, largement dominante, est devenue le biomarqueur notable d’un tractus gastro-
intestinal humain sain. Quand bien méme, les genres Ruminococcus, Eubacterium, Roseburia

et Coprococcus sont également des producteurs d’AGCC. (25), (26)

Toujours dans la classe des Clostridia, Blautia est un genre grandement distribué dans les
intestins et les féces. B. wexlerae et B. luti sont considérés comme les plus nombreux
des Blautia spp. Par rapport a d’autres bactéries, moins d’espéces de Blautia ont été isolées,
de sorte que les informations sur leur génome sont limitées. Tout de méme, les scientifiques
portent a ce genre un intérét particulier pour sa contribution dans I'atténuation des maladies

inflammatoires, métaboliques et ses propriétés antimicrobiennes. (27)

! la coloration de Gram est une technique de coloration de référence en bactériologie reposant sur la composition différentielle des parois.
Les bactéries Gram positif se distinguent des Gram négatif par leur paroi de peptidoglycanes (PG) plus épaisse qui leur permette de fixer le
colorant crystal violet. Les bactéries Gram négatif ont moins de PG mais sont pourvues d’'une membrane externe ne fixant pas le crystal violet
et laissant apparaitre le colorant rouge de fond, safranine ou fuschine.
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Ce phylum représente un des plus gros challenges pour les taxonomistes en matiére de
reclassification avec la découverte permanente de nouvelles bactéries. C'est pourquoi, de

nombreux travaux sont en cours afin d’améliorer la systématique.

2. Bactéroidetes

Le phylum des Bactéroidetes (Gram négatif, anaérobies strictes) (22) est une tribu
d’une vingtaine de genres, amplement diffusés dans I’'environnement, notamment le sol, les

sédiments, I’eau de mer et dans la flore animale et humaine, principalement le célon (28).

Parmi ce phylum et d’un point de vue quantitatif et qualitatif, Bacteroides et Prevotella
sont certes les genres les plus représentés, mais aussi les plus variables d'un individu a un
autre (29). D’ou la présence d’études discordantes si I'on se limite aux genres et non aux

especes.

A noter que les Firmicutes ne sont pas les seules bactéries productrices d’AGCC. En
effet, Prevotella et Bacteroides le sont également, si notre alimentation est suffisamment
riche en prébiotiques. En effet, ce sont des fermenteurs primaires de fibres végétales et de
polysaccharides complexes. lls sont donc susceptibles de produire, via une série de voies
métaboliques, une grande partie des AGCC comme le propionate. Par ce processus, ils sont
une source d’énergie certaine. En dépit des conséquences positives sur I’hote, ils sont
malheureusement également impliqués dans la libération de produits toxiques issus de la

dégradation des protéines.

3. Actinobactéries

Les Actinobactéries ont longtemps été confondues avec des champignons car ce sont
des bactéries Gram positif filamenteuses a haut G + C %, pour la plupart aérobies (22). Presque
toutes sont des germes saprophytes qui se nourrissent des débris végétaux et animaux.
Certains groupes produisent des métabolites bioactifs utilisés en médecine en tant

gu’antibiotiques. (30)
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On y trouve notamment les Bifidobacterium dont les bienfaits sur la santé sont
incontestables, a savoir booster I'immunité et empécher la prolifération des microbes

pathogenes.

ii. Microbiote sous-dominant

1. Protéobactéries

Bien que nettement moins représentées, les Protéobactéries sont I'un des taxons les

mieux caractérisés, a cause de leur influence étroite sur la santé et les activités humaines.

Les Protéobactéries sont des bactéries Gram négatif, aéro-anaérobies facultatives. Leur
membrane externe est composée d’une épaisse couche de lipopolysaccharides (LPS) pauvre
en PG. Or, les LPS sont des endotoxines, qui de part de leur structure antigénique, sont
hautement immunogéenes et menent a la libération de cytokines pro-inflammatoires. Ainsi,
une augmentation des Protéobactéries est souvent associée a un état inflammatoire local.

(31)

De nombreux membres de cette famille, tels que Escherichia, Salmonella ou encore
Helicobacter, sont des pathogénes opportunistes, capables de déclencher une inflammation,
voire méme une infection si la niche écologique est perturbée. Le genre Escherichia est
représenté a 80% par E.coli, une bactérie commensale du tube digestif de 'Homme et des

animaux a sang chaud, qui incarne la majorité de la flore digestive aéro-anaérobie. (16)

Ce groupe de bactéries dispose de moyens multiples pour se procurer de I'énergie et du
carbone. Il existe une grande variabilité dans les types de métabolisme. Leur diversité se
manifeste donc au niveau biochimique. Cette polyvalence métabolique leur permet de tolérer

des perturbations éventuelles dans leur environnement. (16)

2. Verrucomicrobes

Le phylum des Verrucomicrobes comprend des membres distincts des communautés
microbiennes. Un certain nombre d’entre elles sont des espéces environnementales du sol et

des eaux douces et marines. Autrement, on les trouve dans des environnements trés
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acidophiles. Enfin, les Verrucomicrobes font partie du superphylum des PVC (Planctomycetes

-Verrucomicrobia - Chlamydiae). (32)

iii. Microbiote de passage

Le microbiote de passage est une biosphére rare de I'écosystéme (Figure 6). La
variabilité de ce microbiote dépend de la prévalence des micro-organismes dans la population
et de leur abondance entre individus (6). Il se rapporte aux archées, aux champignons, aux

virus et aux helminthes.

1. Archées

Lors d’une I'étude publiée en 2005 dans la revue Science, une équipe américaine de
Stanford a décrit le microbiote intestinal muqueux et fécal d’individus sains. L'analyse
phylogénétique de I'ensemble des séquences a permis l'identification de 395 phylotypes
bactériens contre un seul phylotype d’archée, correspondant a Methanobrevibacter smithii et
détecté chez environ 25 a 95% de la population globale (33). Il s’agit d’une espéce anaérobie
obligatoire et méthanogéne qui facilite la vitesse de fermentation et la production d'énergie
sous forme d'AGCC. A savoir que les archées méthanogénes sont les seuls micro-organismes

connus capables de produire du méthane dans des conditions anoxiques.

Les archées sont des procaryotes tres différents des bactéries, de par leur structure et leur
métabolisme. Et aussi étonnant que cela puisse paraitre, les archées ressemblent plus aux
eucaryotes qu’aux bactéries. Ces différences portent sur quatre éléments clés, dont la
membrane plasmique, principalement constituée d’une seule couche de tétra-éthers qui leur
permet de supporter des températures élevées (16). Aussi, les travaux antérieurs se sont
concentrés en priorité sur les bactéries, mais il reste encore beaucoup a savoir sur la diversité

phylogénétique, I'abondance et la biochimie des archées.
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2. Champignons

Les champignons microscopiques ou micromyceétes sont une petite composante du
microbiote intestinal, estimée a moins de 0,1%. Pour autant, le mycobiote n’en a pas moins
un role crucial sur la santé digestive et immunitaire. Le NGS a permis de décrire des
communautés fongiques diverses, regroupant majoritairement les phyla Ascomycota,
Basidiomycota, et Zygomycota. Et beaucoup de travaux mettent en lumiére une augmentation
de la fréquence de colonisation de Candida albicans, une levure du genre Candida, affiliée
Ascomycota et spécifiqguement inféodée a I’homme au niveau du tube digestif, des voies uro-
génitales et respiratoires. C. albicans est donc un organisme modeéle pour comprendre le role

physiopathologique du mycobiote intestinal. (34)

3. Virus

Le virobiote est, quant a lui, un élément récemment décrit dans les interactions
microbiote-hote. Les virus, et plus spécifiquement les virus procaryotes, sont officiellement
reconnus comme des membres a part entiére de I’écosystéme intestinal (35). Une fois de plus,
c’est le séquencage de seconde génération qui a permis leur premiére caractérisation dans le
tube digestif de ’'homme. Ce sont essentiellement des virus bactériophages, c’est-a-dire des
virus qui n’infectent que les bactéries. Ils jouent un réle essentiel dans la majorité des
écosystémes terrestres, notamment via la régulation des populations bactériennes hébergées
dans la flore humaine (6). Leur réplication dépend exclusivement de la présence de bactéries
hotes. Autrement dit, la présence de bactériophages dans les viromes humains fait

directement écho aux populations bactériennes du microbiome. (35)

4. Helminthes

Enfin, le microbiote intestinal est un reflet des parasites intestinaux. Ainsi, un nombre plus
important de parasites intestinaux, et en particulier de quatre helminthes, Ascaris
lumbricoides, Necator americanus, Trichuris trichiura, et Strongyloides stercoralis (dits

« ANTS »), sont corrélés a une diversité plus élevée. (36)
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Figure 6 : Autres micro-organismes du microbiote intestinal - (6)

Dans cette thése, nous nous intéresserons exclusivement aux bactéries.

iv. Répartition des micro-organismes en fonction des divisions du tube

digestif

La répartition des microbes est loin d’étre homogéne le long du tube digestif (Figure 7).
Dans le langage courant, on a pour habitude de réduire I'écosystéme digestif au microbiote
intestinal, car les intestins sont le lieu d’hébergement par excellence des microbes. En outre,
I'estomac qui est un milieu oxygéné et trés acide, n’est pas favorable a la croissance
bactérienne. On estime que cette partie du tube digestif héberge cent millions de fois moins
de bactéries commensales par rapport au célon (17). En effet, les intestins voient leur acidité
et leur taux en oxygéne se raréfier a mesure que I'on avance dans I'appareil digestif. A cela
s’ajoute une température optimale de 37°C et un apport important en eau et en nutriments
pour avoir la recette parfaite d’une niche écologique trés diversifiée.

De fait, la derniére partie de I'intestin gréle (10 000 a 10 millions de bactéries /mL) et, par-
dessus tout, le célon (10 milliards a 10 000 milliards de bactéries/mL) se répartissent la
majorité des micro-organismes (17), (Figure 7). D’ailleurs, il n’y a pas d’endroit dans le corps
humain qui concentre plus de bactéries que le cdlon. A contrario, peu de microbes sont
schématisés dans les premiers segments de l'intestin gréle, aussi parce que le transit y est trop
rapide pour permettre le développement d’une flore plus riche. Finalement, qu’importe la
partie du corps, cette véritable jungle laisse supposer que nous sommes autant humains que
bactériens.
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L’étude des selles est devenue une pratique courante dans les analyses microbiologiques,
car les chercheurs ont montré que les bactéries intestinales contenues dans les selles sont a

I'image de celles retrouvées a I'intérieur du colon.

Le microbiote intestinal Il colonise les parois de ...et se concentre
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Figure 7 : Microbiote intestinal - ©PixScience pour I'INSERM

v. lllustration de la composition du microbiote intestinal par la méthode

de séquencage de I’ARN 16S

Pour illustrer la distribution des phyla chez un individu lambda, nous allons étudier
I’analyse d’un échantillon de selles d’'une femme de 41 ans (Figures 8 et 9). La PCR universelle
16S, couplée au séquencage, a été appliquée a la détection et a l'identification des bactéries
peuplant I'échantillon. Cette analyse a été menée en 2022, par un laboratoire d’analyses

médicales en Belgique, le laboratoire Lims.
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TEST
Date de réception : 20/09/2022

(I R |

Firmicutes 49.07 %
Bacteroidetes 39.86 %
Actinobacteria 3.79 %
Proteobacteria 3.81 %
Verrucomicrobia 1.01 %
Fusobacteria 0.00 %
Euryarchaeota 0.00 %
Non classés 245 %

Patient : TEST (23/12/1380)
N° Réf.: 210622 0335 Age:4lans Sexe:F
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Répartition des bactéries pour
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Figure 8 : Comparaison de la répartition des bactéries du microbiote intestinal entre la patiente et la population moyenne -

Laboratoire Lims
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Figure 9 : Identification des genres bactériens composant le microbiote intestinal de la patiente — Laboratoire Lims
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Le laboratoire Lims, évalue la diversité bactérienne du microbiote intestinal sur la base de

guatre critéres :

- Lindice de Shannon représente a la fois le nombre d’espéces d'un milieu, mais aussi la

répartition des effectifs individuels au sein des espéces présentes. Plus I'indice de

Shannon est grand et plus la diversité taxonomique du microbiote est importante.

- La comparaison entre la proportion d’embranchements, d’ordres et de genres a

I'intérieur de la communauté intestinale, aux valeurs de référence issues de grandes

études et aux statistiques du laboratoire fréquemment mises a jour.

- La présence ou I'absence de certaines « bonnes » bactéries.

- La présence ou I'absence de « mauvaises » bactéries.

D’apres les résultats du laboratoire Lims, la distribution des grands groupes de phyla

chez la patiente coincide globalement avec celle de la population générale (les Firmicutes,

les Bactéroidetes, les Actinobactéries et les Protéobactéries sont quantitativement

prédominants). Cependant, si on s’intéresse plus en détails a la composition de son

microbiote, la patiente présente un niveau de diversité intestinale correspondant a un

microbiote intestinal perturbé. En effet, I'indice de Shannon est faible, et il y a une

diminution anormale de certaines bactéries au profit d’autres espéces :

Phylum Genre Espece Effets associés
. . Faecalibacterium
FIRMICUTES Faecalibacterium o o .
prausnitzii Diminution de la production d’AGCC
(Gram +) -
Blautia
Se développe dans un
environnement pro-inflammatoire et
pourrait méme augmenter
p N I'inflammation a son propre
BACTEROIDETES . . )
G ) Prevotella Prevotella copri avantage. Certaines études ont
ram -
souligné des effets bénéfiques de P.
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C. Facteurs influengant la composition du microbiote intestinal

i. Age : évolution du microbiote intestinal de la naissance a I’age adulte

Mais comment le microbiote intestinal émerge-t-il au cours de la vie ?

Tout commence a la naissance, ol la rupture des membranes foetales est une porte
d’entrée a une colonisation rapide et importante du tractus gastro-intestinal par une armée
de bactéries. En effet, lors de la grossesse, le tube digestif du feetus est maintenu dans un
environnement 100% stérile, et ce bien que le placenta de la mére contienne des bactéries
commensales proches du microbiote buccal. Les bactéries du placenta contribuent au bon
développement morphologique et immunitaire du foetus. Pour autant, le microbiote
placentaire n’a pas d’acces direct au feetus (37). Récemment, une équipe scientifique a prouvé
gue le méconium, la matiére fécale accumulée dans les intestins du foetus, est stérile. Pour ce
faire, ils I'ont étudié sur un échantillon prélevé in utero et non lors des premiéres selles
postnatales, afin d’éviter tout biais de contamination. Le débat sur un possible microbiote
anténatal est donc clos. C'est a la naissance, et immédiatement apreés, que les premiéres
especes colonisatrices vont s'implanter dans le tube digestif du nouveau-né (38). Apres vingt-
guatre heures seulement, « /'intestin de chaque individu contient déja prés de 100 000

milliards de bactéries » souligne I'INRA.

Les nourrissons sont connus pour avoir un microbiote trés hétérogene, instable et
distinctif. Cela s’explique en partie par un héritage non vertical du microbiote des parents. En
venant au monde, lors de lI'accouchement par voie basse, le bébé est en contact direct avec
les sécrétions vaginales et fécales de sa meére et est donc exposé aux bactéries de celles-ci. En
ce qui concerne le pere, c’est probablement le fameux peau-a-peau qui explique la
transmission a la descendance. Nous savons aujourd’hui qu’a peine 2% du microbiote
intestinal est influencé par le patrimoine génétique (39). Les profils microbiens du nouveau-
né sont donc presque totalement acquis par son environnement immédiat. Outre le
microbiote, le systéme immunitaire du nouveau-né est, quant a lui, considéré comme naif. Il
doit apprendre a reconnaitre les bactéries « amies ou ennemies ». Grace au microbiote

intestinal auquel il est généralement associé, le systéme immunitaire m{rit progressivement
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dans la petite enfance. C'est d’ailleurs I'une des raisons pour lesquels il est recommandé de

limiter le nombre de personnes a proximité du nouveau-né, encore trop fragile.

Autre fait intéressant, I’écosystéme intestinal de la femme enceinte évolue au cours de la
grossesse, et ce pour le bien du foetus. En effet, le microbiote intestinal influence la sécrétion
de certaines hormones, comme les cestrogénes et la progestérone, qui assurent le bon
développement du foetus (5). Par exemple, 'augmentation de la progestérone permet
I’enrichissement de la mére en bifidobactéries qui seront ensuite transmises a la naissance
(40). Une équipe scientifique américaine a montré que le microbiote intestinal d’'une femme
enceinte, notamment au troisi€me trimestre de grossesse, peut provoquer des changements
physiologiques (gain de poids), métaboliques (diabéte gestationnel) et immunitaires (atteinte
inflammatoire) proches du syndrome métabolique hors grossesse (41). lls ont observé une
augmentation globale des Protéobactéries et des Actinobactéries, qui sont propices a un état
inflammatoire, et une diminution progressive de la richesse microbienne du premier au
troisieme trimestre de grossesse. Finalement, cette composition particuliere semble
permettre a la future meére d’extraire et de stocker davantage de calories, afin d’assurer la

croissance de I'’enfant a naftre, sans avoir a augmenter les rations alimentaires.

Le microbiote intestinal des nouveau-nés se dépeint par une faible diversité. Il est surtout
dominé par les bifidobactéries dont la composition en termes d’espeéces est propre a chaque
enfant. En fait, ce sont surtout des espéces anaérobies facultatives telles que Escherichia
coli, Staphylococcus et Streptococcus qui colonisent l'intestin du nourrisson et produisent, au
cours des premiers jours de la vie, un environnement anaérobie favorisant la prospérité des
anaérobies stricts, comme Bifidobacterium spp. (42). Ensuite, 'augmentation de la diversité
du microbiote intestinal dans I’enfance est en grande partie liée au mode d’allaitement et ala
diversification alimentaire (cf. Il. - C-ii. et Il. - C - iii.). Finalement, c’est seulement a I'dge de
deux a trois ans que le microbiote intestinal approche de sa configuration adulte, sans
toutefois atteindre sa maturité. Ce fait est étroitement accolé au concept de Developmental
Origins of Health and Disease (DOHaD), qui décrit les « 1000 premiers jours » les plus
importants de la vie d’'un enfant pour prendre un bon départ. Selon 'OMS, elle débute a la
grossesse et s’étale jusqu’aux deux ans. C'est une période cruciale, aussi appelée « fenétre
d’opportunité », sensible aux processus épigénétiques eux-mémes gouvernés par les

habitudes de vie, I'environnement et I'alimentation. En bref, cette période a un impact capital
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sur la santé de I'enfant en devenir (43). Finalement, il s’avere que I’age de maturité réel du
microbiote est en débat. Eu égard a une étude suédoise, a cing ans le microbiote intestinal

n’arbore toujours pas sa forme adulte (44).

Enfin, le microbiote intestinal, et plus largement I'appareil digestif, n’est pas épargné par
le vieillissement. Le vieillissement est un processus physiologique qui modifie les structures,
et entraine une diminution des capacités fonctionnelles de I'organisme. Alors que certains
changements sont visibles a I'ceil nu (les rides, la modification de la posture...), d’autres
comme ceux du microbiote sont plus insidieux. Et pourtant, dés 60 ans, la diversité du
microbiote intestinal commence a diminuer avec une chute privilégiée des bifidobactéries au
profit des streptocoques, staphylocoques, entérocoques et entérobactéries (45). Cela
s’expligue notamment par une moins bonne capacité d’adhésion des bifidobactéries, et par
des modifications de la composition chimique et de la structure du mucus. L'impact sur le
systéeme digestif des personnes agées se traduit par un ralentissement du transit intestinal,
avec une constipation tres fréquemment retrouvée. De plus, la perte de certaines fonctions
avec le grand-age a des conséquences nutritionnelles importantes. La diminution de I'odorat,
la modification du goQt, I'altération de la dentition, les troubles de la déglutition sont tout
autant de facteurs de risque de dénutrition, elle-méme a l'origine d’un appauvrissement du
microbiote. Outre cela, la population gériatrique est particulierement ciblée par I'espéece
Clostridium difficile, un bacille Gram positif anaérobie producteur de toxines responsables de
diarrhées infectieuses nosocomiales. A savoir que la modification des phyla dominants reste
controversée en fonction des pays et d'un certain nombre de facteurs détaillés par la suite.

(45)

. i =

Nombre de germes (log,/q de selles)

T
Nourrissons Sevrage I Enfants Adultes ‘ Seniors

Aérobies
= E. coli

e | actobacilles

Anaérobies

=== Bacteroides spp., Eubacterium, Peptococcaceae
e Bifidobactéries

e (Clostridium spp.

Figure 10 : Evolution du microbiote intestinal au cours de la vie - (46)
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ii. Mode d’accouchement

Il a été démontré, au cours de plusieurs études, que naitre par voie basse permet un
meilleur établissement du microbiote intestinal dans la petite enfance et sur le long terme. Et,
en sachant qu’il existe un lien étroit entre le microbiote intestinal et le développement de
certaines maladies (asthme, eczéma...) dans la littérature, n’est-il pas préférable pour bébé de

partir sur de bonnes bases dés le départ ?

Une étude métagénomique a haute résolution et a grande échelle, Baby Study Biome
(BBS), a été réalisée au Royaume-Uni sur une cohorte de 596 bébés nés a terme et en bonne
santé (47). Des échantillons fécaux maternels et des échantillons fécaux infantiles de la
période néonatale (inférieure ou égale a un mois) puis de la petite enfance ont été
successivement prélevés. En somme, ce sont 1679 échantillons fécaux de 771 bébés et meres
qui ont été recueillis, révélant la dynamique temporelle du microbiote intestinal.

Le plus frappant était la variabilité entre les microbiotes intestinaux des bébés au cours de
la période néonatale liée au mode d’accouchement. Alors que les échantillons des bébés par
voie vaginale étaient enrichis majoritairement en bifidobactéries, ceux des bébés césariens
étaient appauvris de ces genres commensaux, mais dominés par Staphyloccocus epidermis,
Enterococcus faecalis...Ce sont des espéces couramment retrouvées dans le secteur
hospitalier et responsables de pathologies opportunistes. Or, I'écosystéme qui colonise le
corps joue un réle clé dans I'’éducation du systeme immunitaire, sur le métabolisme de I’'h6te
et de surcroit sur sa santé. D’autre part, cette étude a montré que la majorité de la
transmission des souches maternelles, durant la période néonatale, s’est produite par contact
avec la flore vaginale de la mére lors de la délivrance, et a une fréquence bien supérieure par
rapport aux bébés nés par césarienne.

Autrement, aucune différence n’a été notée entre les microbiotes intestinaux

maternels selon les modes d’accouchement.

Afin de rectifier la diversité microbienne relativement faible du microbiote intestinal
des bébés venus au monde par césarienne, des expériences d’ensemencement vaginal se sont
développées dans plusieurs pays. Prenons le cas d’'une étude menée sur 18 nourrissons (7 nés
par voie vaginale et 11 nés par césarienne) et leurs méres (48). Parmi les 11 nouveau-nés

césariens, 4 ont été exposés aux liquides vaginaux maternels. L'idée étant de les badigeonner
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avec les sécrétions vaginales de leur mére en incubant une gaze stérile dans leur vagin une
heure avant la procédure. Cela permettrait de reproduire le transfert d’éléments biologiques
et de booster le développement des souches bactériennes dans le tube digestif. In fine, les
résultats ont montré, trente jours plus tard, une restauration que partielle des microbiotes,
selon les modes de délivrance. Ces différences rémanentes peuvent s’expliquer par la
méthode d’application de la gaze sur le nouveau-né et par l'absence de transfert
d’échantillons fécaux. Cette technique est donc controversée. A plus forte raison, il existe un
risque infectieux non négligeable lié a des agents pathogénes graves comme les streptocoques
du groupe B, dont la mére peut étre porteuse asymptomatique (49). Finalement, il
conviendrait de laisser les facteurs environnementaux permettre une implantation normale

et durable du microbiote.

. Mode d’allaitement

Selon 'OMS, il est conseillé d’allaiter exclusivement au sein les six premiers mois de la vie
(50), c’est-a-dire jusqu’a la diversification alimentaire. Les bénéfices pour la mere et I'enfant
sont loin d’étre dérisoires. Pour I'enfant, cela permet entre autres de prévenir |'obésité, le
diabéte de type 2, les allergies franches, et favoriser un meilleur développement cognitif.
Mais, ce qui nous intéresse ici, c’est notamment I'impact incontestable et positif du lait
maternel sur 'ensemencement et la maturation du microbiote intestinal. Comment expliquer

ce constat ?

Le lait maternel est un liquide biologique complexe, constitué de milliers d’éléments. A
I'image de celui de tous les mammiféeres, il est spécifique a I'espéce humaine, et adapté aux
besoins particuliers du petit humain. Il est composé majoritairement d’eau, mais aussi de
macronutriments (protéines, lipides, glucides), de micronutriments (vitamines et minéraux)
et de nombreux facteurs biologiques actifs (facteurs de croissance, anticorps, hormones...)

(51).

Le lait maternel differe au cours de la lactation et en fonction des besoins nutritionnels du
nourrisson. Les cing premiers jours, on le qualifie de colostrum. Il s’agit d’un lait orangé épais
et connu pour étre riche en immunoglobulines A (IgA) sécrétoires et en bactéries. Une fois de
plus, dés les premiéres heures, le microbiote du bébé commence a travailler. Il est donc

vivement conseillé, méme pour les femmes qui ne souhaitent pas allaiter, de faire au moins
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la « tétée de bienvenue ». Cela permettra au nouveau-né d’absorber cette véritable perfusion
de facteurs anti-infectieux et de probiotiques nécessaires pour implanter ses défenses

immunitaires et ses réserves microbiennes.

Puis, avec la montée de lait, le lait maternel change progressivement pour laisser place,
dans un premier temps au lait transitionnel, et dans un second temps au lait mature. Ce
dernier se caractérise par sa couleur blanche et sa texture crémeuse.
La teneur en protéines est nettement diminuée du fait de la baisse

d’éléments immunologiques (Figure 11). En revanche, il compte

davantage de glucides (lactose et oligosaccharides) qui sont les

Lipides
(~40g/L)

carburants énergétiques, de lipides (acides-gras polyinsaturés) qui

sont les éléments nutritifs ou d’hormones (leptine et ghréline) qui d v
rotéines
(8-12g/L)

sont les régulateurs de I'appétit.
Figure 11 : Composition du lait mature — Nestlé

C'est donc cette composition bien précise du lait de

2’FL LNnT
femme qui favorise le développement de la flore
p1-4 B1-4
p1-4 intestinale. En effet, le lait de femme, outre le fait qu’il
al-2 - . , . . .
A B1-3 nourrisse lI'enfant, nourrit également le microbiote en

Les HMO dans le lait maternel ?

formation. Les oligosaccharides du lait maternel ou Human

AUTRES
HMO

LezFL et T Maternal Oligosaccharides (HMOs) sont les troisiemes

\M el matrne =+ nutriments solides (52) le composant et parmi eux, le 2’-
wr fucosyllactose (2’'FL) et le lacto-N-néotétraose (LNNnT) sont
Figure 12 : Les HMOs du lait maternel - Nestlé prédominants (Figure 12), (53). lls n’ont certes aucune valeur
nutritive en tant que telle, mais ils sont considérés comme des prébiotiques par leur
structure : ce sont des sucres complexes, indigestibles dans la petite enfance. lls arrivent
intacts dans le cOlon ou ils sont dégradés, préférentiellement par les bifidobactéries (42).
Effectivement, il est question de bactéries équipées d’une machinerie catalytique, capable de
fermenter les glucides complexes en AGCC. Les AGCC sont des métabolites, sous forme
d’acides organiques, principalement représentés par I'acétate, le propionate ou le butyrate
(5). En plus d’étre une source d’énergie pour les bactéries et pour I'hote, les AGCC sont

impliqués dans I'amélioration de l'intégrité de la barriere intestinale, dans la réduction des

processus inflammatoires et dans I'acidification des selles, limitant le développement de
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bactéries potentiellement pathogénes (52). Enfin, les HMOs vont eux-mémes piéger les
germes pathogénes pour éviter qu’ils n"adhérent a la paroi intestinale. En résumé, le lait
maternel est propice a la croissance des probiotiques et a la réduction des pathobiontes

potentiels, car il est pauvre en phosphore et en protéines, et surtout riche en HMOs.
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Figure 13 : Mécanismes induits par les HMO:s - (52)

Une grande partie des bactéries essentielles aux intestins provient des canaux
galactophores, de la peau aréolaire des seins, et certaines d’entre elles sont issues du tractus
gastro-intestinal de la meére, via un cycle entéro-mammaire. Le lait maternel regroupe donc
un cocktail de bifidobactéries, lactobacilles mais aussi de staphylocoques, streptocoques,
microcoques et entérocoques (51). Ce faisant, parmi tous les facteurs environnementaux,
c’est bien I'allaitement maternel qui est le plus influant sur la composition du microbiote
intestinal de I'enfant. C'est pourquoi, le lait artificiel n’est indiqué qu’en I'absence ou en relais
d’allaitement. Via le lait infantile, le microbiote est certes plus diversifié, mais les bactéries le
colonisant peuvent étre pathogénes, et il est beaucoup moins riche en oligosaccharides

difficilement reproductibles a I'identique.

iv. Type d’alimentation

1. Diversification alimentaire

A partir de quatre a six mois, le lait ne peut plus constituer a lui seul la base de
I'alimentation du nourrisson. Sa consommation, bien que subsistante, doit se faire en paralléle

de la diversification alimentaire. Or, I'introduction progressive d’aliments solides joue un role
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clé dans le mdrissement du microbiote intestinal et du systéme immunitaire. lllustrant ces
propos, des chercheurs de I'lnstitut Pasteur et de I'Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale (INSERM) ont montré, chez le modéle murin, qu’une réponse
immunitaire importante se produit lors de I'introduction de fruits et de légumes et de facto,
lors du développement du microbiote. Ce phénomeéne s’appelle la réaction au sevrage ou
« weaning reaction » (54). En fait, avant quatre mois, la charge bactérienne du microbiote se
limite aux bifidobactéries et aux lactobacilles puisque I'alimentation est uniquement lactée.
La réaction immunitaire y est donc relativement modeste. Et, de méme, en réponse a la
colonisation exponentielle par de nouvelles bactéries, comme les Firmicutes, au cours du
changement de nourriture, le systéme immunitaire découvre de nouveaux antigénes face
auxquels il réagit. On pourrait dire qu’un dialogue entre nos bactéries et notre systéeme
immunitaire s’engage au fil du temps.

Et plus encore, cette réaction au sevrage est déterminante pour la santé de l'individu au
long cours. Il semblerait qu’une mauvaise réaction au sevrage, ou une réaction au sevrage qui
n’aurait pas eu lieu lors de la fenétre temporelle spécifique, serait la cause d’'une empreinte
pathogénique capable de prédisposer a certaines pathologies inflammatoires (MICI, allergies,
maladies auto-immunes...) ou neurodégénératives (Parkinson ou Alzheimer...). Le chercheur
Ziad Al Nabhani a expliqué : « Nous avons pu montrer que ce mécanisme se produisait dans
une fenétre de temps trés spécifique : entre deux et quatre semaines chez la souris, ce qui
correspondrait a trois et six mois chez ’lhomme. » Autrement dit, cette réponse immunitaire
est programmée a une période bien précise de la petite enfance pour un développement idéal
des cellules de I'immunité. (54)

En pratique, toute réaction immunitaire nécessite d’étre régulée de maniéere a prévenir le
passage d’un tissu sain a un tissu pathologique. Pour cela, il faut apprendre au systéme
immunitaire a reconnaitre les « étrangers », a s’activer si nécessaire, puis a controler les
cellules inflammatoires. Cela passe par les lymphocytes T régulateurs (Treg)?, sans lesquels les
réactions seraient totalement disproportionnées vis-a-vis de nos partenaires commensaux
inoffensifs. L'idée étant de maintenir un état de tolérance périphérique permanent au niveau
la flore commensale, tout en étant capable de la protéger des pathogenes gastro-intestinaux

(Figure 14). Cependant, les mécanismes d’interactions entre le systéeme immunitaire et le

2 sous population de lymphocytes T CD4+ qui a pour role d’inhiber la prolifération des lymphocytes T effecteurs en produisant
des cytokines immunosuppressives. lls favorisent la tolérance immunitaire et le maintien de ’homéostasie.

42



microbiote intestinal de I’'hote, étant mal définis, les impacts a long terme des états de

dysbiose de la période néonatale requiérent des futures études chez ’'Homme. (55)
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Figure 14 : La fenétre d’opportunité lors de la réaction au sevrage - (54)

2. Modernisation de I'alimentation

Comme dans n‘importe quel écosystéme, il existe une interdépendance des étres-
vivants et du milieu dans lequel ils évoluent. La biodiversité des populations de micro-
organismes y habitant est un indicateur spécifique de la santé et de la stabilité de notre
biotope interne. C'est la raison pour laquelle notre microflore doit étre préservée et nourrie
avec soin. Aucun étre vivant n’est vraiment autonome, et nos bactéries ne font pas exception.
Elles se nourrissent de nos modes de vie et de nos habitudes alimentaires. Or, la qualité
nutritionnelle des aliments est un facteur fondamental, parmi tant d’autres, pour

« chouchouter » nos petites bétes.

De I'age préagricole qui correspond au Paléolithique, jusqu’a I'dge agro-industriel,
I'alimentation de I’'Homme a drastiquement évolué a ses dépens. Au Paléolithique, les étres-
humains formaient des groupes de chasseurs-cueilleurs nomades. lls exploitaient les
ressources sauvages en fonction des saisons. Leur régime était principalement basé sur les
l[égumes, les fruits, les racines, la viande, le poisson et les insectes. Puis, dans un contexte de
transformation a I'échelle de I'histoire de ’'Homme, I'avénement de nouvelles techniques a
permis de transformer les aliments pour que notre systéme digestif puisse s’y adapter. En

effet, force est de constater que nous digérons moins bien les végétaux que les herbivores et
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moins bien la viande que les carnivores. L'apparition de I'agriculture et de I'élevage a changé
la donne avec l'introduction de produits laitiers et céréaliers, I'accés a une viande riche en

graisses saturées, et enfin I'usage du sel et de I'huile pour cuisiner et assaisonner.

Malencontreusement, au fur et a mesure que l'alimentation s’est modernisée, le
microbiome s’est appauvri. Ce phénomene est corrélé a I'apparition des « maladies de
civilisation » (diabéete de type 2, cancers, maladies coronariennes...), un fléau des derniéres
décennies. Cela semble logique quand on sait que la diversité de notre microbiome est
intimement liée a notre santé. Plusieurs scientifiques ont étudié les microbiomes des
populations industrialisées comparativement a des populations non industrialisées. Prenons
pour exemple le cas des espéces bactériennes présentes dans les échantillons fécaux de
nourrissons, enfants, adolescents et adultes sains, originaires des tribus amérindiennes de
I’Amazonie (Venezuela), des communautés rurales du Malawi (Afrique) et des zones
urbanisées des Etats-Unis (56). Sans grande surprise, des différences significatives dans la
composition phylogénétique des microbiomes ont été relevées, et ce, avec une distinction
toute particuliére pour les Etats-Unis, par rapport aux autres pays. Certes, la diversité
bactérienne augmente en fonction de I'dge, peu importe le pays, mais le microbiome
américain se révele moins diversifié que ses compatriotes. L’alimentation y joue un role clé.
Selon les résultats de I'étude, les américains sont réputés pour avoir un régime riche en
protéines et en glucides : plusieurs complexes enzymatiques, impliqués dans la dégradation
d’acides aminés et de sucres simples, sont surreprésentés dans leurs microbiomes fécaux. A
I'inverse, les populations malawiennes et amérindiennes consomment beaucoup de mais et
de manioc : I'alpha-amylase qui participe a dégrader I'amidon a été retrouvée en quantité
notable. Outre cela, les chercheurs ont mis I'accent sur un peuple indigéne isolé d’Amérique
du sud, les Yanomami (57). Il semblerait qu’ils abritent le microbiome le plus diversifié en
termes de bactéries et de fonctions génétiques, jamais signalé auparavant dans un groupe
humain. En effet, il compte un certain nombre de genres type Prevotella, Helicobacter,
Oxalobacter et Spirochaeta, peu présents chez les Occidentaux. Ces bactéries ont des
prédispositions particulieres, comme les Oxalobacter, qui protégent de la formation de calculs
rénaux. Cette découverte souligne I'impact de nos sociétés occidentales sur la richesse de
notre microbiote, et sur les fonctions des micro-organismes que nous avons certainement

perdues avec I’ére post-industrielle.
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3. Régime méditerranéen

Un consensus international

La Pyramide du Régime Méditerranéen
Une approche contemporaine d'une alimentation savoureuse et saine scientifi que valide I'intérét dans la

nutrition-santé durable du régime crétois.
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Figure 15 : Le régime méditerranéen — illustration par George Middleton
-Dans une moindre mesure, certains
aliments d’origine animale : les produits laitiers de chévre et brebis, les produits
fermentés, les poissons et fruits de mer, les ceufs et la volaille.
- Des matiéres grasses, principalement sources d’oméga 9 (huile d’olive) et d'oméga 3
(noix, escargots...)

- Peu de viande, de produits industrialisés, de sel et sucreries, et occasionnellement de

I’alcool sous forme de vin.

Pour résumer grossierement, la diete méditerranéenne consiste a manger des aliments
riches en fibres. Or, une étude menée par 'OMS, a montré qu’une consommation de 25 a 39
grammes de fibres par jour entrainerait une baisse de 15 a 30 % de la mortalité, toute cause
confondue. Cette observation s’explique notamment par une diminution du poids corporel,
de la tension artérielle et du taux de cholestérol total (59). D’autre part, certains aliments
riches en fibres sont également des prébiotiques, autrement dit des producteurs d’AGCC qui
enrichissent le tube digestif en « bonnes » bactéries, comme F. prausnitzii, Blautia,

Roseburia... En revanche, il est conseillé d’augmenter progressivement la consommation en
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fibres, car de la fermentation résultent aussi des gaz, comme I’hydrogene et le méthane, pour

le moins incommodes.

4. Entérotypes

Il existe trois grands groupes de composition bactérienne intestinale, spécifiques au
microbiote digestif de I’'Homme. lls sont plus communément appelés les entérotypes et
portent le nom de la population bactérienne qui y est prédominante. Les entérotypes
conditionnent la biomasse intestinale et sont associés aux habitudes alimentaires.
Inversement, ils seraient indépendants de I'age, du sexe, de I'indice de masse corporelle (IMC),
ou de l'origine culturelle et géographique. Ainsi, un changement de régime alimentaire a long

terme modifie le cortége microbien, et donc I'entérotype de I'individu. (29)

Chacun de ces entérotypes est identifiable par la variation d'un des trois genres dominant
(29) :

- Entérotype 1 ou B : il est dominé par les Bacteroides

- Entérotype 2 ou P : il est dominé par les Prevotella

- Entérotype 3 ou R : il est dominé par les Ruminococcus

TS0 4

Roseburia

/\ Obese
{7 18D 2
d Bacteroides Prevotella Ruminococcus
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3
53 .
é | o ' 0?‘ .
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Figure 16 : Les 3 entérotypes - (29)
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Les entérotypes sont caractérisés par des fonctions digestives distinctes, avec une
préférence pour des substrats alimentaires spécifiques. Alors que I'entérotype 1 est associé a
une alimentation riche en graisses et protéines animales, I'entérotype 2 est associé a une
alimentation riche en glucides, en amidon, et surtout en fibres. C'est pourquoi le type P inclut
des hydrolases efficaces dans la dégradation des fibres végétales, quand le type B posséde des
enzymes avec des capacités saccharolytique et protéolytique accrues. Par conséquent, le type
P est un producteur préférentiel d’AGCC, en particulier du propionate dont on ne cesse de
citer les bienfaits. C'est slirement la raison pour laquelle le type B serait plus vulnérable aux

perturbateurs de |'écosysteme comme les antibiotiques (60). Le troisi€eme entérotype est le

plus fréguemment recensé dans le monde. Il est impliqué dans la décomposition des mucines,
des protéines qui protégent les épithéliums des agressions exogénes ou endogenes. Faire
baisser la sécrétion de mucines, par exemple, aide le tube digestif a mieux absorber des

nutriments, mais expose a un risque d’altérer la barriére intestinale (29).

Ainsi, les entérotypes, en tant que signature bactérienne intestinale, ont le potentiel de
devenir un outil important dans le pilotage personnalisé de la nutrition. Cependant, puisque
les genres Prevotella, Bacteroides et Ruminococcus ont un certain nombre d’espéces
différentes, les variations interindividuelles sont fréquentes et se doivent d’étre examinées.
En plus, pour une méme espéce et selon le contexte, les fonctions peuvent différer entre les
personnes. Pour finir, le regroupement au sein d’entérotypes ne saurait se limiter aux simples
habitudes nutritionnelles. D’autres facteurs interviennent probablement, mais sont a
découvrir. Bien que cette approche ne considéere pas toute la complexité du microbiote, elle
permet de stratifier grossierement le paysage fonctionnel du microbiome humain. Pour toutes
ces raisons, il faut étre vigilant, quant a l'interprétation des communautés microbiennes

intestinales.

v. Famille des biotiques

1. Antibiotiques
Définition (Vidal) : les antibiotiques (du grec anti : contre, et biétikos : qui concerne la vie)

sont des substances chimiques, naturelles ou synthétiques, qui ont une action spécifique sur

les bactéries. Lorsque ces molécules peuvent les tuer, elles sont dites bactéricides. Elles
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peuvent également se limiter a empécher leur prolifération; elles sont

alors bactériostatiques.

Dés le 20¢ siecle, les antibiotiques ont constitué un progrés majeur dans la prise en charge
des maladies infectieuses. Si les bénéfices ont permis I'allongement de I'espérance de vie, leur
usage n’est pas dénué d’effets secondaires sur le microbiote intestinal. lls modifient sa
composition, d’'un point de vue quantitatif et qualitatif, et ce pendant plusieurs jours a
plusieurs semaines. Pour les prises répétées au cours de la vie, I'impact peut étre définitif
voire délétére. Si I'on reprend le concept du DOHaD, les antibiotiques, introduits trop
précocement dans la prime enfance, peuvent laisser une empreinte durable qui sensibilise les
jeunes enfants aux développements de maladies inflammatoires, et autres infections comme
celle a C. difficile. Plus encore que la prime enfance, il s’agirait d’éviter d’exposer les femmes
enceintes, particulierement au troisieme trimestre de grossesse. En effet, un simple
antibiotique administré a la mére, peu de temps avant son accouchement, est susceptible de
perturber son microbiote, si bien qu’il aura des conséquences dramatiques sur celui du
nourrisson, parfois jusqu’a I'dge de un an. Certes, les espéces présentes avant le traitement
sont capables de se rétablir en grande partie, mais avant 'dge de deux ans, le microbiote

encore trop immature n’est pas toujours capable de retourner a son état antérieur. (5),(61)

L'impact sur le microbiote intestinal dépend du spectre d’activité de I'antibiotique, la
pharmacocinétique et pharmacodynamique du médicament, la dose de la molécule ou encore
la durée de traitement. Les antibiotiques dits a « spectre large » ciblent un grand nombre de
bactéries, et donc, déséquilibrent d’autant plus le microbiote par la destruction involontaire
de bactéries bénéfiques. Les symptdmes annonciateurs sont les troubles digestifs. Presque la
moitié des patients traités par antibiotiques souffrent de diarrhées. Ces conséquences sont
notamment liées a une altération de la capacité a fermenter des résidus glucidiques, qui

s’accumulent au niveau du célon, et retiennent I'eau par effet osmotique.

Autre effet indésirable qui fait 'objet de nombreuses mises en garde, est la résistance
bactérienne. Une utilisation inadaptée et abusive des antibiotiques peut avoir un effet contre-
productif avec 'augmentation grandissante d’infections multi-résistantes. Comme n’importe
qguel autre écosysteme, il existe des mécanismes moteurs de I'évolution des espéces. Or,
soumises a des pressions répétées, les bactéries n’ont pas d’autres choix que de s’adapter a

leur milieu. Et force est de constater qu’elles sont trés rusées quand il s’agit de trouver de
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multiples combines pour éviter les molécules qui les ciblent. C’est pourquoi, on n’a de cesse

de répéter : les antibiotiques ne sont pas automatiques !

2. Probiotiques

Définition (OMS) : les probiotiques (du grec pro : en faveur, et biétikos : qui concerne la vie)

sont des micro-organismes vivants, qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, exercent

des effets positifs sur la santé, au-dela des effets nutritionnels traditionnels.

Les souches microbiotiques sont sélectionnées et testées avec précaution pour
soutenir temporairement la flore intestinale, le temps que le microbiote se rééquilibre.
Cependant, en aucun cas elles ne sont administrées dans le but de remplacer le cortege

microbien d’un individu.

Rappelons-le, I'ére des probiotiques a débuté avec I'observation de Elie Metchnikoff
sur la longévité étonnante des Bulgares, grands consommateurs de lait caillé. L'idée de
Metchnikoff était donc d’enrichir la flore avec des bactéries capables de fermenter le glucose,
comme les bactéries lactiques. Mais, avec I'avénement des antibiotiques, les probiotiques
sont restées longtemps dans 'ombre. Aujourd’hui, les résultats de nombreuses études in
vitro, sur des modeéles animaux et des essais cliniques, ont prouvé leur potentiel sur de
multiples maladies. Au niveau intestinal, on peut citer les diarrhées aigués et chroniques, la
constipation fonctionnelle, le syndrome de I'intestin irritable, I'intolérance au lactose...et au

niveau périphérique, les infections récidivantes, les allergies et les maladies auto-immunes

(62).
Les principales familles de probiotiques sont (62), (63) :
Les bifidobactéries B/fldobacteru,{m b/f/dum,_ Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium breve...
. Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Les lactobacilles ) . .
Lactobacillus helveticus, Lactobacillus amylovorus...
Les streptocoques Streptococcus thermophilus...
Les levures du genre Saccharomyces boulardii, Saccharomyces cerevisiae...
Saccharomyces (Les champignons ne seront pas détaillés dans cette thése)
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La plupart de ces micro-organismes proviennent de produits laitiers fermentés, comme le
kéfir, le lait Maasai, ou le Kurut. Les genres bactériens les plus fréquemment utilisés sont les

bactéries lactiques (Bifidobacterium et Lactobacillus).

Une série de critéres qualité a été établie pour sélectionner les souches probiotiques les

plus sécuritaires pour le consommateur (62) :

Innocuité totale : exempt de toute pathogénicité

Résistance intrinseque aux sucs salivaires, gastriques, biliaires et pancréatiques
Résistance intrinseque a température ambiante

Capacité de croissance dans l'intestin

Effets bénéfiques démontrés sur la santé de 'Homme

U e o

Doses efficaces sur ’'Homme en fonction des études cliniques avec une concentration

minimale de 10° UFC3 par gélule

De plus, puisqu’il s’agit de souches spécifiques, il est nécessaire de les caractériser
précisément. Une fois identifiées, les bactéries probiotiques doivent étre nommées selon les
régles du Code Internationale de Nomenclature des Bactéries, pour une compréhension
universelle (nom du genre / nom de I’'espéce / identifiant de la souche sous forme d’une suite

de lettres et/ou de chiffres). (62)

De maniere générale, les probiotiques ont pour role d’améliorer la fonction « barriére »
de la muqueuse intestinale, afin d’empécher l'infiltration, I'adhésion et la multiplication de
micro-organismes indésirables, potentiellement entéro-pathogenes. Pour cela, ils renforcent
la qualité des jonctions serrées entre les cellules épithéliales de I'intestin, ils rentrent en
compétition avec les sites d’attachement épithéliaux des pathogénes, et ils sécrétent des
métabolites toxiques ou des peptides antimicrobiens, tels que les défensines. (63)

D’autre part, les probiotiques participent a moduler le systéme immunitaire. Cette
modulation est importante pour se maintenir en bonne santé, physique et mentale, et elle est
directement liée a la promotion d’un microbiote favorable. Le réle des probiotiques a été
largement décrit a ce niveau. lls contribuent a activer I'immunité innée, puis acquise, en

induisant notamment la reconnaissance des motifs moléculaires associés aux pathogénes

3 UFC : Unité Formant une Colonie. Indicateur permettant de dénombrer la quantité de micro-organismes viables
dans un échantillon. Une UFC correspond a une colonie.
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(PAMPs) par les récepteurs pattern recognition receptors (PRRs), et la production de cytokines
pro-inflammatoires. Parallelement, ils exercent un effet anti-inflammatoire et orientent le
systéme immunitaire vers une réaction plus tolérante aux stimuli luminaux, en sécrétant des
métabolites immunosuppresseurs, en stabilisant les mastocytes ou encore, en stimulant la

voie des cellules T régulatrices. (63)

3. Prébiotiques

Définition (Roberfroid et Gibson 1995) : un ingrédient alimentaire non digestible qui affecte

de maniére bénéfique I'hGte, en stimulant sélectivement la croissance et/ou l'activité d'une

ou d'un nombre limité de bactéries dans le colon, et améliore ainsi la santé de I'hote.

La définition des prébiotiques contient les attributs « non digestibles » puisque ce sont
des substances qui doivent atteindre le c6lon de maniére quasi intacte. De plus, on retrouve
le terme « bénéfique » car les prébiotiques modifient la composition de la flore intestinale
dans un sens favorable a la santé, soit en facilitant la croissance des bactéries bénéfiques, soit

en atténuant celle des souches pathogenes. (64)

A ce jour, les prébiotiques avérés sont pour la plupart des fibres alimentaires. De maniére
plus explicite, ce sont des glucides complexes qui composent la paroi des cellules végétales,
comme (62) :

- Loligofructose

- LUinuline

- Les galacto-oligosaccharides

- Le lactulose

- Les oligosaccharides du lait maternel

Ces derniers sont naturellement retrouvés dans les fruits, les légumes, les légumineuses,
les fruits secs et les graines ou céréales. Par exemple, les aliments les plus riches en fibres
sont les racines de chicorée, les pruneaux secs, les amandes, les abricots secs, les artichauts,

les pois chiches, les lentilles... (5)
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Le terme de « fibres alimentaires » est large dans la mesure ou il regroupe un certain
nombre de polymeéres glucidiques dont I'impact sur la composition du microbiote intestinal
varie en fonction de leur origine, leur composition chimique et leurs propriétés physico-
chimiques (hydrosolubilité, viscosité, fermentescibilité). Pour cette raison, toutes les fibres

alimentaires ne sont pas des prébiotiques. (64)

En réalité, les fibres alimentaires a « effet prébiotique » vont servir de nourriture aux
microbes par un processus de dégradation et fermentation au niveau de la lumiére intestinale.
En outre, les enzymes alimentaires humaines sont incapables de digérer la plupart des
polysaccharides végétaux ou, du moins, elles ne peuvent dégrader que quelques liaisons
glycosidiques spécifiques. Les glucides qui échappent a la digestion par les enzymes humaines
sont donc des substrats préférentiels des bactéries gastro-intestinales, encore un bel exemple
de la relation symbiotique entre I’'hGte et le microbiote. En effet, les bactéries les métabolisent
en AGCC et en gaz, via diverses voies biochimiques, et grace a un arsenal enzymatique qui leur
sont propres (glycosides hydrolases, glycosyltransférases, estérases glucidiques...). Pour
autant, les espéces bactériennes ont des capacités variables a dégraderles glycanes
alimentaires. Par exemple, Bacteroides thetaiotaomicron et B. ovatus, peuvent métaboliser

plus d'une dizaine de types différents de glycanes. (64)

Depuis 2004, la définition des prébiotiques a donc été actualisée avec la qualité de
« fermentescibilité » : les prébiotiques doivent étre des substrats sélectifs d’'une ou plusieurs
bactéries de la flore. Et si bien que notre compréhension du microbiote intestinal ne cesse
d’évoluer, la définition sur les prébiotiques ne cessera, elle aussi de s’étayer. Récemment, L.
Bindels et N. Delzenne ont proposé qu'un prébiotique soit défini comme « un composé non
digestible qui, par sa métabolisation par des micro-organismes dans l'intestin, module la
composition et/ou l'activité du microbiote intestinal, conférant ainsi un effet physiologique

bénéfique & I'héte ». (64)

En bref, la consommation de prébiotiques confére toute une série de bienfaits
physiologiques, y compris sur le transit intestinal et sur la santé du microbiome (renforcer la
barriere intestinale, stimuler la croissance de microbes au sein de la communauté

bactérienne, favoriser 'immunité locale, améliorer I’absorption minérale...). A juste titre, les
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aliments prébiotiques représentent donc une nouvelle stratégie alimentaire par laquelle

I’écosystéme gastro-intestinal peut étre modifié.

4. Postbiotiques

Définition (panel d’experts de I'International Scientific Association for Probiotics and

Prebiotics ISAPP) : préparation de micro-organismes inanimés et/ou de leurs composants qui

confere un bénéfice pour la santé de I'hote.

Le préfixe « post » qui signifie « apres », fait écho a des micro-organismes « apres la
vie ». Le principe des postbiotiques est issu du constat que beaucoup de probiotiques, qui
doivent contenir une quantité de bactéries viables au moment de ['administration,
comprennent finalement un nombre élevé de micro-organismes morts ou blessés (coquille,
membrane cellulaire, lysats cellulaires, AGCC...). Or, ces germes inanimés sont loin d’étre
inactifs ou inefficaces. Par exemple, des souches spécifiques (Akkermansia
muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides xylanisolvens, Bacteroides
uniformis, Eubacterium hallii, Clostridium clusters IV et XIVa, Apilactobacillus kunkeei et le
champignon Saccharomyces boulardii) ont été étudiés pour leurs effets bénéfiques potentiels
sous une forme inanimée. En 2019, Patrice D. Cani et ses coéquipiers découvrent que la
bactérie Akkermansia muciniphila, inactivée au moyen d’une chaleur douce, est plus efficace
gue sa forme vivante pour améliorer les aspects essentiels du syndrome métabolique chez les

individus en surpoids ou obeéses. (65)

Nonobstant, pour étre qualifié de postbiotique, la composition microbienne avant
I'inactivation, doit étre caractérisée afin que l'identification des micro-organismes utilisés
comme support de départ soit la plus précise possible. De méme, la technique d’inactivation
doit étre notifiée, car chaque technique peut aboutir a une composition postbiotique

différente, et donc, a des effets différents.

De nombreux lysats bactériens ont été utilisés a des fins médicales, mais la voie des

postbiotiques est actuellement en cours de développement dans I'attente de résultats plus

robustes.

53



D. Fonctions du microbiote intestinal

Nous verrons dans cette partie que le microbiote intestinal participe activement et
conjointement a toute la machinerie métabolique, immunologique, structurelle et

neurologique du corps humain.

i. Activité métabolique

Dans un premier temps, la flore intestinale est un régulateur central de la physiologie
digestive de I’'h6te par la métabolisation des glucides, des lipides et des protéines. Mais,

I'activité métabolique de nos bactéries n’est pas inhérente aux macronutriments.

1. Glucides

Comme expliqué précédemment, la fermentation des glucides complexes génére des
AGCC par et pour les bactéries, comme les Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium,
Fecalibacterium ou Enterobacteria. Le butyrate, le propionate ou encore I'acétate, des petites
molécules de maximum six carbones, sont la principale source en énergie des cellules du
colon. D’ailleurs, il a été estimé qu’ils contribuent a 60-70% des besoins énergétiques des
colonocytes, et 5-15% des besoins caloriques totaux de 'Homme (66). Parmi les AGCC, le
butyrate et le propionate ont de faibles concentrations systémiques alors que les taux
d'acétate sont plus élevés. A contrario, le butyrate est I'élément qui fournit le plus d’énergie

aux cellules épithéliales du célon.

La majorité des AGCC, produits dans le cbélon proximal, est absorbée par la paroi
intestinale pour rejoindre la circulation sanguine et étre distribuée préférentiellement au
niveau du foie, des muscles, du tissu adipeux, des intestins et du pancréas, ce, a des fins
multiples :

- lls jouent un role sur la perméabilité intestinale en entretenant la couche protectrice

de mucus qui recouvre I'épithélium intestinal, et en renforcant la cohésion des

colonocytes via les jonctions serrées. (67)
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- Ce sont des substrats de la lipogenése, la gluconéogenése et la synthese du
cholestérol. (68)

- lls réduisent le pH dans la lumiere intestinale, ce qui freine le développement des
bactéries pathogenes. (67)

- lls régulent la prise alimentaire (69) et le poids corporel en stimulant la sécrétion
d’hormones anorexigénes et, en facilitant la dépense énergétique de repos.

- lls assurent un maintien glycémique par un effet insulinotrope sur les cellules 8
pancréatiques. (67)

- lls controlent le stockage des graisses et réduisent I'adiposité. (70)

- llsmodulent les réactions inflammatoires en déclenchant la différenciation des cellules
immunitaires destinées a maintenir I'ordre. (67)

- Le butyrate détient un large éventail d’effets bénéfiques sur I’homéostasie intestinale

et possede aussi une activité anticancéreuse potentielle. (68)

2. Lipides

La plupart des acides gras sont digérés et absorbés dans I'intestin gréle, mais une minorité
d’entre eux demeure dans le tractus gastro-intestinal. Les lipides parvenus dans le c6lon
interférent avec le microbiote intestinal, en tant que substrats des processus métaboliques
bactériens. Le métabolisme des lipides concerne aussi bien leur biosynthése que leur

dégradation et englobe les acides gras, les triglycérides et le cholestérol.

De nombreuses espéces bactériennes possedent des lipases capables d'hydrolyser les
triglycérides a longues chaines. De méme, les bactéries intestinales réagissent avec les
doubles liaisons des acides gras pour produire des métabolites qui ne peuvent pas étre
synthétisés par les hotes mammiféres. C'est le cas, par exemple, de I'acide linoléique qui est
convertit en acide linoléique conjugué (ALC) par plusieurs bactéries du genre Lactobacillus,
Butyrivibrio et Magasphaera. Or, les ALC influencent la physiologie et la santé de I’hote en
améliorant la sensibilité a linsuline et en diminuant |'athérosclérose. Autrement, le
microbiote intestinal induit la production hépatique d’acides gras monoinsaturés, I'élongation
des acides gras polyinsaturés (AGPI) et I'acétate est utilisé comme précurseur dans la synthése

hépatique des acides gras. (71)
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A propos des acides biliaires, les constituants majeurs de la bile, ce sont aussi des
métabolites importants du microbiote intestinal. Les acides biliaires primaires, I'acide
cholique et I'acide chénodésoxycholique, sont produits dans les hépatocytes a partir du
cholestérol, puis ils sont conjugués a la taurine ou la glycine pour former des sels biliaires. lls
sont ensuite stockés dans la vésicule biliaire avant d’étre excrétés dans le duodénum, apres
I'ingestion d’aliments. Tandis que la plupart des sels biliaires sont réabsorbés dans I'iléon vers
le foie, une petite fraction d’entre eux pénetre dans le célon ou réside la majorité de la
population microbienne. lls sont alors déconjugués au groupe taurine et glycine par une
réaction bactérienne. Aprés quoi, les bactéries coliques sont capables de modifier la structure
et les propriétés des acides biliaires déconjugués pour les métaboliser en acides biliaires
secondaires, I'acide lithocholique et I'acide désoxycholique. Ces acides biliaires seront soit

recyclés ou éliminés dans les feces. (72)

Les acides biliaires sont des métabolites amphipathiques du cholestérol qui, a travers
leur action émulsifiante, facilitent la digestion des lipides alimentaires par les lipases
pancréatiques. lls ont également une action anti-cholestérolémiante, et sont donc impliqués
dans 'homéostasie du cholestérol. De plus, ils facilitent les mouvements péristaltiques et
régulent le transit. lls peuvent également entrainer des dommages a I'ADN, un mauvais
repliement des protéines et un stress oxydatif, ce qui réduit la viabilité bactérienne. Ce faisant,
ils ont une action antimicrobienne. Enfin ce sont des molécules de signalisation qui agissent
comme des régulateurs métaboliques, via les récepteurs FXR et TGR5.

Outre leur réle physiologique capital, il existe une interaction a bénéfices réciproques
entre les acides biliaires et le microbiote intestinal. D’un c6té, la composition du microbiote
intestinal faconne le pool d’acides biliaires ; d’ou le fait qu’ils soient un reflet important de
I'abondance et de I'activité métabolique du microbiote. D’un autre c6té, 'augmentation des
concentrations d’acides biliaires enrichit I'intestin gréle en bactéries. Par exemple, chez
I'Homme, l'acide tauro-B-muricholique et I’acide taurocholique sont au cceur de la
diversification du microbiote adulte. Enfin, alors que la déconjugaison bactérienne des acides
biliaires profite aux bactéries (puisqu’en retour elles récoltent de I'énergie), elle profite aussi
a I’hoéte (car elle réduit la toxicité potentielle des acides biliaires liée a leur effet détergent sur

les membranes cellulaires). (72)
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3. Protéines

Pareillement, le microbiote intestinal est connu pour avoir un pouvoir protéolytique
considérable, convertissant les protéines alimentaires ingérées et les protéines endogénes de
I'hote en acides aminés, peptides, AGCC et en gaz. L'activité protéolytique, tant en quantité
gu’en qualité, n’est pas la méme en fonction de la portion digestive concernée. Par nature, le
cOlon proximal est principalement saccharolytique, tandis que la fermentation des protéines
augmente distalement a travers le cbélon transverse et le c6lon distal. Des cultures de
bactéries intestinales ont révélé que les protéases des genres

Bacteroides et Propionibacterium contribuent fortement a I'activité protéolytique. (68)

Le pool d’acides aminés libérés par les protéines dans le contenu luminal, peut étre
transformé en de nombreux métabolites microbiens. Certains de ces produits finaux sont
absorbés par les cellules épithéliales intestinales, tandis que d’autres sont éliminés dans les
feces. Dans tous les cas, ils participent a diverses fonctions physiologiques liées a la santé de
I'hote. Par exemple, les acides aminés aromatiques (phénylalanine, tyrosine et tryptophane)
peuvent étre fermentés par certaines espéces bactériennes (Bacteroides, Eubacterium hallii,
Clostridium barlettii) en métabolites phénylpropanoides, en acide phénylacétique et en acide

4-hydroxyphényl-acétique, qui foisonnent dans les feces. (68)

Les bactéries sont également capables de synthétiser des acides aminés de novo,
accessibles a I'organisme et utiles pour compenser une carence en acides aminés due a un
régime protéiné de faible qualité. Inversement, un exces de protéines non digérées entraine
une augmentation des micro-organismes pathogénes, avec un risque associé de maladies

métaboliques. (73)

A savoir que des résultats concluants de la synthése et de la dégradation des acides

aminés par le microbiote intestinal restent encore largement a déterminer.
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4. Autres exemples d’activité métabolique

- Détoxification des xénobiotiques :

Selon I’Académie Nationale de Médecine, un xénobiotique est « une molécule étrangére
a un organisme, présente exceptionnellement dans I'organisme, et qui n'est ni un substrat, ni
un produit habituel des réactions métaboliques ». Un médicament est I'exemple le plus
illustratif de ce qu’est un xénobiotique. Certes, les médicaments peuvent modifier la
composition du microbiote intestinal, mais réciproquement, celui-ci a un réle déterminant sur
leur efficacité. Le devenir du médicament dans I'organisme, autrement dit la
pharmacocinétique, est un chemin semé d’embiiches. Le médicament va devoir traverser un
certain nombre de barrieres naturelles avant d’atteindre sa cible moléculaire. Puis, il est
métabolisé par des enzymes humaines, notamment au niveau du foie, en vue d’étre éliminé.

Cependant, il semblerait qu’environ 76 bactéries intestinales diverses sont également
impliquées dans la métabolisation de 271 médicaments oraux. Cela semble logique quand on
sait qu’une multitude de médicaments administrés par voie orale rencontrent les microbes
commensaux dans lintestin gréle. Or, ces micro-organismes codent un riche panel
enzymatique avec un potentiel de métabolisation important. Des modifications chimiques des
composés par les microbes intestinaux peuvent conduire soit a leur activation (sulfasalazine),
soit a leur inactivation (digoxine), ou a une intoxication (sorivudine/brivudine et irinotécan).

(74)

Cela expliqgue aussi pourquoi tout le monde ne réagit pas de la méme facon aux
médicaments. Dés lors, il est important de pouvoir mettre en évidence les effets potentiels
des xénobiotiques sur les bactéries, mais également d’identifier les souches responsables de

la métabolisation des composés.

- Synthése des vitamines

Autres petites molécules précieuses pour le fonctionnement d’'un grand nombre de
processus physiologiques du corps : les vitamines. Le microbiote intestinal peut synthétiser
certaines vitamines, notamment la vitamine K essentielle a la coagulation, et les vitamines du

groupe B dont la thiamine (B1), la riboflavine (B2), l'acide nicotinique (B3), l'acide
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pantothénique (B5), la pyridoxine (B6), la biotine (B8), les folates (B9) et la cobalamine (B12)

(68). Les Bactéroidétes sont les grands producteurs des vitamines B. (75)

- Synthése des neuromédiateurs

On pourrait croire que les neurones sont les producteurs exclusifs des
neurotransmetteurs... mais il n’en est rien. Les membres de notre microbiote intestinal
cultivent activement les neurotransmetteurs, notamment la dopamine (DA), la noradrénaline

(NAd), la sérotonine (5-HT) ou encore I'acide gamma-aminobutyrique (GABA).

Aujourd’hui, la communauté scientifique n’est pas sans savoir que plus de 90 % de la 5-HT
du corps est synthétisée dans les cellules épithéliales entérochromaffines (CE). Compte tenu
de I'abondance de 5-HT dans le systeme digestif, il n’a pas été surprenant d’établir un lien
avec diverses bactéries telles que Streptococcus spp., Enterococcus spp., Escherichia spp.,

Lactobacillus plantarum, Klebsiella pneumonia et Morganella morganii. (76)

Quant a la DA et la NAd, ces petites molécules biochimiques sont produites par
Lactobacillus, Serratia, Bacillus, Morganella et Klebsiella. Or, de facon suprenante, des
niveaux conséquents de DA et de NAd stimulent, en retour, la croissance d’un serotype d’E.coli
enterohémorragique, E.coli 0157: H7. De méme, les agents pathogenes Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Shigella
sonnei et Staphylococcus aureus ont une croissance améliorée in vitro en présence de NAd.
Les molécules de signalisation sont alors aptes a réguler des phénotypes cruciaux pour la
virulence. Ce faisant, la perturbation et I'instabilité du microbiote intestinal est amplifié par le

déséquilibre des neurotransmetteurs. (76)

Enfin, I'analyse du transcriptome des selles humaines d'individus sains a montré que les
voies de production du GABA sont activement exprimées par Bacteroides, Parabacteroides et
les espéces d'Escherichia (77). En réalité, la consommation ou la production de GABA par les
bactéries est connue depuis des décennies. |l s’avére que la sécrétion de GABA, par ces micro-
organismes, a un objectif physiologique bien défini, puisqu’elle leur permet de survivre en
conditions acides. En effet, la réaction de décarboxylation du glutamate en GABA régule le pH

intracellulaire, par I’élimination des protons H*. (78)
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De maniere plus générale, un certain nombre de bactéries ont été décelées comme étant

capables de produire une gamme de neurotransmetteurs chez les mammiféres. Voici un

tableau qui recense les souches bactériennes productrices de neurotransmetteurs (Figure 17).

Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Staphylococcus aureus

Neurotransmitter | Bacterial Strain Reference

Bacillus cereus Tsavkelova et al., 2000
Bacillus mycoides Tsavkelova et al., 2000
Bacillus subtilis Tsavkelova et al., 2000
Escherichia coli Tsavkelova et al., 2000
Escherichia coli (K-12) Shishov VA, 2009

Dopamine Hafnia alvei (NCIMB, 11999) Ozogul, 2004
Klebsiella pneumoniac (NCIMB, 673) Ozogul, 2004
Morganella morganii (NCIMB, 10466) f)zogul, 2004

Tsavkelova et al., 2000
Tsavkelova et al., 2000
Tsavkelova et al., 2000

Neurotransmitter

Bacterial Strain

Reference

Lactobacillus. delbrueckiisubsp. bulgaricus (PR1)
Monascus purpurcus (CCRC 31615)

Streptococcus salivarius subsp. thermophilus (Y2)

Siragusa et al., 2007
Su et al., 2003
Yang ct al., 2008

Acetylcholine

Lactobacillus plantarum

Stanaszek et al., 1977

Noradrenaline

Bacillus mycoides
Bacillus subtilis
Escherichia coli (K-12)
Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Tsavkelova et al., 2000
Tsavkelova et al., 2000
Shishov VA, 2009

Tsavkelova et al., 2000
Tsavkelova et al., 2000

Escherichia coli (K-12)

Shishov VA, 2009

Citrobacter freuindii

Enterobacter spp.

Hafnia alvei (NCIMB, 11999)
Klebsiella pneumoniae (NCIMB, 673)
Lactbacillus plantarum (FI8595)
Lactobacillus hilgardii

Lactobacillus mali

Lactococcus lactis subsp. cremoris (MG 1363)
Lactococcus lactissubsp. lactis (IL1403)
Morganella morganii (NCIMB, 10466)
Oenococcus oeni

Pediococcus parvulus

Streptococcus thermophiles (NCFB2392)

Kim et al., 2001
Kim et al., 2001
Ozogul, 2004
Ozogul, 2004
Ozogul, 2012
Landete et al., 2007
Landete et al., 2007
Ozogul, 2012
Ozogul, 2012
Ozogul, 2004
Landete JM, 2005
Landete et al., 2007
Ozogul, 2012

Lactobacillus buchneri (MS)
Lactobacillus paracaseiNFRI (7415)
Lactobacillus plantarum (ATCC14917)
Lactobacillus reuteri (100-23)

Lactobacillus rh (YS9)

Hafnia alvei (NCIMB, 11999) Ozogul, 2004
Klebsiella pneumoniac (NCIMB, 673) Ozogul, 2004
Serotonin Lactobacillus plantarum (FI8595) Ozogul, 2012
Lactococcus lactis subsp. cremoris (MG 1363) Ozogul, 2012
Morganella morganii (NCIMB, 10466) f)zogul, 2004
Streptococcus thermophilus (NCFB2392) Ozogul, 2012
Bifidobacterium adolescentis (DPC6044) Barrett et al., 2012
Bifidobacterium angulatum (ATCC27535) Pokusaceva et al., 2017
Bifidobacterium dentium (DPC6333) Barrett et al., 2012
Bifidobacterium infantis (UCC35624) Barrett ct al., 2012
Lactobacillus brevis (DPC6108) Barrett et al., 2012
GABA

Cho et al., 2007
Komatsuzaki et al., 2005
Siragusa ct al., 2007

Pokusacva et al., 2017

Siragusa et al., 2007

Figure 17 : Bactéries productrices de neurotransmetteurs - (78)

Une altération de I’équilibre du microbiote va donc drastiquement modifier Ia

biosynthése, la libération et la recapture des neurotransmetteurs.

Activité immunitaire

Il n’y a pas de bons soldats de I'immunité sans un bon microbiote intestinal. Si le systeme

immunitaire a grand besoin de nos bactéries pour se développer correctement, il joue aussi

un réle important de tri sélectif des habitants du tube digestif. Il semblerait que le systeme

immunitaire

intestinal

corresponde a

environ

70%

de

'ensemble des

cellules
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immunocompétentes, et que la muqueuse intestinale est la plus grande surface d’échanges

entre I'environnement extérieur et le systéme immunitaire (79). Il s’agit donc d’un organe

lymphoide crucial du corps humain, appelé le tissu lymphoide associé a I'intestin (GALT).

Quand on parle de réponse immunitaire, on généralise souvent aux cellules immunitaires,

mais les réponses immunitaires dans les tissus impliquent aussi des cellules non immuno-

hématopoiétiques. Parmi les acteurs de 'immunité, on retrouve (80) :

Les cellules de Paneth, des cellules sécrétoires situées au fond des cryptes intestinales.
Elles produisent des peptides antimicrobiens contre les Gram négatives et les Gram
positives. Ces peptides antimicrobiens entretiennent de multiples interactions avec le

microbiote et sont un élément essentiel dans sa formation et sa configuration. (55)

Les cellules M (Microfold Cells) sont des cellules épithéliales spécialisées de I'intestin.
Elles participent a initier une réponse du systeme immunitaire en prélevant les
antigenes de la lumiére intestinale pour les mener a la lamina propria, et ensuite, les
présenter aux cellules immunitaires voisines. Les cellules M recouvrent les plaques de
Peyer (81), des acteurs éminents du GALT. Les plaques de Peyer sont des amas de

follicules lymphoides retrouvés dans I'iléon et le colon.

Les macrophages, les lymphocytes T, les lymphocytes B et les plasmocytes sécréteurs

d’IgA sont présents dans la lamina propria et les plaques de Peyer.

Les cellules dendritiques induisent le développement des cellules T auxiliaires 17
(Th17). Les lymphocytes Th17 interviennent au niveau des épithéliums dans les
mécanismes de défense contre les bactéries extracellulaires, notamment Klebsiella

pneumoniae. (82)
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Figure 18 : Surface de la muqueuse intestinale a I’état d’équilibre - (83)

La muqueuse intestinale est exposée a une myriade d'antigénes qui nécessitent plusieurs
réponses : tolérance, suppression ou immunité active, selon que I'antigene soit susceptible
d'étre bénéfique ou préjudiciable a I'hote (83). Toute rupture d’équilibre de ses fonctions

engendre alors un processus inflammatoire, avec la mise en place d’une :

- Réponse innée, rapide et non spécifique

- Réponse adaptative, lente et spécifique

Par exemple, la colonisation intestinale par des microbes commensaux, tels que les
bactéries filamenteuses segmentées (SFB), induit la polarisation d’une réponse Th17 pro-
inflammatoire. A contrario, d’autres microbes comme Bacteroides fragilis, un membre
éminent du microbiote intestinal, favorise la différenciation des lymphocytes Treg
producteurs de l'interleukine-10 (IL-10). Pour rappel, I'IL-10 est une cytokine qui soutient

I'noméostasie immunitaire et I’expansion de cellules anti-inflammatoires. (55)
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Figure 19 : Interaction entre le microbiote intestinal et le systeme immunitaire

pour le maintien de I’lhoméostasie - (55)

La grande difficulté de cet écosysteme réside dans la capacité de la muqueuse
intestinale a détecter et empécher la prolifération de bactéries pathogénes. La présence de
PAMPs reconnus par les PRRs, y compris les récepteurs de type TOLL (TLR) et NOD (NLR), va
alors activer des voies spécifiques de I'inflammation, en réponse a I'invasion par des agents
pathogenes. Attention, les ligands des PRRs ne sont pas nécessairement synonymes a
« signaux pathogenes ». Il est également question de ligands produits par le microbiote

commensal, lors d’une colonisation saine.

Par exemple, le polysaccharide A (PSA) dérivé de Bacteroides fragilis, est reconnu par
I'hétérodimere TLR2/TLR1 en coopération avec la Dectine-1. En aval de la signalisation
TLR1/TLR2 et Dectin-1, I'activité de la voie de la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) est
déclenchée, ce qui méne a l'inactivation de la glycogéne synthase kinase-3B (GSK3p). In fine,
cette inactivation induit I'expression de génes anti-inflammatoires, via le facteur de
transcription cyclic-AMP response element-binding protein (CREB), une protéine ubiquitaire

liant I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc). (55)

Outre I'immunité innée, des recherches ont révélé des mécanismes régissant le
mutualisme entre le microbiome et le systeme immunitaire adaptatif. Par exemple, les

cellules B produisent un large éventail d'anticorps IgA, chaque jour dans les intestins. Cette
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sécrétion est loin d’étre anodine, puisque le répertoire d'IgA diversifié et sélectionné,
contribue au maintien d'un microbiome, lui-méme diversifié et équilibré. En effet, les IgA
facilitent I'expansion des cellules T régulatrices Foxp3 + et empéchent la perturbation de
I'homéostasie entérique. En I'absence d'IgA, I'épithélium intestinal régule a la hausse les
mécanismes immunitaires médiés par l'interféron (IFN), qui sont associés a des modifications
ultérieures de la composition du microbiome (55). De plus les IgA peuvent inhiber la fixation
de bactéries (Vibrio cholera, E.coli) a I'épithélium intestinal, voire inhiber la mobilité du

parasite Giardia muris, en se liant au flagelle (80).

En résumé, selon les germes, les facteurs de virulence, le type de cellules et
probablement le contexte dans lequel se déroule l'interaction entre les cellules hotes et les

bactéries, I'inflammation peut étre favorisée ou inhibée.

iii. Maintien de la fonction barriére de I’épithélium intestinal

L’épithélium intestinal est composé d’une monocouche d’entérocytes qui recouvrent les
villosités intestinales et assurent une filtration sélective des micronutriments, tout en
protégeant du contact avec les substances externes et toxiques (les enzymes digestives et les
pathobiontes). Cette fonction barriére est assurée par la présence permanente d’une couche
protectrice de mucus (Figure 18). En effet, la surface de I'épithélium du tractus gastro-
intestinal est revétue d’'une couche de mucus stratifiée qui représente la premiere ligne de

défense contre les menaces biologiques et chimiques. (80)

Or, il existe une interaction bidirectionnelle complexe entre les glycanes hétes du mucus
et les microbes intestinaux. Effectivement, le mucus est une sécrétion diluée, aqueuse et
viscoélastique, dont les constituants principaux sont les mucines. Ce sont des protéines
hautement glycosylées, comme MUC2, qui servent de site de fixation aux bactéries. Des
études indiquent que le profil de glycosylation des mucines influence la composition des
« bactéries associées au mucus », en sélectionnant des espéces spécifiques, et que les O-
glycanes de la mucine favorisent la symbiose héte-microbes. Autrement, les glycanes servent

aussi de nutriments aux bactéries dites mucolytiques comme A. muciniphila. Ces bactéries
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digérent les résidus de sucre grace a leur machinerie enzymatique, ce qui favorise leur

réplication. (84)

On comprend bien que notre mucus intestinal est loin d’étre dénué de microbes, mais pas
de n‘importe quel microbe. En fait, il existe une compétition entre les bactéries pathogenes
et les bactéries commensales pour les nutriments et pour I'occupation des sites d’adhérence
épithéliaux. Les bonnes bactéries permettent donc d’accaparer I'espace et de renforcer la

barriére physique contre les bactéries potentiellement entéro-pathogeénes. (84)

Bien plus que I'effet barriére, le microbiote intestinal consolide les jonctions serrées pour
limiter la perméabilité trans-épithéliale. Par exemple, le métabolite indole, issu de la
dégradation d’un acide aminé par les bactéries intestinales, régule a la hausse les jonctions
cellulaires et les protéines cytosquelettiques associées (55). Il permet aussi la maturation de
la barriere intestinale, par différenciation et prolifération des entérocytes, et le

développement de I'angiogenése.

iv. Modulateur du systéme nerveux central

Les voies, médiant la communication chimique entre les bactéries colonisant les intestins
et le SNC de I'h6te, commencent a étre de plus en plus décrites dans la littérature, via des
modeles animaux. Plusieurs voies de communication ont été identifiées le long de I' « axe
intestin-cerveau », y compris celles pilotées par le NV, les cellules endocrines et le systeme

immunitaire.

Ces voies de communication seront développées dans la seconde partie de la thése.
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III.LLAXE MICROBIOTE-INTESTIN-CERVEAU : LINTESTIN NOTRE
DEUXIEME CERVEAU

De longue date, les mécanismes qui sous-tendent I’axe intestin-cerveau sont au cceur des
recherches scientifiques. Il faut dire que ce concept s’emploie communément dans le langage
courant avec des expressions telles que « se faire de la bile », « prendre aux tripes » ou encore
« avoir la peur au ventre ». Les maladies psychiatriques, psychiques et neurodégénératives
illustrent bien les observations anatomiques faites sur cet axe bidirectionnel. Cela a conduit
I'ensemble de la communauté scientifique a considérer I'intestin comme notre deuxiéme
cerveau.

Cependant, au cours de la derniere décennie, la population bactérienne de I'intestin est
manifestement apparue comme l'acteur clé de la neurogastroentérologie, d’ou le terme

émergent d’« axe microbiote-intestin-cerveau ».

A. Rappels sur les intestins

Le systeme digestif est comparable a un immense toboggan (approximativement 8 meétres
de long chez I'adulte), qui de la bouche jusqu’a I'anus est composé d’une succession d’organes
ayant tous un réle bien spécifique. Par ce long tube, I’aliment subit de multiples processus de
transformation, a la fois mécanique et chimique, de sorte a obtenir des nutriments capables

d’étre utilisés ou stockés par I'organisme.
Le systéme digestif se combine en trois parties (85) :

- Lacavité buccale, le pharynx et I'cesophage
- Lestomacg, le petit intestin, le gros intestin
- Les glandes annexes a savoir les glandes salivaires, le foie, le pancréas et la vésicule

biliaire
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Figure 20 : Appareil digestif humain - Wikipédia

Dans cette chaine de démontage, ce sont des intestins dont nous parlerons.

i. Organisation histologique des intestins

La paroi des intestins repose sur une organisation générale de quatre couches bien

distinctes (85) :

- La muqueuse est la couche la plus interne, en contact avec les aliments circulant dans
la lumiére du tube digestif.

- La sous-muqueuse est constituée de tissu conjonctif, de vaisseaux-sanguins et
lymphatiques et de nerfs qui se projettent sur la muqueuse.

- La musculeuse, une couche de muscles lisses circulaires et longitudinaux, entre
lesquels se développent des plexus nerveux, a I'origine du systéme nerveux entérique.

- La séreuse ou 'adventice est la couche la plus externe. Faite de tissu conjonctif, elle

enveloppe la totalité du tube digestif.
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Figure 21 : Structure général du tube digestif - Wikipedia

. Organisation anatomique des intestins

Le petit intestin ou I'intestin gréle se subdivise en trois segments (85) :

Le duodénum

- Lejéjunum

- Liléon

Foie

Vésicule

biliaire
Pancréas
Duodénum

Figure 22 : Schématisation de l'intestin gréle - (86)
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Les particularités histologiques du petit intestin en font le site privilégié de la digestion et
de l'absorption. En effet, I'intestin gréle présente une grande surface plissée moyenne
d’environ 200 meétres carrés, liée a des millions de projections en forme de doigts de gant,
appelées les villosités intestinales. Les villosités, comparables a des franges, sont en fait des
expansions de la muqueuse, elle-méme constituée de millions d’entérocytes. Ces cellules
épithéliales spécialisées sont surmontées de microvillosités a leur p6le apical. Pour rappel, les
microvillosités sont recouvertes d’'un matériau fibrillaire riche en glycoprotéines, le glycocalyx,

qui joue un réle de filtre du contenu intestinal et de barriére vis-a-vis des bactéries. (85)

Enfin, le gros intestin est la portion terminale du tube digestif des vertébrés, distinguant
(85) :

- Le caecum qui conduit de la valvule iléo-caecale au célon.

- Lecblon-ascendant, transverse et sigmoide - est semblable a un gros réservoir capable
de stocker les résidus inutilisables, et d’en absorber I'eau et les électrolytes en vue de
les éliminer dans les matiéres fécales. C'est pourquoi, les bactéries interviennent a ce
niveau dans les processus de fermentation. D’ailleurs, entre le caecum et le cbélon
gauche, le nombre de germes passent d’un milliard a mille milliards par millilitres (80),
ce qui prouve bien que ces bactéries rendent compte de I'activité métabolique du
colon.

- Le rectum est un tube musculeux normalement vide, sauf quand les contractions du
cOlon y font entrer les matieres fécales.

- Le canal anal

Gros intestin

a colon transverse

cblon ascendant
colon descendant

@amm

cdlon sigmoide
rectum

anus

Figure 23 : Schématisation du gros intestin — société canadienne du cancer
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B. Rappels sur le systeme nerveux

Il existe deux grands systémes nerveux (87) : le SNC et le systéme nerveux périphérique

(SNP).

i. Systéme nerveux central

Le SNC ou le névraxe est la partie du systeme nerveux formé de I’encéphale (cerveau,
tronc cérébral et cervelet) et de la moelle épiniere. L'encéphale est protégé par la boite
cranienne, tandis que la moelle épiniére est protégée par la colonne vertébrale. Au niveau du

tissu nerveux de I'encéphale et de la moelle, on note :

- Lasubstance grise : elle rassemble les corps cellulaires et les dendrites des milliards de
neurones le peuplant, ainsi que des cellules spécialisées dans le soutien mécanique et

métabolique, appelées les cellules gliales.

- La substance blanche : elle correspond aux axones trés fins et trés longs, entourés de

myéline, et assure la conduction de I'influx nerveux.

Dendrites [extrémité réceptrice)

Terminaisons axonales

Cytoplasme

Axone
(extrémité émettrice) Gaine de myéline

Nceuds de Ranvier

Suivant ce que ses capteurs (les dendrites) ou son soma (corps cellulaire) ont recueilli des neurones voisins, un neurone peut relayer un influx nerveux
en produisant un signal électrique. L'électricité se propage le long d’un prolongement, l'axone, enrobé de myéline (gaine protectrice de lipides et de
protides) et scandé par des renfoncements, les nceuds de Ranvier, qui accélérent la propagation de la décharge électrique. Cette derniére, au bout de
l'axone, déclenche la libération de sub es chimiques, les neurotr s, qui franchi la synapse (ou séparation entre deux neurones) pour
stimuler ou inhiber le neurone cible.

Figure 24 : Structure d’un neurone — Atlas du cerveau (88)
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D’un point de vue fonctionnel, le SNC a pour role de traiter les informations
sensorielles qu’il recoit, en vue d’émettre des messages nerveux volontaires et involontaires,

en lien avec la motricité, la proprioception, les cing sens, I'équilibre, les fonctions cognitives...

ii. Systéme nerveux périphérique

Quant au SNP, sur le plan anatomique, il se définit comme le systéeme situé en
périphérie, autour du névraxe. Il est formé des ganglions nerveux et de nombreux nerfs qui
relient le SNC au reste de I'organisme. Le SNP est répartit en deux catégories :

- Systéme nerveux périphérique somatigue (SNS) : il est lié aux muscles striés et aux

récepteurs sensitifs de la peau, et contréle les mouvements volontaires du corps.

- Systéeme nerveux périphérique autonome (SNA) : il est lié aux organes internes, et

contréle les mouvements involontaires du corps.

Enfin, le SNA se subdivise lui-méme en :

- Systeme orthosympathique : il est destiné a mobiliser les ressources de I'organisme

face a une situation urgente ou stressante.

- Systeme parasympathique : il anime les fonctions métaboliques et restauratrices

d’énergie en situations ordinaires.

L'organisation générale du SNA est la suivante: un neurone pré-ganglionnaire, un
ganglion, un neurone post-ganglionnaire et I'organe cible. Par contre, les neurotransmetteurs
impliqués different selon les composantes. Dans le systeme sympathique, c’est la NAd, tandis

gue dans le systeme parasympathique, c’est I'acétylcholine (ACh).

En interaction avec I'orthosympathique et le parasympathique, on retrouve le systeme
nerveux entérique (SNE). Le SNE fut décrit pour la premiére fois comme une troisi€me division
du SNA par Langley en 1921 (89). Ce systéme est essentiel, puisqu’il régit une grande partie
de I'innervation du tube digestif, trés riche et trés complexe. En effet, elle est dotée de circuits
intrinseques, via le plexus entérique, et de circuits extrinseques, via le sympathique et le

parasympathique.
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Figure 11.2 Organisation du systéme nerveux. Les viscéres (situés pour la plupart dans la
cavité antérieure) sont desservis par des neurofibres sensitives viscérales et par des neurofibres
motrices du systéme nerveux autonome. Les membres et les parois du corps sont desservis
par des neurofibres motrices du systéme nerveux somatique et par des neurofibres sensitives
somatiques. Les fléches indiquent la direction des influx nerveux.

Figure 25 : Organisation du systéme nerveux — Anatomie et physiologie humaines, Pearson

C. Innervation du tube digestif

i. Réseau intrinséque : le systéme nerveux entérique

Fait important, le tractus gastro-intestinal est le seul ensemble d’organes internes a

avoir développé son propre systeme nerveux qui fonctionne indépendamment du SNC.

Autrement dit, il est capable de travailler en I'absence d’apport cérébral. Cette autonomie du

SNE par rapport au SNC lui vaut son appellation de « little brain in the gut », dans la littérature

anglo-saxonne. En effet, déja en 1755, Albert Von Haller a déclaré : « les intestins, dans cet

état, apres avoir été privés de toute communication avec le cerveau, conservent leur

mouvement péristaltique » (89). Depuis, il y a eu des avancées majeures révélant la capacité

du SNE a générer des réflexes de motilité.
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Au niveau de I'embryogenese, le SNE dérive des cellules de la créte neurale qui
colonisent l'intestin pendant la vie intra-utérine. Il commence donc a fonctionner a la fin de la
grossesse, puis, continue de se développer aprés la naissance. Tous les animaux qui ont des
neurones ont un SNE, alors que tous n’ont pas de SNC. Au contraire, tous les animaux qui ont
un cerveau, ont un SNE. Cela laisse supposer que les mécanismes de I’évolution des espéces,
au fil du temps, ont entrainé I'apparition d’un cerveau indépendant, résultant d’ajustements
adaptatifs, face a des animaux dont la complexité croissante nécessiterait des interactions de
plus en plus élaborées avec leur environnement. D’un point de vue évolutif, le SNE représente

donc le « premier cerveau ». (90)

Le SNE humain contient 200 a 600 millions de neurones (79) - sensitifs, moteurs,
interneurones - répartis dans plusieurs milliers de ganglions, a I'origine de plexus neuronaux

ganglionnaires distincts (89).

Le plexus myentérique, ou plexus d’Auerbach, s’étend de I'cesophage jusqu’au
sphincter anal interne. Il se trouve entre les couches de muscles lisses longitudinaux et
circulaires de la musculeuse externe. Il a pour role de coordonner les mouvements
musculaires, propulsant le contenu du tube digestif. Il a donc une fonction motrice. (85), (89)

Le plexus sous-muqueux, ou plexus de Meissner, comme son nom lindique, est
enterré dans la sous-muqueuse intestinale. Il est moins étendu et forme des faisceaux de
fibres de connexion, majoritairement dans l'intestin gréle et le gros intestin. Il est surtout
impliqué dans la régulation de I'absorption et de la sécrétion. Il a donc une fonction sensitive.

(85), (89)

Les réseaux intrinséques sont responsables de boucles réflexes « courtes », intra-
muros, c’est-a-dire que les synapses se forment exclusivement avec des cellules situées a
I'intérieur méme des plexus (80). Les trois catégories de neurones - sensitifs, moteurs et
interneurones - sont mis a contribution dans les réflexes entéro-entériques. Le
fonctionnement de ces trois types de neurones passe par I'arc détection-transmission-

réponse.
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De maniere simplifiée, les récepteurs sensitifs,

@“’“""“’“"”"““@ renfermés dans la muqueuse intestinale et les couches

musculaires, percoivent des stimuli (déformation de Ia

muqueuse, variation de pH...), a I'origine d’influx nerveux. Les

Neurones Sensitifs Primaires

neurones sensitifs primaires (IPANs) véhiculent alors cet influx

INTERNEURONES jusqu’aux interneurones. Les interneurones forment un réseau
/.\NM! @ complexe d’interconnexions qui assurent la transmission du
message sensoriel vers les motoneurones. Enfin, les neurones

Exsialion Inhibition moteurs sont en contact avec les cellules épithéliales ou
CELLULES EFFECTRICES musculaires effectrices, sur lesquelles ils sont surtout

épithéliales ou musculaires lisses)

inducteurs de processus sécrétoires et contractiles.

Figure 26 : Schématisation du réseau intrinséque — thése sur les dysfonctionnements radio-induits du transport colique : réle
du systéme nerveux entérique et de la sérotonine, Frangois Agnés

Un SNE intact est essentiel a la vie, et son dysfonctionnement est souvent lié a des
troubles digestifs. Le réle du SNE dans les troubles neurologiques est également devenu de
plus en plus évident. La structure et la neurochimie du SNE ressemblent a celles du SNC. Par
conséquent, les mécanismes pathogénes a l'origine de troubles du SNC peuvent également
conduire a un déreglement du SNE, et les nerfs qui relient le SNE et le SNC sont des vecteurs

de propagation de la maladie.

. Réseau extrinseque

Bien que le SNE dirige, dans une grande mesure, la coordination des activités
sécrétoires et la motricité du tube digestif, en conditions normales, les plexus nerveux sont
étroitement reliés au SNC par des voies afférentes, et en recoivent des efférences du systéeme

nerveux végétatif (Figure 27).

En outre, il existe des terminaisons nerveuses chémoréceptrices et mécano-
réceptrices au sein de la muqueuse et de la musculeuse externe. Leurs axones sont chargés
d’envoyer des informations sensorielles au SNC pour déclencher des boucles réflexes
« longues ». C’est d’ailleurs l'arrivée du bol alimentaire dans I'estomac qui active les
récepteurs de la muqueuse, et met en jeu des circuits nerveux responsables de la contraction

propulsive du tube digestif. (80)
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Cette connexion bidirectionnelle le long de I'axe intestin-cerveau se fait, avant tout,
par les voies nerveuses sympathiques et parasympathiques du SNA. Classiquement, les
systémes ortho et parasympathique sont antagonistes, par les effets qu’ils exercent sur leurs

organes cibles. Ils sont composés de nerfs mixtes, a prédominance de fibres afférentes. (87)

Nerfs
sympathiques

Circulation
sanguine

Nerfs para-
sympathiques
(nerf vague)

Cellule gliale

Neurone

Plexus

Iq

Plexus £

Muqueuse

Figure 27 : Le SNE est relié au cerveau et a la moelle épiniére par des nerfs extrinseques - (90)

1. Innervation parasympathique

Les neurones parasympathiques ont leurs corps cellulaires dans les noyaux
parasympathiques du tronc cérébral. Une grande majorité des fibres parasympathiques
quittent le SNC par le nerf vague (NV) ou pneumogastrique. Ce nerf innerve la quasi-totalité
des organes du systéeme digestif, en partant de I'cesophage jusqu’au célon transverse. Le reste
du cblon recgoit son innervation parasympathique des nerfs pelviens. Au sein du systéme
parasympathique, les fibres pré-ganglionnaires cheminent jusqu’aux ganglions
parasympathiques situés dans les plexus neuronaux pariétaux. Elles vont alors s’articuler avec
un second motoneurone qui projette sur la partie supérieure du tube digestif. L'ACh est le
neuromédiateur libéré, aussi bien dans les terminaisons nerveuses pré et post-ganglionnaires

parasympathiques. Les neurones cholinergiques exercent un effet excitateur sur les neurones
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entériques par le biais de récepteurs nicotiniques, et plus rarement muscariniques.

Schématiquement, les fibres parasympathiques accélérent la motricité. (85)

Figure 28 : lllustration du nerf vague - (91)
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Le NV, de maniéere plus détaillée, correspond
ala X¢ paire de nerf cranien, et est également le plus
long nerf de I'organisme. En effet, son territoire
s’étend de la téte a 'abdomen. Il s’agit d’un nerf
mixte, a la fois somatique et viscéral, et qui convoie
des informations motrices et sensitives. A noter, au
moins 80% des fibres contenues dans le vague sont
afférentes (sensitives) et 20% sont efférentes
(motrices). (80), (85)

Le NV tient son origine réelle de trois noyaux
bulbaires : un noyau moteur ou noyau ambigu, un
noyau sensitif ou noyau du faisceau solitaire et un
noyau végétatif ou noyau dorsal du X. Concernant

son origine apparente, il émerge du sillon collatéral

postérieur de la moelle allongée entre le IX® et le XI¢. De la, le nerf pneumogastrique se

projette sur de nombreux organes, comme le coeur, les poumons, le foie, le pancréas ou les

intestins. Il intervient aussi dans la régulation de fonctions végétatives hétérogénes, d’ou son

importance capitale dans le maintien de I’'homéostasie. A fortiori, il conviendrait de parler non

pas du NV mais des NV puisqu’ils sont au nombre de deux. Précisément, les NV se divisent de

chaque coté du corps. Le NV droit passe en arriere de I'cesophage, traverse le diaphragme et

forme le plexus gastrique postérieur. Le NV gauche descend en avant de I'cesophage et forme

le plexus gastrique antérieur. (80), (85)

Ainsi, un dysfonctionnement du NV peut provoquer de multiples désordres au niveau

des organes qu’il innerve. Les troubles sont alors d’ordre cardiaque, neurologique ou encore

digestif. En toutes sortes, il est un acteur central dans les relations neuro-digestives.
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2. Innervation sympathique

Les fibres sympathiques efférentes quittent la moelle épiniére par la racine ventrale et
se distribuent vers les organes qu’elles innervent. Le circuit basique du systéme sympathique
comprend deux neurones : un neurone pré-ganglionnaire et un neurone post-ganglionnaire.
Les neurones pré-ganglionnaires sympathiques sont cholinergiques, mais les neurones post-

ganglionnaires sympathiques sont adrénergiques. (80)

La plupart des fibres qui innervent le tube digestif sont post-ganglionnaires. Leurs
corps cellulaires sont localisés dans les ganglions prévertébraux, eux-mémes disséminés au
sein du plexus cceliaque, des plexus mésentériques et des plexus hypogastriques. Enfin, la
majorité des fibres splanchniques se terminent dans les plexus sous-muqueux et myentérique.

(85), (80)

Dans les intestins, les nerfs sympathiques sont inhibiteurs de la transmission
synaptique. L’'effet global va étre un ralentissement du transit et des sécrétions gastro-
intestinales, a I'exception des sphincters du tube digestif qui sont innervés par des fibres

adrénergiques excitatrices.

D. Signalisation intestin-cerveau

i. Signalisation neuronale

Comme précédemment évoqué, les neurones afférents des intestins sont partagés
entres les afférences extrinséques et les afférences primaires intrinséques. Ces derniéres sont
guantitativement plus importantes que les connexions extrinseques, avec 100 millions
d’IPANs contre 500 000 fibres afférentes extrinséques. Les deux types d’afférences ont une
mécano et chimio-sensibilité aux stimuli luminaux qui passent par I'activation directe ou
indirecte de canaux ioniques, comme les canaux transient receptor potential (TRP) et les

canaux de détection d’acide (ASIC). (77)

Les IPANs ont pour mission de renforcer les signaux locaux qui déclenchent le

péristaltisme, mécanisme de base de la motricité digestive. En revanche, ils ne communiquent
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pas directement avec le cerveau. A I'opposé, ce sont les afférences extrinséques vagales et
spinales qui vont médier les informations sur les conditions des intestins au tronc cérébral et
a la moelle épiniéere. Ainsi, les afférences primaires extrinséques participent a optimiser la
fonction intestinale, en modulant et en coordonnant I’activité de la paroi digestive. De fait, le
systéme extrinseque contribue a maintenir 'homéostasie de l'appareil digestif lors de
perturbations internes. Par exemple, les alertes des neurones afférents extrinseques vont
générer des sentiments de faim, de satiété, ou encore de douleur. A son tour, le SNC envoie
des signaux provoquant des événements préparatoires dans le tractus gastro-intestinal,
notamment la salivation et la sécrétion d'acide gastrique. Il faut donc partir du principe que
tout signal émis par les intestins est potentiellement détecté par le cerveau, et vice-versa. Ces
observations ont amené les scientifiques a envisager le stress et certaines émotions comme

des facteurs de risque de certaines maladies, telles que le syndrome de l'intestin irritable. (79)

D’un point de vue microscopique, la signalisation synaptique est permise par une large
variété de substances : les neurotransmetteurs, les hormones ou autres produits issus de la

circulation sanguine.

1. Biochimie des neurotransmetteurs : les monoamines

- Acétylcholine

L'ACh est I'un des neurotransmetteurs les plus anciennement connus et étudiés. Sur le
plan fonctionnel, 'ACh est un neuropeptide excitateur tres répandu, aussi bien dans le SNC
gue dans le SNP. En effet, ce messager chimique joue un role capital dans I’activité musculaire
et dans la fonction cérébrale. Dans le SNC, il est d’ailleurs impliqué dans la modulation des

états de veille et de sommeil, I'apprentissage et la mémoire.

Sur le plan chimique, cette molécule est I'ester acétylé de la choline. Plus précisément, la
synthése de I’ACh nécessite la réaction entre la choline et I'acétyl-CoA, sous I'influence d’une

enzyme, la choline acétyl-transférase (ChAT). (92), (93)

Consécutivement a sa synthése, I’ACh est absorbé dans les vésicules synaptiques qui sont

fortement concentrées dans les boutons terminaux des neurones cholinergiques. Apres
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exocytose des vésicules, I’ACh a une durée de vie trés courte et une action tres breve, car il
est rapidement hydrolysé par I'enzyme acétylcholinestérase (AChE). La choline qui en résulte

est utilisée pour un nouveau cycle de synthese. (92), (93)

Historiqguement, les récepteurs de ’ACh ont été divisés en deux catégories : les récepteurs

cholinergiques muscariniques et les récepteurs cholinergiques nicotiniques. (92), (93)
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Figure 29 : La transmission cholinergique - Pr Slimani.M

En thérapeutique, les médicaments qui augmentent la concentration de I’ACh améliorent

la mémoire. Pour cela, ils inhibent les enzymes de dégradation (AChE et BUChE).

- Sérotonine ou 5-hydroxytryptamine

La 5-HT est un neurotransmetteur phare dans le SNC et dans les plexus intramuros du tube
digestif, mais est majoritairement présente dans I'organisme en qualité d’hormone locale

(autacoide), libérée par les CE et les thrombocytes.

Certainement plus connue pour son réle dans la régulation des émotions et de I’"humeur,
la 5-HT est surnommeée dans le langage populaire, I'« hormone du bonheur ». En fait, les corps
cellulaires des neurones 5-HT sont regroupés dans la substance grise du tronc cérébral au

niveau du raphé. lls projettent leurs axones dans I’ensemble du SNC, y compris les structures
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limbiques (hippocampe, amygdale, striatum...). Pour autant, il ne faut pas négliger
I'implication notable de la 5-HT dans la gestion du cycle veille-sommeil, de I'appétit, ou encore

de la température corporelle. (92), (93)

En termes de structure, il s’agit d’une indolamine formée par hydroxylation et
décarboxylation d’'un acide aminé essentiel, le tryptophane. Ce dernier est d’abord
transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) par la tryptophane hydroxylase, puis en 5-

hydroxytryptamine par une décarboxylase. (92), (93)

Passée sa libération des neurones sérotoninergiques, une grande partie de la 5-HT est
réabsorbée par un mécanisme actif de recapture et inactivée par la monoamine oxydase

(MAO), en acide 5-hydroxy-indole-acétique (5HIAA). (92), (93)

Il existe au moins sept types de récepteurs de 5-HT (récepteurs 5-HT1 a 5-HT). Hormis le
récepteur 5-HTs, récepteur canal ionique ligand-dépendant, tous sont des récepteurs couplés

a une protéine G (RCPG). (92), (93)

Si la concentration en 5-HT est trop faible dans diverses régions du cerveau, il en découle
des mécanismes de désinhibition, pouvant se traduire par I'apparition de comportements
dépressifs, impulsifs et/ou agressifs. Partant de cette observation, certains antidépresseurs
dits pro-sérotoninergiques utilisent les propriétés du neurotransmetteur, ralentissant ainsi la

capture de la 5-HT, afin de prolonger son action.
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Figure 30 : Synthése et métabolisme de la sérotonine

— Apports de la TEP dans I'imagerie moléculaire des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A et 5-HT7, Sciences agricoles

- Les catécholamines : dopamine, noradrénaline et adrénaline

Chimiquement, les catécholamines sont des monoamines branchées sur un noyau
benzéne avec deux groupements hydroxyles. Les principales catécholamines présentes dans
notre organisme - NAd, adrénaline (Ad), DA - sont formées par hydroxylation et
décarboxylation de I'acide aminé tyrosine. Une partie de la tyrosine provient du précurseur

phénylalanine mais, elle est habituellement, directement apportée par I'alimentation. (92)

La biosynthese des catécholamines se déroule dans des structures cellulaires différentes.
La tyrosine pénetre dans le neurone ou elle est transformée en dopa, puis en DA par la
tyrosine hydroxylase et la dopa décarboxylase. La DA transite ensuite dans les vésicules de
stockage dans lesquelles elle est convertie en NAd par la dopamine S-hydroxylase. Certains
neurones et les cellules de la médullosurrénale renferment aussi I'enzyme cytoplasmique
phényléthanolamine-N-méthyltransférase, qui catalyse la conversion de la NAd en Ad. Enfin,
il estimportant de noter que dans quelques zones du cerveau, la synthése des catécholamines

se limite uniguement a la DA. (92)

Les catécholamines sont stockées dans des vésicules granulaires et sont libérées des
neurones et de la médullosurrénale par exocytose. Dans la fente synaptique, les

catécholamines sont recapturées par les terminaisons nerveuses, en faisant intervenir un
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transporteur actif. Autrement, elles sont rapidement métabolisées en produits
biologiquement inactifs par les enzymes catéchol-O-méthyl-transférase (COMT) et MAO. Dans

tous les cas, leurs effets physiologiques sont fugaces. (92)

Tyr Tyr terminaison
* synaptique neurone
noradrénergique
DOPA
dopamine ~ Ca?*
VMAT Ca

NAd dopamine
(S
NAd : noradrénaline NAd —/

COMT : catechol-O-methyl transferase terminaison post-
MAQ : monoamine oxydase synaptique neurone
noradrénergique

VMAT : vesicular monoamine transporter

E Pourageaud CEEET Laboratoire Pharmacologie. 2020

Figure 31 : La transmission noradrénergique — Laboratoire pharmacologie, 2020, F. Pourageaud

Dans le cerveau, trois principaux circuits dopaminergiques émergent : la voie nigrostriée
(en charge du contréle moteur), la voie mésolimbique (au centre des processus de
récompense et de la perception du plaisir) et la voie mésocorticale (engagée dans la cognition,
la mémoire et I'apprentissage). Les récepteurs dopaminergiques sont des RCPG qui offrent
une grande variété dans le type de réponse a la DA. Ainsi, la dégénérescence des neurones a
dopamine conduit a I'apparition de troubles moteurs associés a la maladie de Parkinson (cf.

IV. - B.). (92)

Contrairement aux neurones adrénergiques, les neurones noradrénergiques ont une
localisation centrale et périphérique. Au niveau central, les corps cellulaires noradrénergiques
sont massivement concentrés dans le locus coeruleus du tronc cérébral. Au niveau
périphérique, les neurones noradrénergiques forment les fibres nerveuses post-
ganglionnaires sympathigques. Quant aux neurones adrénergiques, ils se retrouvent, en
nombre limité, exclusivement dans le SNC. Le soma de ces neurones est localisé dans des

zones anatomiques distinctes, au sein de la formation réticulée bulbaire. (85), (92)

Nous avons vu que I’Ad et la NAd sont également libérées dans la circulation générale par

la médulla des glandes surrénales. Les glandes surrénales, grossierement de forme
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pyramidale, sont situées au-dessus de chaque rein. La partie interne est appelée la
médullosurrénale, et la partie externe, la corticosurrénale. Quand le SNS est activé, la
médullosurrénale libére I’Ad et la NAd qui exerceront une influence hormonale sur les organes
cibles. En ce sens, la médullosurrénale est, tel un ganglion sympathique, élargi et spécialisé.
En effet, elle est composée principalement de cellules chromaffines, semblables a des
neurones postganglionnaires sympathiques. Environ 80% de la sécrétion de catécholamines

correspond a I’Ad et 20% a la NAd. (85), (92)

L’Ad et la NAd agissent sur des récepteurs adrénergiques : les récepteurs a et f qui
présentent chacun des sous-divisions. L’Ad interagit principalement avec les récepteurs f3-
adrénergiques et la NAd a une affinité particuliére pour les récepteurs a-adrénergiques. La
méme hormone adrénergique ou neurotransmetteur, en agissant sur différentes classes de

récepteurs, peut exercer des effets physiologiques différents.

L'Ad et la NAd sont réputées pour étre les « hormones de stress ». Leur principale fonction
est de mettre le corps en état d’alerte, pour lui indiquer qu’il doit « combattre ou fuir ». C'est
la « fight or flight response », décrite pour la premiére fois par le physiologiste Cannon en
1920. Toutefois, les effets physiologiques des catécholamines doivent étre appréciés dans un
cadre global de la réponse sympathique. Effectivement, la libération des hormones s’associe
toujours a celle de NAd par les terminaisons nerveuses sympathiques. (92)

L'Ad et la NAd exercent des effets [égérement différents. Mais de facon simplifiée, elles
vont accroitre la fréquence cardiaque, la pression artérielle et le taux de sucre dans le sang.

On constate alors une plus grande vigilance et une volonté d’agir chez les individus. (85)

Plusieurs antidépresseurs agissent sur les transmissions (nor)adrénergiques en inhibant la

recapture des catécholamines ou en antagonisant les récepteurs a2-présynaptiques.

2. Biochimie des neurotransmetteurs : les acides aminés

- Glutamate

L'acide aminé glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur dans le cerveau et

la moelle épiniére. Le glutamate est condensé dans les vésicules synaptiques par le
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transporteur lié aux vésicules. L'absorption dans les neurones et les astrocytes est le

mécanisme dominant de retrait du glutamate depuis les synapses. (92)

Il existe deux types de récepteurs au glutamate : les récepteurs métabotropes et les
récepteurs inotropes. lls sont a la fois pré et post-synaptiques et sont largement distribués
dans le cerveau. Par exemple, le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA-R) est un récepteur
canal activé par la liaison de deux molécules de glycine et de deux molécules de glutamate.

(92)

Le systéme glutamatergique joue un réle au niveau de différentes taches cognitives, et
dans l'induction de la plasticité neuronale. L’hippocampe, structure cérébrale importante

dans la dépression, est riche en neurones glutamatergiques. (94)

- GABA

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur du cerveau par excellence. Il s'agit d'un
acide aminé, formé de l'acide glutamique décarboxylé par la glutamate décarboxylase. Un

transporteur vésiculaire du GABA I'achemine dans les vésicules sécrétoires. (92)

Trois sous-types de récepteurs de GABA ont été identifiés : GABAA, GABAg et GABAc. Les
récepteurs GABAx et GABAg sont considérablement répartis dans le SNC alors que les
récepteurs GABAc sont localisés dans la rétine. Les récepteurs GABAA et GABA¢ sont des
canaux ioniques. lIs sont formés de cing sous-unités entourant un pore par lequel passe I'ion

chlore CI". Les récepteurs GABAg sont métabotropes. (92)

Le GABA joue un réle fondamental chez I’adulte en bloquant I'activation continue des
neurones. Par ailleurs, il détient un réle neurotrophique, c’est-a-dire qu’il contribue a la
croissance et a la survie de certains neurones en développement et a I'entretien des
neurones matures. En tout point, les effets inhibiteurs du GABA sont cruciaux pour
contrebalancer les effets excitateurs du glutamate. Bien sir, lorsque le cerveau
est trop excité, cela peut procurer un sentiment d’agitation, d’irritabilité voire méme

d’insomnie. Le GABA aide donc a restituer I’équilibre et a préserver une humeur normale.
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Une étude de I'INSERM a mis en évidence qu’un déséquilibre de la balance
glutamate/GABA serait a I'origine d’une altération de la neuroplasticité chez le patient
dépressif, avec une incapacité, par rapport aux personnes non malades, a former de nouveaux

neurones, au niveau de I’hippocampe. (95)

3. Micronutriments de synthese

Les neurotransmetteurs ont tous besoin de cofacteurs pour étre synthétisés. Ce sont
des éléments chimiques non protéiques, et dont la présence est nécessaire a l'activité
biologique d’une protéine, souvent une enzyme. Les cofacteurs sont pour la majorité des
micronutriments, autrement dit des nutriments sans aucun réle énergétique, mais pour
autant indispensables au bon fonctionnement de I'organisme. Ils sont actifs a trés faible dose.
Ce sont les vitamines, les minéraux, les oligo-éléments, les acides gras essentiels et les acides-

aminés.

Parmi eux, un allié incontournable est le magnésium qui est impliqué dans plus de trois
cents réactions enzymatiques du corps humain, et notamment, celles intervenant dans les

voies de signalisation cellulaire et la transmission neuronale. (96)

Autre minéral capital, le fer. Il opéere dans l'activité d’enzymes qui prennent part a de

nombreux processus métaboliques et il participe a la synthése de la DA et de la 5-HT.

Les vitamines B (particulierement la B6) apportent aussi leur tribut a la formation de
plusieurs neurotransmetteurs, la transmission de I'influx nerveux, I'utilisation du glucose et la
constitution des membranes cellulaires. La vitamine B6, ou pyridoxine, est un cofacteur des
transformations de l'acide glutamique en GABA, du tryptophane en 5-HT ou encore de la

tyrosine en DA. (97)

Dans la transmission de l'influx nerveux, la qualité de la structure des membranes
phospholipidiques est primordiale. Cette qualité dépend de la richesse en AGPI, expressément
les oméga-3. D’ailleurs, les concentrations les plus élevées en acide docosahexaénoique (DHA)
se trouvent dans le cerveau, et sont essentielles a une bonne sensibilité des récepteurs de la

5-HT et de la DA dans le cerveau. (98)
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La qualité de l'apport alimentaire en vitamines, oligoéléments et acides-aminés
précurseurs, est donc décisive. Episodiquement, une complémentation en micronutriments
est méme requise pour potentialiser la neurotransmission, chez le bien portant comme chez

le malade.
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Figure 32 : Implication des cofacteurs de synthése dans la synthése des neurotransmetteurs - (99)

Ainsi, les voies de communication neuronales et hormonales s’allient pour permettre au

cerveau d’influencer I’activité des cellules effectrices fonctionnelles intestinales.

. Signalisation endocrinienne

Outre une innervation trés sophistiquée par le réseau intrinséque et extrinseque, le
tube digestif est également sous I'emprise des hormones peptidiques (somatostatine,
histamine, gastrine, sécrétine, cholécystokinine-pancréozymique...). Elles fonctionnent selon
un mode endocrine et/ou paracrine. Dans la communication endocrine, des substances
chimiques, fréquemment des hormones, sont sécrétées dans le sang par des glandes
spécialisées, pour agir sur les différents tissus de Iorganisme. A linverse, dans la
communication paracrine, la proximité des cellules adjacentes rend inutile le passage par la

circulation sanguine pour acheminer un message. (80)

Les effets des hormones peptidiques sur la motricité et sur l'activité sécrétoire
s’ajoutent donc a ceux de l'innervation gastro-intestinale. En revanche, la portée des

influences nerveuses ou hormonales se distinguent le long des divisions de I'appareil digestif.
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Par exemple, dans I'estomac, les influences nerveuses et endocriniennes sont égales, alors
gue les hormones sont les régulateurs principaux de I'activité sécrétoire du pancréas exocrine.

(80)

La régulation hormonale se réalise notamment au moyen des cellules entéro-
endocrines (EE). Une infime quantité de cellules EE est enclavée entre les cellules épithéliales
intestinales du tractus gastro-intestinal. S’il est vrai qu’elles ne représentent que 1% des
cellules épithéliales intestinales, elles constituent pourtant le plus grand organe endocrinien
du corps humain. En outre, elles agissent comme des intermédiaires essentiels de la
connexion intestins-cerveau, en sécrétant jusqu’a une vingtaine de neuropeptides et
d’hormones, en réponse aux facteurs luminaux. Ces molécules vont ensuite soit activer les
récepteurs des afférences spinales ou vagales qui jouxtent les EE, ou soit étre libérées dans la
circulation sanguine pour exercer un effet endocrine. En réalité, les cellules EE possedent a
leur pole basal des granules de sécrétion. La libération de leur contenu par la membrane baso-
latérale est permise par I'activation de canaux cationiques, situés sur les microvillosités du
pole apical, et chargés de détecter les stimuli intraluminaux, mais aussi, et surtout par les
RCPG. Ces récepteurs peuvent interagir avec différentes sous-unités alpha (Gs, Gq, Gi ...) selon

le ligand ou la cellule cible dans laquelle ils sont exprimés. (79)

Parmi les cellules EE les plus étudiées, il y a les CE qui renferment la 5-HT de I'intestin
gréle et du gros intestin. Rappelons-le a nouveau, 95% de la 5-HT de I'organisme est produite
dans les intestins. (79)

Nombreuses sont les études qui suggerent que les CE expriment des récepteurs
chimiosensoriels favorisant la libération de 5-HT, et que celle-ci est primordiale au
déclenchement normal du péristaltisme et des réflexes sécrétomoteurs. Néanmoins,
subsistent des questions fondamentales sur les voies de signalisation a l'origine de sa
sécrétion et sur les voies de communication entre les CE et le cerveau. Pendant longtemps, il
était délicat d’étudier les propriétés biophysiques, pharmacologiques et génétiques
intrinseques des CE, car ce sont des cellules rares, relativement petites et donc inaccessibles
aux mesures de cellules uniques.

Finalement, en 2017, une étude publiée par la revue scientifique Cell, a apporté
certaines réponses (100). Des scientifiques ont décidé d’utiliser des organoides intestinaux,

dans lesquels les CE ont été génétiquement marquées, pour faciliter leur caractérisation
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physiologique, pharmacologique et moléculaire détaillée. lls ont alors montré que les CE sont
des cellules sensorielles puisqu’elles expriment des canaux ioniques voltage-dépendants, les
rendant électriguement excitables. De plus, il semblerait que les CE sont des chimiocapteurs
polymodaux réglés au niveau moléculaire pour détecter des stimuli physiologiquement
pertinents. Pour cela, elles utilisent des récepteurs particuliers, a I'instar des canaux TRP. A
titre d’exemple, le canal TRPA1 sert de récepteur aux facteurs irritants et le canal Adra2A-
TRPC4 forme une cascade de signalisation, sensible aux catécholamines et liée a la réponse au
stress. Autre fait intéressant, les cellules CE sont localisées a proximité étroite des fibres
nerveuses exprimant les récepteurs 5-HTs, et semblent méme former des structures de type
synaptique pour transmettre des signaux. D’ailleurs, il semblerait que prés de deux tiers des
CE font synapse avec les nerfs adjacents de la muqueuse intestinale (101). De ce constat, est
née I'hypothése que le couplage des cellules EE aux fibres nerveuses pourrait moduler les
nerfs afférents du vague et transmettre, en quelques millisecondes, des informations sur les
intestins au cerveau. Cela leur a valu la nouvelle appellation de « neuropodes ». Le circuit
neuro-épithélial qu'elles modélisent, relie la lumiére intestinale au tronc cérébral, permettant
a ce dernier de détecter les stimuli intestinaux avec la minutie temporelle et I'habileté

topographique d'une synapse.
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Figure 33 : Les cellules entérochromaffines — Journal of thrombosis and thrombolysis
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. Signalisation immunitaire

Comme le GALT rassemble pas loin de deux tiers des cellules immunitaires de

I’organisme, celles-ci entretiennent inévitablement des relations étriquées avec le cerveau.

Effectivement, les cellules immunitaires nichées dans les plaques de Peyer et dans
I’épithélium intestinal sont susceptibles d’activer les récepteurs respectifs des afférences
vagales et spinales, par le biais de molécules informatives. Par exemple, les mastocytes
liberent un cocktail de médiateurs composés de cytokines, protéases, 5-HT ou histamine. Or,
les terminaisons de certaines afférences vagales et spinales se positionnent a proximité des
cellules immunitaires. Par ce chemin, de simples changements inflammatoires dans les
intestins peuvent entrainer une activation vagale, puis une hyperalgésie viscérale. En
I'occurrence, des modifications induites par des médiateurs inflammatoires dans les
terminaisons afférentes ont été rapportées. A titre d’illustration, la libération de
neuropeptides, tels que la substance P et le peptide relié au géne de la calcitonine (PRGC), par
les terminaisons nerveuses afférentes, entraine une signalisation considérablement accrue
des informations afférentes viscérales vers le SNC. A fortiori, la substance P et le PRGC font

partie des substances les plus engagées dans la transmission de la douleur. (79)

Les produits des cellules immunitaires sont également capables d’influencer
indirectement les propriétés fonctionnelles des cellules EE. Cette observation a été illustrée
par I'accroissement de la sécrétion de cholécystokinine (une hormone peptidique relarguée
par les EE) dans un modeéle murin d'inflammation intestinale, suite a la libération d'IL-4 et d’IL-

13 par les cellules T CD4 *. (79)

Depuis peu, émerge un troisiéme acteur, considérablement engagé dans le mystérieux
dialogue intestins-cerveau:le microbiote intestinal. Le systéeme immunitaire,
particulierement actif au sein des intestins, connait intimement la flore et, est capable d’y
détecter un imperceptible changement. Les cellules de I'immunité, activées au contact des
microorganismes, vont donc produire des seconds messagers qui stimulent le NV ou qui

voyagent dans le sang jusqu’au cerveau.
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E. Signalisation microbiote-intestin-cerveau

Aujourd’hui, le sujet abordé dans la littérature est non plus I'axe intestin-cerveau, mais
plutdt I'axe microbiote-intestin-cerveau. Il semblerait que la colonisation bactérienne de
I'intestin est primordiale, aussi bien dans le développement et la maturation du SNE que du
SNC. En effet, le défaut de prolifération microbienne est associé a une expression et un
renouvellement altérés des neurotransmetteurs dans les deux systémes nerveux, ainsi qu'a
une détérioration des fonctions sensori-motrices intestinales, comme un retard de la vidange

gastrique et du transit intestinal. (102)

De surcroit, plusieurs travaux fédérés par I'Institut Pasteur dans le cadre du programme
« Microbes et cerveau », sur des modeles animaux, ont mis en exergue une forte comorbidité
entre les maladies gastro-intestinales chroniques et certains symptémes observés dans les
maladies psychiatriques. A ce jour, chez 'humain, si les corrélations a partir de données
statistiques suivent la méme tendance, les mécanismes qui sous-tendent les interactions
entre le microbiote et le cerveau sont encore loin d’étre totalement élucidés. Pour I'instant,
I'essentiel des preuves, liant les microbes au comportement et a la biochimie cérébrale,

provient d'études animales.

Au cours des dernieres décennies, les chercheurs ont identifié que I'échange entre les
microbes, I'intestin et le cerveau fait intervenir une série d’acteurs différents, dont le systéme
immunitaire, le systéme endocrinien, le systeme nerveux et le systéme circulatoire. En
sachant que les systémes immunitaire et endocrinien utilisent les voies neuronales et/ou

sanguines pour agir.

Pour illustrer ces propos, prenons I'exemple d’'une étude conduite en 2020 par un
consortium de chercheurs de I'lInstitut Pasteur, du Centre National de Recherche Scientifique
(CNRS) et de I'INSERM. Elle établit I'existence d’une relation causale entre une dysbiose
intestinale et des troubles de I'hnumeur (103). Les chercheurs indiquent que, chez la souris,
une altération de la flore provoquée par un stress chronique peut générer une baisse de
production de métabolites lipidiques, appelés cannabinoides endogénes ou
endocannabinoides. L'effondrement dans le sang puis dans le cerveau, de la quantité de ces

métabolites, serait a I'origine d’un état dépressif (cf. IV. - A.). D’ailleurs, « le simple transfert
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du microbiote d’un animal présentant des troubles d’humeur a un animal en bonne santé,
suffit a induire des modifications biochimiques, et a lui conférer des comportements
synonymes d’un état dépressif », relate Pierre-Marie Lledo, coauteur de I'étude. Dans ce cas
précis, 'usage de certaines bactéries est sans doute un levier percutant pour restaurer un

microbiote sain, et lutter plus efficacement contre les troubles de I’'humeur.

Autre exemple, il a été démontré que le pathogéne d’origine alimentaire Campylobacter
jejuni induit de I'anxiété par activation du NV et des régions cérébrales dans lesquelles il se
projette, et ce, avant que toute inflammation immunitaire significative ne se déclenche. A
I'inverse, le probiotique Lactobacillus rhamnosus, diminue I'anxiété. Cela illustre clairement
gu’un microbiote anormal, domicilié dans les intestins, est capable de modifier un message
électrique qui transite par les nerfs, afin d’en informer rapidement le cerveau, et par
conséquent le comportement de I'individu. Une fois I'infection installée, elle va en plus activer
des réponses immunitaires innées des muqueuses, augmenter la perméabilité épithéliale,

déréguler le SNE et activer les voies nociceptives, induisant des douleurs viscérales. (104)

En ce qui concerne la modulation de la barriére intestinale, elle est sans doute I'un des
principaux mécanismes sollicités dans I'axe microbiote-intestin-cerveau. Une augmentation
de la perméabilité intestinale entraine une fuite de bactéries pathogenes et de leurs toxines
de I'autre coté de I'épithélium. Or, la translocation de bactéries a travers la paroi intestinale
déclenche une réponse inflammatoire, et 'augmentation de cytokines pro-inflammatoires a
I'origine d’une dysrégulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS). En fait,
lorsque les signaux pro-inflammatoires atteignent le cerveau, I’axe HHS est activé pour rétablir
I’'homéostasie. En réponse au stress, les glucocorticoides sont libérés et affluent pour exercer
leurs effets adaptatifs ailleurs, par exemple, pour réduire l'inflammation intestinale (105).
Toutefois, un stress chronique altére ce retour a la normale en provoquant une inflammation
chronique, qui aggrave d’autant plus I'altération de la barriére intestinale.

Inversement, la prise orale de probiotiques peut induire des effets centraux bénéfiques
sur le stress et, plus largement sur la détresse psychologique. Lors d’une étude, des animaux
anxieux ont été pré-traités avec une formule de probiotiques comprenant les souches
Lactobacillus helveticus R0O052 et Bifidobacterium longum R0175 (102). Le traitement a permis

de renforcer la qualité des jonctions serrées entre les cellules épithéliales, et a donc atténué
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les voies inflammatoires et 'activité de I'axe HHS. Ce faisant, le taux de cortisol et de

catécholamines plasmatiques, associés au modele du stress, ont drastiquement diminué.

En prime, il s"avére que le microbiote est aussi capable de communiquer directement avec
le cerveau. C'est ce qu’a révélé une nouvelle étude du groupe de chercheurs de I'Institut
Pasteur, du CNRS et de I'[INSERM publiée en 2022 (106). Cette fois, ils ont dévoilé au travers
d’un modeéle animal qu’un sous-ensemble de neurones hypothalamiques détecte directement
les variations de I’activité bactérienne, et adapte en conséquence I'appétit et la température
corporelle. Pour cela, ils ont étudié le comportement de souris déficientes pour NOD2. NOD2
est un récepteur de lI'immunité innée, exprimé par des neurones de diverses régions
cérébrales, et capable de reconnaitre des fragments de peptidoglycanes libérés de la paroi
cellulaire des bactéries. Ces fragments sont appelés des muropeptides. Or, la consommation
alimentaire induit une expansion du microbiote intestinal, elle-méme suivie d’une
augmentation de muropeptides par les bactéries intestinales. En présence des muropeptides,
I'activité électrique des neurones dotés des récepteurs NOD2 est réprimée, régulant la satiété
et la température corporelle. A l'inverse, lorsque les récepteurs NOD2 sont défaillants,
I'activité neuronale n’est plus réprimée par les muropeptides, et le cerveau perd le controle
de la prise alimentaire et de la température corporelle. En I'occurrence, les souris ont pris

rapidement du poids.

Inhibitory
neuron

Decreased firing activity

Figure 34 : Contréle métabolique via I'axe intestin-cerveau - (106)

Ces résultats achevent de fixer I'existence d’un dialogue direct entre les microbes
commensaux et le cerveau, une découverte qui pourrait étre exploitée pour de nouvelles

approches thérapeutiques contre les troubles métaboliques, tels que le diabéte ou 'obésité,
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mais pas uniqguement. NOD2 et ses ligands sont associés a la neurodégénérescence et aux

fonctions de mémoire dans des modeéles murins de maladies de Parkinson et d'Alzheimer.

Les mécanismes propres au Parkinson et a la dépression seront développés dans la

prochaine partie.

D’autres substances neurochimiques produites par le microbiote, et antérieurement

citées, peuvent communiquer avec le cerveau comme le GABA, la 5-HT, ’ACh...ou encore des

métabolites bactériens tels que les AGCC. (102)

Voie immunitaire

Voie sanguine

Voie endocrinienne

Voie nerveuse

o ﬂﬁf HR&%
’?;i;zzr;f[ T P PO i gEN

Voie sanguine Voie immunitaire Voie endocrinienne Voie nerveuse

Les molécules synthétisées Les cytokines, sécrétées par Suite a l'activation des Le nerf vague est activé suite
par les bactéries vont les cellules immunitaires, vont  cellules endocrines par les a la stimulation des nerfs
rejoindre la circulation agir sur le cerveau par voie métabolites, les hormones entériques par les

sanguine et ainsi avoir une sanguine ou nerveuse en produites agissent sur le métabolites bactériens.
action sur I'ensemble des créant une réponse cerveau en modulant ['activité
organes. immunitaire et/ou des neurones.

inflammatoire.

Figure 35 : Schéma récapitulatif de la connexion intestin-cerveau - Exden
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V. CAS D’ETUDE DE DEUX PATHOLOGIES DU SYSTEME
NERVEUX CENTRAL

La convergence de plusieurs disciplines - physiologie gastro-intestinale, microbiologie,
neurologie et immunologie - a été cruciale pour le progrés scientifique. Elle a contribué a
exposer |'existence d’un véritable équilibre harmonieux entre trois acteurs (microbiote,
intestins, cerveau) parmi lesquels les microbes en constituent la pierre angulaire. L’harmonie
au sein de cet écosysteme exige des échanges constants entre les protagonistes concernés,
par des voies de communication analogues a un réseau ferroviaire complexe. Cette
communication bidirectionnelle, entre le tractus gastro-intestinal et le cerveau, conditionne
la stabilité neurologique et psychiatrique de I'étre humain. Or, le fardeau sanitaire,
économique et social induit par les troubles mentaux est tel que la santé mentale est devenue
une priorité de santé publique. Dans cette derniere partie, nous nous attellerons a illustrer
comment notre flore digestive pilote notre santé mentale, au regard de deux pathologies : la

dépression et la maladie de Parkinson.

A. Dépression

i. Généralités

Le terme « dépression » est généralement utilisé a tort, en référence a plusieurs types
de troubles dépressifs. Du reste, I'usage familier du participe passé « déprimé » conduit
parfois I'opinion publique a le confondre avec un état « dépressif ». Pourtant, la dépression
est une maladie chronique qui ne se résume pas a une simple baisse de morale passagere, et

nécessite donc une prise en charge médicale compléte.

Dans la classification actuelle du Diagnostic Statistical Manual, cinquieéme version
(DSM-5), la dépression correspond a '« épisode dépressif caractérisé » (EDC) anciennement
appelé « épisode dépressif majeur ». Il se manifeste par la diminution pathologique et quasi-
permanente de I'humeur et de I'énergie, associée a des perturbations psychoaffectives,

psychomotrices et physiologiques. (107)
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Isolé ou répéter (épisode dépressif récurrent), 'EDC est plausiblement comorbide de
tout autre trouble psychiatrique (troubles anxieux, addictifs...) ou non psychiatrique, et

succéde habituellement a des événements de vie. (107)

ii. Epidémiologie

En France, 'EDC est le trouble de I'"humeur le plus fréqguemment rencontré en
consultations, avec une prévalence, sur une année, de 12,5% chez les 18-85 ans, selon les
résultats du Barometre santé 2021 de Santé Publique France (SPF) (108). Il touche donc tous
les ages de la vie, mais survient plus fréqguemment chez le jeune adulte, avec une médiane
d’age de début de 25 ans. Les femmes présentent une prévalence 1,5 a 3 fois plus élevée que
les hommes. Enfin, il est intéressant de noter que I'EDC est indépendant de I'ethnie et du
niveau d’éducation (107). En fait, il résulte d’une interaction complexe de facteurs sociaux,
psychologiques et biologiques. Par exemple, les personnes qui ont vécu des épreuves
stressantes (chémage, deuil, traumatismes) sont davantage susceptibles que les autres de

souffrir de dépression. (109)

On I’a bien compris, a travers ces chiffres, 'EDC est loin d’étre une pathologie anodine.
Au contraire, c’est une des maladies les plus dévastatrices en termes de
- Souffrance humaine : elle est associée a un risque suicidaire important avec 30 a 50%
des tentatives de suicide en France qui en sont secondaires (107),
- Handicap : elle est la premiére cause d’années de vie perdues en bonne santé dans le
monde (107),

- Et de colts directs et indirects pour la société.

iii. Diagnostic

Un EDC se définit par une constellation de signes qui varient d’un sujet a un autre.
Néanmoins, dans la mesure ou le diagnostic est exclusivement clinique, les repéres reposent
sur des classifications bien définies. A I'heure actuelle, deux classifications sont
communément utilisées : la Classification Internationale de I'Organisation Mondiale de la

santé, dixieme version (CIM-10) et le DSM-5.
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Les critéres DSM-5 pour un EDC sont les suivants (110) :

A. Au moins cing des symptomes suivants doivent étre présents, pendant une méme

période, d’une durée de deux semaines, et avoir représenté un changement par

rapport au fonctionnement antérieur ; au moins un des symptomes est : soit 1/ une

humeur dépressive, soit 2/ une perte d’intérét ou de plaisir.

Nota Bene : ne pas inclure les symptémes manifestement attribuables a une autre

affection médicale.

1/ Humeur dépressive, présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours,
signalée par le sujet (ex. : se sent vide ou triste ou désespéré) ou observée par les
autres (ex. : pleure ou est au bord des larmes).

2/ Diminution marquée du plaisir, pour toutes ou presque toutes les activités,
pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou
observée par les autres).

3/ Perte ou gain de poids, significatif en absence de régime (ex. : modification du poids
corporel en un mois excédant 5%), ou diminution ou augmentation de I'appétit,
presque tous les jours.

4/ Insomnie ou hypersomnie, presque tous les jours.

5/ Agitation ou ralentissement psychomoteur, presque tous les jours.

6/ Fatigue ou perte d’énergie, presque tous les jours.

7/ Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée, presque

tous les jours.

8/ Diminution de I'aptitude a penser, ou a se concentrer, ou indécision, presque tous

les jours.
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9/ Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes, sans plan précis, ou

tentative de suicide, ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptdmes induisent une souffrance cliniquement significative, ou une altération

du fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines importants.

C. Les symptdémes ne sont pas attribuables a I'effet physiologique d’une substance ou

d’une autre affection médicale.

D. L'occurrence de I'EDC n’est pas mieux expliquée par un trouble schizo-affectif, une
schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant, ou un autre trouble
psychotique.

E. 1l n’y a jamais eu d’épisode maniaque ou hypomaniaque.

De plus, il est d’usage de qualifier la sévérité d’'un EDC selon les critéres diagnostiques de

la CIM-10 et du DSM-5 qui proposent troix niveaux gradués en léger, moyen, sévere (Figure

36). (111)

Intensité Nombre de symptomes

de I’épisode Retentissement sur le mode

dépressif de fonctionnement du patient

caractérisé CIM-10

Léger 2 symptémes dépressifs Peu ou pas de symptdmes = Retentissement léger sur le fonctionne-
principaux et 2 autres supplémentaires par ment (perturbé par les symptomes)
symptémes dépressifs rapport au nombre

Quelques difficultés a poursuivre les
activités ordinaires et les activités
sociales, mais celles-ci peuvent étre
réalisées avec un effort supplémentaire

nécessaire pour répondre
au diagnostic

Modéré 2 symptomes dépressifs Le nombre des Le dysfonctionnement pour les
principaux et 3 a 4 autres | symptémes est compris activités se situe entre ceux précisés
symptomes dépressifs entre « léger » et pour I'épisode léger et I'épisode sévere

« grave »

Sévere 3 symptdomes dépressifs Le nombre des Les symptomes perturbent nettement
principaux et au moins symptdémes est en les activités professionnelles, les acti-
4 autres symptoémes exces par rapport au vités sociales courantes ou les relations
dépressifs nombre nécessaire avec les autres : par exemple difficultés

pour faire le diagnostic considérables voire une incapacité a
mener le travail, les activités familiales
et sociales

Figure 36 : Critéres définissant un épisode dépressif caractérisé léger, modéré ou sévére — Haute Autorité de Santé (HAS)
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iv. Traitements pharmacologiques

Un bilan pré-thérapeutique clinique complet est systématiquement réalisé avant
I'introduction d’un traitement pharmacologique. Seuls les patients qui présentent une forme
d’EDC d’intensité modérée a sévére sont traités par un antidépresseur, en association a une

prise en charge psychothérapeutique.

Aujourd’hui, il existe plus de vingt molécules disponibles, réparties en cing classes
thérapeutiques : les imipraminiques, les premiers a avoir été commercialisés, les inhibiteurs
de la monoamine oxydase (IMAO), puis les antidépresseurs ciblant les neurones a 5-HT et/ou
NAd (Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS), Inhibiteurs de la Recapture

de la Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNA)) et enfin les « autres » antidépresseurs.
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Les cing familles d’antidépresseurs se distinguent par leur mécanisme d’action (112).

Classe DCI Mécanisme d’action
Fluoxétine PROZAC®
Inhibiteurs Fluvoxamine FLOXYFRAL®

Sélectifs de la
Recapture de la
Sérotonine
(ISRS)

Citalopram SEROPRAM®
Escitalopram SEROPLEX®
Sertraline ZOLOFT®
Paroxétine DEROXAT®

Ils augmentent la concentration de 5-HT dans
certaines zones du cerveau.

Inhibiteurs de la
Recapture de la
Sérotonine et
dela
Noradrénaline
(IRSNA)

Venlafaxine EFFEXOR®
Minalcipran IXEL®
Duloxétine CYMBALTA®

lIs augmentent la concentration de 5-HT et NAd
dans certaines zones du cerveau.

Tricycliques ou
imipraminiques

Amitriptyline LAROXYL®
Amoxapine DEFANYL®
Doxépine QUITAXON®
Maprotiline LUDIOMIL®
Trimipramine SURMONTIL®
Clomipramine ANAFRANIL®
Imipramine TOFRANIL®
Dosulépine PROTHIADEN®

Inhibition non sélective de la recapture de la
5-HT, NAd et DA a I'origine d’une élévation des
concentrations en monoamines dans la fente
synaptique.

Inhibiteurs de la
Monoamine
Oxydase
(IMAO)

Iproniazide MARSILID®

Inhibition non sélective et irréversible de
MAO-A et MAO-B, des enzymes qui dégradent
les neurotransmetteurs.

Moclobémide MOCLAMINE®

Inhibition sélective et réversible de MAO A, dont
les substrats préférentiels sont la 5-HT et la
NAd.

Autres

Miansérine ATHYMIL®

Antidépresseur tétracyclique et entre autres
antagoniste a2.
(Mécanisme pas totalement élucidé)

Mirtazapine NORSET®

Antidépresseur tétracyclique et entre autres
antagoniste a2.
(Mécanisme pas totalement élucidé)

Tianeptine STABLON®

Inducteur de la recapture présynaptique de la
5-HT.

Agomélatine VALDOXAN®

Agoniste des récepteurs MT1 et MT2,
antagoniste des récepteurs 5HT,c (pas d’effet
sur la recapture des monoamines).

Vortioxétine BRINTELLIX®

Modulateur de la neurotransmission dans
plusieurs systémes, principalement
sérotoninergique.
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Le choix entre les différentes familles dépend du profil du patient, des signes cliniques,
des antécédents médicaux, de la tolérance et de la maniabilité du médicament, ainsi que des
probables antidépresseurs préalablement regus.

Il est recommandé d’instaurer en premiere intention un ISRS, un IRSNA, la miansérine
ou la mirtazapine. Comparativement aux autres classes, leur efficacité est équivalente et les
effets indésirables sont moindres. Les effets anticholinergiques et cardiologiques des
antidépresseurs tricycliques justifient leur prescription en seconde intention. Ensuite, la
tianeptine et 'agomélatine sont prescrits en troisieme intention, en raison du risque de
pharmacodépendance de la tianeptine et du risque hépatotoxique de I'agomélatine. Les IMAO
ne sont, quant a eux, prescrits qu’en dernier recours et en cas d’échec thérapeutique, car ils
provoquent des probléemes de tolérance et font I'objet de nombreuses interactions

médicamenteuses. (113)

Les objectifs de la prise en charge sont multiples, atteindre une rémission compléte et

prévenir le risque suicidaire et les récurrences qui sont fréquentes.

A noter, les effets bénéfiques (regain de sommeil, d’appétit, d’énergie, de plaisir...) ne
se manifestent qu’apreés plusieurs semaines de traitement, soit deux a six semaines. Pour cette
raison, un traitement anxiolytique est souvent instauré en début du traitement. Il est arrété,
pas a pas, lorsque les effets des antidépresseurs commencent a étre appréciés. De méme,
pour atteindre les objectifs précédemment cités, les patients doivent étre traités et suivis
pendant au moins six mois, en sachant qu’un arrét intempestif expose a un risque de rechute

important. (113)

Aujourd’hui, beaucoup de patients sont en échec thérapeutique, et des solutions

complémentaires sont attendues.

v. Mécanismes physiopathologiques

Afin d’appréhender I'intérét naissant de la communauté scientifique vis-a-vis de notre
écosystéme intestinal dans les troubles dépressifs, il serait utile de se remémorer les prémices

des théories qui ont conduit a une meilleure compréhension de cette pathologie.
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1. Perspectives historiques

L'arsenal thérapeutique, actuellement sur le marché, a su guider pas-a-pas la
recherche sur la physiopathologie de la dépression. Véritablement, les multiples options
pharmacologiques ont favorisé I'’émergence de deux hypothéses qui ont marqué I’histoire de

la psychiatrie.

La premiére est celle du déficit monoaminergique. Cette théorie suggére qu’il existe
un hypofonctionnement des voies monoaminergiques dans certaines structures cérébrales
des patients dépressifs. Partant de cette constatation, les antidépresseurs permettraient donc
de rétablir la neurotransmission médiée par la 5-HT, la NAd et la DA: plus il y a des
monoamines dans la fente synaptique et plus on observe une amélioration de I’"humeur du
patient. L’hypothése a germé, apres la découverte fortuite a la fin des années 50, de I'effet
antidépresseur de certaines drogues, a savoir les tricycliques et les IMAO. La reconnaissance
de ces molécules est une révolution pour la psychiatrie biologique. Guidé par un raisonnement
rationnel scientifique, et dans une démarche de parfaire la théorie sérotoninergique, sont

apparues plus tard, de nouvelles classes d'antidépresseurs : les ISRS et les IRSNA. (114)

Pour autant, le modeéle neurochimique de la dépression ne permet pas de comprendre
le long délai d’action des antidépresseurs qui contraste avec la modulation chimique
immeédiate qu’ils induisent. D’autres hypothéses naissantes effritent doucement le dogme

monoaminergique a partir des années 70.

En outre, il semblerait que les antidépresseurs pourraient induire des cascades
moléculaires qui aboutissent au recrutement de facteurs neurotrophiques aptes a restaurer
I'activité synaptique. Cette approche de la dépression s’accorde avec I’hypothése
apoptose/neurogenése. Pendant plus de cent ans, on a cru a tort que chez les mammiféres,
la neurogeneése se produisait exclusivement au cours du développement du cerveau, c’est-a-
dire de la période prénatale jusqu’a avant la puberté. Or, un nombre de croissant de travaux
scientifiques a permis d’établir que le cerveau d’'un mammifére adulte est aussi capable de
générer de nouveaux neurones a partir de cellules souches (115). L'un des pionniers de cette
découverte est Joseph Altman, un biologiste américain. Ses travaux, bien que publiés dés les

années 60, furent ignorés et discrédités jusqu’en 1999. Cette date marque l'introduction
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d’une nouvelle méthode de détection de la division cellulaire via un analogue synthétique de
la thymidine, le bromodéoxyuridine (BrdU). Celui-ci donna un second souffle aux recherches
(116). Pour la premiere fois, des cellules souches neurales furent identifiées au sein du cerveau

adulte.

A ce jour, les scientifiques s’accordent a dire qu’il existe deux régions cérébrales
germinatives chez la plupart des mammiferes: le bulbe olfactif et le gyrus denté de
I’'hippocampe. Chez I'Homme adulte, 700 nouveaux neurones sont formés par jour, avec un

léger déclin au cours du vieillissement. (117)

De maniéere plus explicite, la neurogenese désigne I'ensemble des processus, qui, a
partir de la division de cellules souches neurales, donne naissance a des cellules capables de
se différencier en neurones. Les neurones naissants subissent une sélection, et une infime
partie d’entre eux, devenus matures et fonctionnels, s’integrent dans les circuits cérébraux
préexistants. Cela permet de maintenir le volume, par exemple, du gyrus denté constant.

(117)
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Figure 37 : Neurogenése de I’hippocampe - wikipédia

L'application de cette notion a la pathologie dépressive s’appuie sur les observations
neuro-anatomiques. En effet, un déséquilibre de la balance apoptose/neurogenése, dans les
régions citées, est a 'origine d’une altération de la neuroplasticité chez le patient dépressif,
avec une inaptitude, par rapport aux personnes en bonne santé, a former de nouveaux
neurones. De méme, la récupération volumétrique de ces régions, aprés traitement

antidépresseur, n’en est que plus parlante. (95), (118)
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Pour détailler brievement, voici quelques facteurs physiologiques capables d’influer Ia

balance apoptose/neurogenése dans I’hippocampe (95) :

La 5-HT semble promouvoir la neurogenése dans I’hippocampe.

Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau, plus connu sous le nom de BDNF, est

une protéine essentielle a la prolifération, la différenciation et la survie des neurones.

Un défaut de régulation du systéme de réponse au stress chronique, dépendant de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), conduit a une sécrétion anormale de
cortisol chez certains patients. Comme |'hippocampe posseéde un grand nombre de
récepteurs aux glucocorticoides, et que le cortisol est neurotoxique, il favorise une

dégénérescence neuronale dans I’hippocampe.

La balance glutamate/GABA, déja évoquée dans la partie précédente, a aussi une
action déterminante. L’hippocampe est riche en neurones glutamatergiques. Le
glutamate qui possede un réle excitateur, est impliqué dans la mémorisation et la
plasticité neuronale. Deux types de récepteurs inotropiques au glutamate ont été
décrits et possedent un réle important dans la neuroplasticité : les NMDA-R et les
récepteurs de I'acide a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionique (AMPA-R).
La stimulation des AMPA-R entraine une augmentation du BDNF, tandis que celle des
NMDA-R a tendance a freiner la production du BDNF. D’autre part, si I'activation des
NMDA-R s’avére trop importante, I’entrée massive d’ions calcium a un effet délétere,
neurotoxique, sur la cellule. Ainsi, en cas de stress sévére, on observe un exces de
glutamate dans la fente synaptique qui, a concentration suffisante, devient une

excitotoxine pouvant entrainer la mort cellulaire. (114)
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Figure 38 : Facteurs de stress et facteurs neurotrophiques modulant les symptémes dépressifs

- cours magistraux de 3¢ année de pharmacie, Dr Angelo Contarino

Plusieurs études ont mis en évidence l'implication des antidépresseurs sur les

phénoménes de neurogeneése. Toutefois, en dépit des avancées notables des connaissances

sur la dépression et le développement de molécules thérapeutiques disparates, la résistance

aux antidépresseurs demeure un phénomene criant : 30% des patients ne répondent pas de

maniére adéquate a un traitement antidépresseur et souffrent de dépression dite

« résistante ». (119)

La recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques est donc devenue un enjeu

majeur. Paralléelement, d’autres voies affleurent, dont celle qui implique I'axe microbiote-

intestin-cerveau, particulierement prometteuse. Elle met en évidence des mécanismes

inédits, et aboutit a I'identification de cibles pharmacologiques distinctes. Pour I'avenir, il est

possible d’envisager un ajustement des traitements en fonction des profils individuels et

cliniques.

2. Role du microbiote intestinal dans la physiopathologie de la dépression

Voila plusieurs années que l'origine de la dépression, évoquée par la communauté

scientifique, ne se résume plus uniqguement au SNC : la dépression pourrait également avoir

une origine périphérique.
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2.1 La composition du microbiote intestinal des patients dépressifs

De nombreuses données, expérimentales et cliniques, soutiennent que la composition
du microbiote intestinal est différente entre les personnes atteintes de troubles dépressifs et
celles qui n’en souffrent pas. En effet, des preuves accumulées provenant d’études chez les
patients dépressifs, et des modeles animaux, ont révélé des altérations statistiquement
significatives, dans I'abondance de différentes especes, parmi les phyla Firmicutes,
Bactéroidétes, Actinobactéries et Protéobactéries (120), (121), (122). Certaines populations

bactériennes sont déficitaires, quand d’autres, au contraire sont en exces.

Malheureusement, a ce jour, il apparait que les résultats de ces multiples études sont
tres confus. Les incohérences s’expliquent par la méthode de classification des patients
(symptomes, diagnostic, age, sexe, IMC, pays d’étude, prise de médicaments psychotropes,
régime alimentaire), la méthode de mesure (stockage des échantillons fécaux, biomarqueurs
définis) et la méthode d’analyse des résultats (régions variables, bases de données, seuils non
standardisés) (123). Toutes ces variables sont autant de biais possibles dont il faut tenir
compte. De plus, différentes signatures microbiennes peuvent aboutir au méme phénotype,
en raison de la redondance fonctionnelle. En somme, il est beaucoup trop tét pour conclure
gue le microbiote intestinal est différent chez un patient dépressif. Des études avec plus de
participants sont nécessaires, et ces études devraient se concentrer non seulement sur la
composition microbienne intestinale, mais également sur sa fonction, en y incluant les
facteurs de confusion. Aller au-dela de la composition taxonomique, pour englober avec
précision l'interaction héte-microbiome, revient a utiliser la métabolomique et le séquencage

métagénomique, et non juste le séquencage du gene de I’ARNr 16S.

Aussi, la composition suivante est celle issue d’'une méta-analyse et une méta-
régression d’articles recherchés dans PubMed, Web of Science, Embase, Scopus, Ovid,
Cochrane Library, ProQuest et PsycINFO depuis la création de la base de données, jusqu'en
mars 2022. Puis, les stratégies de recherche ont été révisées en mars 2023 pour une mise a
jour (123). Finalement, ce sont quarante-quatre études qui ont été identifiées et incluses dans
la méta-analyse, intégrant 2091 patients dépressifs et 2792 témoins. Parmi les résultats les
plus cohérents, figure une abondance plus faible des genres Butyricicoccus, Coprococcus,
Faecalibacterium, Fusicatenibacter, Eubacterium, Romboutsia, Subdoligranulum, ainsi qu'une

abondance plus élevée des genres Eggerthella, Enterococcus, Escherichia, Flavonifractor,
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Holdemania, Lachnoclostridium, Paraprevotella, Rothia et Streptococcus chez les participants
souffrant de troubles dépressifs, par rapport aux témoins. Cette méta-analyse rend compte
gue le trouble dépressif se caractérise par une réduction des bactéries anti-inflammatoires
productrices de butyrate, tandis que les genres pro-inflammatoires sont enrichis. Par
exemple, les bactéries Faecalibacterium et Coprococcus, productrices de butyrate, sont

systématiqguement combinées a des indicateurs de qualité de vie plus élevés. (124)

2.2 Le lien entre dysbiose et troubles dépressifs

Un tel déséquilibre affecte la différenciation et la prolifération des cellules souches
neurales dans les niches neurogénes du cerveau, et abolit I'efficacité des antidépresseurs. Des
données expérimentales sur des modeéles d’animaux, exempts de germes, étayent le lien entre
le microbiote intestinal et la neurogeneése (125). La détection de la BrdU, par des techniques
d’'immunohistochimie, a démontré que, par rapport aux souris conventionnelles, les souris
privées de microbe produisent beaucoup moins de cellules nerveuses dans la zone de
I'hippocampe, et présentent une altération dans I'expression des genes liés a la plasticité
synaptique (diminution significative de BDNF). Puis, de facon inattendue, les souris sans
germe, et transplantées avec un microbiote issu de souris donneuses, ont montré une
neurogenése accrue dans I’hippocampe du cerveau, et une croissance intestinale rendue plus

importante.

Alors, quels sont les mécanismes biochimiques et moléculaires, en jeu dans la chaine

causale d’événements, conduisant a un dysfonctionnement de la neurogenése ?

On I'a déja évoqué, mais la myriade de micro-organismes résidant dans notre intestin
fluctue sous l'impulsion de nombreux facteurs, intrinseques ou extrinseéques, divers et
souvent synergiques. Parmi eux, nous pouvons citer le stress chronique, face auquel le
microbiote intestinal est trés sensible, et qui est parmi les facteurs de risque les plus décisifs
dans I'émergence d’un EDC. De facon plus détaillée, I’exposition chronique a des facteurs de
stress stimule les nerfs spinaux sympathiques qui libérent la NAd dans les intestins. Celle-ci
enrichie le microbiote intestinal en bactéries virulentes (E.coli, Salmonella, Campylobacter...)
Autrement, le stress chronique augmente la libération d’ACh par les nerfs cholinergiques et

de glucocorticoides par I'axe HHS, qui relachent les jonctions serrées de la barriére intestinale.
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Ces facteurs facilitent la pénétration des bactéries et de leurs toxines, comme le LPS, a travers

la barriere intestinale affaiblie. (105)

En ce qui concerne le microbiome intestinal dérivé du stress, il induit :

- Leffondrement de la signalisation endocannabinoide. Ces petites molécules se lient
sur des récepteurs particuliers (CB1 et CB2) localisés dans les neurones de

I’"hippocampe et augmentent la neurogeneése. (125)

- Une altération des voies monoaminergiques, et surtout de la 5-HT dans le tronc
cérébral, en diminuant I'expression des enzymes engagées dans leur biosynthése et la
disponibilité des précurseurs, comme le tryptophane. Pour rappel, les neurones
sérotoninergiques du tronc cérébral projettent leurs axones dans plusieurs zones du
cerveau, y compris I"hippocampe. Des modifications de la biodisponibilité de la 5-HT
du tronc cérébral pourraient donc avoir un impact sur la neurogenése hippocampique.

(126)

- Un blocage des effets des antidépresseurs. Il a été mis en évidence que le transfert
fécal de souris, exposées a un stress chronique léger, vers des témoins sains, altére les
effets pro-neurogenes de la Fluoxétine. Il s’agit d’'un ISRS connu pour favoriser la
prolifération, la différenciation et la survie des cellules progénitrices de I'hippocampe.
Ce point-ci découle directement du précédent, c’est-a-dire I'action de certaines
espéces bactériennes sur la synthése de la 5-HT. Le microbiote pourrait ainsi constituer

un facteur prédictif de réponse aux antidépresseurs. (125)

- Une diminution des facteurs pro-neurogenes dans le cerveau: le facteur
neurotrophique BDNF et les facteurs de transcription CREB et Forkhead Box class O

(FOXO). (126)

- Un déclin des médiateurs chimiques d’origine bactérienne, dont les AGCC. Les AGCC
interagissent localement avec les cellules EE, les cellules immunitaires des muqueuses
et les terminaisons nerveuses vagales, pour propager la signalisation ascendante.

Autrement, ils peuvent aussi traverser la barriére hémato-encéphalique (BHE), se lier
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aux RCPG, exercant alors un effet immunomodulateur et anti-inflammatoire sur la
fonction cérébrale a plusieurs niveaux. Par exemple, il a été démontré que les AGCC
ont une fonction cruciale dans la maturation de la microglie et son fonctionnement
optimale. Les cellules microgliales sont les macrophages résidents hautement
différenciés du SNC, semblables aux gardiens immunologiques du cerveau. Elles sont
chargées de maintenir, de facon adéquate, les réponses immunes et contribuent a la
réparation tissulaire. Enfin, les AGCC modulent la libération de neuropeptides comme

la 5-HT. (125)

Une neuro-inflammation précoce et tardive, associée a une élévation du taux de
cytokines pro-inflammatoires, telles que le facteur de nécrose tumorale (TNFa), IL-1
et IL-6. Certaines données cliniques et précliniques évoquent que la neuro-
inflammation est mélée aux trois corrélats neurobiologiques de I'EDC, a savoir
déplétion cérébrale en 5-HT, dérégulation de I'axe HHS et altération de la neurogenése
adulte (127). Par exemple, il a été rapporté que la stimulation vagale aigué ou
chronique augmente |'expression de I'lL-1B dans I'hypothalamus et le gyrus denté de
I’'hippocampe. Une étude récente a également fourni des preuves que le microbiote
peut influencer la neurogenése en modulant le systéeme immunitaire cérébral,
spécifiguement a travers les cellules de la microglie. L’activation de la microglie de
I’"hippocampe est régulée par I'expression accrue des PRRs (NOD1, NOD2, TLR2...) et
du récepteur de I'lL-17 (128). Les signaux anti-inflammatoires préservent a leur tour
I'intégrité de la barriére intestinale et, ce faisant, affectent indirectement la plasticité

de I'hippocampe et la neurogenése. (125)
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Figure 39 : Le réle des facteurs de stress dans la pathogenése de la dépression,

au travers de I’axe microbiote-intestin-cerveau (105)
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Les apports microbiens sont, soit relayés par les fibres afférentes du NV, ou soit traversent
la circulation systémique et la BHE jusqu'au SNC. Les afférences du systéme parasympathique,
I'HHS, ainsi que les signaux du systéme monoaminergique et les molécules immunitaires et

inflammatoires, modifient les circuits neurogenes.
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Figure 40 : Architecture des voies de communication entre le microbiote intestinal et le cerveau,

ayant un impact sur la neurogenése (125)

- Le nerf vague

Relatif au systéme parasympathique, le NV incarne la principale voie de
communication entre l'intestin et le cerveau, activée ou inactivée par des métabolites

microbiens, synthétisés dans l'intestin.

Une étude conjointe de I'INSERM, de l'institut Pasteur et du CNRS en 2023, montre
I'implication du NV et de notre colonie de bactéries dans la physiopathologie de la dépression
(2129). lls ont formulé I'nypothese que le NV, le lien anatomique entre le tube digestif et le
cerveau, pourrait relayer les effets des modifications de la flore digestive sur des régions
cérébrales impliquées dans la gestion des émotions.

Pour ce faire, ils ont procédé a des transferts de microbiote de souris présentant un
état dépressif a d’autres, saines, ayant un nerf pneumogastrique intact ou sectionné au niveau
de I'abdomen. On parle de vagotomie. L’équipe s’est apercue que les souris contrdles ont

développé les symptémes d’un EDC, a savoir perte d’intérét, de curiosité, de motivation, ou
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encore une apathie lors d’exercices simples. En revanche, chez celles qui ont subi une
vagotomie, la transplantation de microbiote n’a pas engendré de signes dépressifs. « L’effet
est tres significatif puisque la totalité des animaux concernés a été protégée de la maladie. La
vagotomie a provoqué un découplage de l'intestin et du cerveau qui a suffi a préserver les
sujets de I'état dépressif provoqué par la dysbiose intestinale », explique la chercheuse Eleni

Siopi. (129)

Les terminaux afférents vagaux situés dans le chorion de la muqueuse digestive
peuvent interférer, directement ou indirectement, avec le microbiome, et détecter les signaux
immunitaires ou endocriniens du tractus gastro-intestinal. Les résultats de cette étude
soutiennent donc que ce sont des protagonistes majeurs du systéeme de régulation de I'axe
intestin-cerveau et des cibles potentielles d'une intervention thérapeutique, pour les troubles
liés a la dépression. En revanche, la limite de cette étude est qu’elle ne permet pas d’identifier
des souches bactériennes spécifiques, susceptibles d’'impacter le cerveau, via un circuit NV-
hippocampe. La méta-omique pourrait aider a déméler les médiateurs moléculaires de I'axe

microbiote-intestin-cerveau.

- Lavoie sanguine

Les métabolites produits par les microbes intestinaux voyagent dans le sang,
traversent la BHE, et atteignent directement le cerveau, ou ils provoquent des interférences
hormonales ainsi que des changements cognitifs. La perturbation de I'axe HHS représente un
mécanisme non négligeable des changements cérébraux liés aux microbes. D’ailleurs, les
bactéries et les substances qu’elles libérent par les sites périphériques peuvent endommager
la BHE et altérer son intégrité physique ou induire la libération locale de substances neuro-

immunes par les cellules barriéres, conduisant finalement a des troubles mentaux. (125)

vi. Vers de nouvelles thérapeutiques

Les approches thérapeutiques potentielles tendent a cibler le microbiote pour agir sur
I'axe intestin-cerveau, et de facto, la neurogenese. Les stratégies adjuvantes, récemment
envisagées, comprennent les régimes alimentaires modifiés, les biotiques (probiotiques,

prébiotiques, postbiotiques) et la transplantation de microbiote fécal (TMF). Pour l'instant,
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ces approches viennent compléter le traitement antidépresseur, non le remplacer. In fine,

nous parlerons de la kétamine, un nouvel espoir pour les patients en échec thérapeutique.

1. Régime alimentaire

Qu’importe la pathologie, la primauté des regles hygiéno-diététiques est obligatoire.

Un régime alimentaire équilibré, en quantité et en qualité, est particulierement attrayant de

par sa faisabilité. En termes simples, maintenir un cerveau sain, tout au long de la vie,

nécessite de « bonnes » bactéries intestinales, et donc une bonne alimentation. « Avec la

connaissance actuelle de la science, c’est simplement de reconnaitre que I’'on est microbien et

que, donc, I'on va pouvoir s’aider soi-méme en nourrissant bien son microbiote intestinal. Et les

moyens d’agir, c’est, directement sur le microbiote, lui apporter de I'énergie » affirme Joél

Doré.
Une alimentation qui optimise la santé mentale exige donc des nutriments
spécifiques :
- Vitamines (vitamine B, D...)
- Minéraux (magnésium, fer...)
- Graisses polyinsaturées (acide eicosapentaénoique (EPA), acide docosahexaénoique
(DHA)...)
- Acides aminés (tryptophane...)
Sucres ou
40-55% Maxi 100 g/j
. Glucides 4 ° « glucides simples » aximum g/jour
o AET - -
@ Fibres 30 g/jour
s Acides gras saturés Maximum 12% AET
E AGPI n-6 Acide linoléique (LA) 4% AET
= 35-40% AA:
E Lipides A_ET 0 AGP| essentiels Acide alpha-linolénique 1% AET
2 AGPI-n-3 (ALA) a partir duquel est
2 synthétisé EPAet DHA | EpA + DHA -
‘E’: 500 mg/jour
. 10-20% Les acides aminés sont I'unité de base des protéines avec 9 acides aminés
Protéines L - .
AET essentiels a apporter par I'alimentation dont le tryptophane
MICRONUTRIMENTS | Vitamines Molécules liposolubles (A,D,E,K) et hydrosolubles (B,D)
(130) Minéraux Sodium, potassium, magnésium, calcium, chrome, fer, iode, cuivre, zinc...

4 Apport Energétique Total
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Sources alimentaires riches en fibres a effet prébiotique (5)

Légumes

Légumineuses

Fruits

Grains

Oléagineux

Ail, artichaut, asperge,
brocoli, chataigne,
chicorée, chou,

Lentille, flageolet,
haricot noir,
haricot rouge, pois

Ananas, banane,
coing, fruits
rouges, fruits secs,

Avoine, blé entier,
chicorée, lin, orge

Amandes, pistaches, noix

échalote chiche kaki, mangue
Référence Nutritionnelle pour
Vitamines Sources alimentaires (131) G
la Population® (RNP) adulte
Hommes : 750 ug ER* /j
Rétinol : abats, jaune d’ceuf, beurre He (J
. e . Femmes : 650 ug ER /]
Vitamine A Caroténoides provitaminiques : légumes (carottes, patates
douces, légumes a feuilles vertes) et fruits (mangues et melons) .. L.
*Equivalent Rétinol
Vitamine B1 L L.
L Produits céréaliers complets, porc et oléagineux 0,1, mg/MJ
(thiamine)
Vitamine B2 . . . . .
. . Foie, produits laitiers (fromages, lait, yaourts), ceufs 1,6 mg/j
(riboflavine)
L. 1,6 mg EN**/MJ
Vitamine B3 L . . L .
L Foie, viandes, poissons, produits de la mer, céréales complétes
(niacine) - -
**Equivalent Niacine
Vitamine B5 H 6 ma/i
ommes:6m
(acide Viandes, pain, produits laitiers &/l

pantothénique)

Femmes : 5 mg/j

Vitamine B6

Origine végétale (céréales, légumes amylacés, produits dérivés
du soja, fruits autres qu’agrumes) et animale (foie de beoeuf, de
veau, de porc et de volaille, poissons)

Hommes : 1,7 mg/j
Femmes : 1,6 mg/j

Vitamine B8
(biotine)

Foie, ceufs cuits, champignons, certains fromages

Faute de données suffisantes
AS® =40 ug/j

Vitamine B9
(folates)

Légumineuses, légumes a feuilles et foie

330 ug EEA***/]

***Equivalents Folates
Alimentaires

Vitamine B12

Abats, poissons, ceufs, viande, lait et autres produits laitiers

(cobalamine) AS=41a/j
Vitamine C
(acide Fruits (cassis et agrumes) et légumes (persil, poivron rouge) 110 mg/j

ascorbique)

Vitamine D Poissons gras, huile de foie de morue, jaune d’ceuf AS =15 ug/j
Vitamine E Huiles végétales, huile de foie de morue, certains fruits a coque AS hommes = 10 mg{j

AS femmes = 9 mg/j
K1 : 1égumes a feuilles vert foncé (herbes aromatiques, chou
. . frisé, épinards...), huiles végétales
Vitamine K

K2 : foie, viande de beeuf, volaille, jaune d’ceuf, produits laitiers
fermentés

AS =79 ug/j

5 Apport qui couvre, en théorie, le besoin de 97,5% de la population, tel qu’estimé a partir des données

expérimentales.

6 Apport satisfaisant : apport moyen d’une population ou d’un sous-groupe pour lequel le statut nutritionnel est

jugé satisfaisant. Est considéré comme la référence nutritionnelle retenue si le RNP ne peut étre estimé ou si la
valeur n’est pas jugée satisfaisante.
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. . . Référence Nutritionnelle pour
Minéraux Sources alimentaires (131) .
la Population (RNP) adulte
Produits laitiers, légumineuses, fruits a coque, produits
. céréaliers, certains légumes-feuilles (choux, blettes, épinards...), .
Calcium ] . . ) 950-1000 mg/j
fruits de mer, certaines eaux dures riches en calcium et
magnésium
.. Oléagineux, chocolat, café, céréales completes, mollusques, AS hommes = 380 mg/j
Magnésium ) . L ]
crustacés, certaines eaux minérales AS femmes = 300 mg/j
Potassium Chocolat, banane, légumes, produits laitiers AS = 3500 mg/j
F Viande, abats, poissons, fruits de mer, jaune d’ceuf, Hommes : 11 mg/j
er
Iégumineuses, noix, céréales et légumes a feuilles vertes Femmes 11-16 mg/j
Sélénium Poissons et fruits de mer, viande, ceufs, oléagineux AS =70 ug/j
. ) , . . . Hommes : 9,4 - 14 mg/j
Zinc Viande, abats, fromage, [égumineuses, poissons et fruits de mer ]
Femmes : 7,5 - 11 mg/j

Nombreux sont les micronutriments qui agissent comme des cofacteurs enzymatiques
engagés dans la signalisation cellulaire et les voies métaboliques, a I'origine des

neurotransmetteurs. (132)

Le modéle crétois (cf. Il. - C. - iv. - 3.) apporte raisonnablement les éléments essentiels
pour prévenir la dépression, comme les fruits, les légumes, les noix, les céréales, les
[égumineuses ou encore les fruits de mer. De surcroit, il contient des aliments aux propriétés
anti-oxydantes et anti-inflammatoires qui concourent a une amélioration de la santé mentale.
Par exemple, un régime riche en fibres réduit le pH intestinal, empéchant ainsi la prolifération
des bactéries nocives, et optimise la production de monoamines (132). De méme, un apport
insuffisant en AGPlI oméga-3 est selon certaines études, associé a un comportement
émotionnel altéré. Pour vérifier cette hypotheése, des chercheurs de 'INSERM et de I'INRA ont
soumis des souris a un régime pauvre en oméga-3. lls ont découvert qu’un déséquilibre du
ratio oméga-6/oméga-3 perturbe la transmission nerveuse dans le cerveau, au niveau des
récepteurs cannabinoides. En effet, sur le plan physiologique, le systéme endocannabinoide
est fondamental dans la plasticité synaptique a long terme. Un dysfonctionnement neuronal
s’accompagne alors de comportements dépressifs chez les souris mal nourries, a I'image des

populations des pays industrialisés. (133)

Autrement, dans le régime crétois, tous les composants alimentaires sont riches en
polyphénols. Les polyphénols sont de puissants antioxydants, largement distribués dans le

monde végétal (fraises, litchis, raisins, artichauts, persils...). Cette classe de molécules se
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caractérise par la présence de groupes phénoliques arrangés en structures complexes. llIs sont
communément subdivisés en phénols simples, acides phénoliques et coumarines,
naphtoquinones, stilbénoides, flavonoides, auxquels s’ajoutent les formes
polymérisées (lignanes, lignines et tanins condensés). L’accent est mis sur les polyphénols, car
ce sont des candidats potentiels au soutien de I'activité pro-neurogeéne. En outre, ils exercent
des effets protecteurs sur la santé mentale, en régulant positivement les systemes de défense
naturels de l'organisme, en stabilisant les radicaux libres, et en réduisant les dommages
oxydatifs (134).

Une revue systématique de la littérature, rédigée a partir de recherches référencées
dans plusieurs bases de données (Proquest, Scopus, Medline, Cinahl et Embase), a analysé le
réle des polyphénols sur les symptomes de la dépression chez I'Homme (135). Vingt-neuf
études ont révélé un effet statistiquement significatif des polyphénols sur la dépression, en
sachant qu’une variété de polyphénols différents a été évaluée. Parmi eux, les polyphénols
gui ont démontré une efficacité sur les symptomes dépressifs sont les isoflavones de soja, les
flavanols de cacao, la curcumine, I'acide hydroxycinnamique de café, les flavonols de noix, les
flavanones d'agrumes et le resvératrol stilbéne. lls agissent via divers mécanismes. Par
exemple, des études sous-entendent une interaction entre les polyphénols et la MAO,
minimisant la dégradation des neurotransmetteurs monoaminergiques, et augmentant les
concentrations de 5-HT et de DA (136). D’autres études décrivent leurs propriétés anti-
inflammatoires, via l'inhibition des cytokines pro-inflammatoires et la neutralisation des
radicaux libres. Plus important encore, les polyphénols peuvent moduler les voies de
signalisation et les facteurs de transcription, contrélant la neurogeneése, tels que le Nuclear
Factor-Kappa B (NF-kB) (137). Enfin, les polyphénols modifient la composition du microbiote,
en favorisant I'expansion de certaines espéces bactériennes, et en en inhibant d’autres. En
retour, apres absorption, les bactéries intestinales sont en mesure de les transformer en
neurotransmetteurs et métabolites, aux propriétés bioactives et anti-inflammatoires (138).

A l'opposé, I'activité antioxydante, la biodisponibilité et les interactions enzymes-
récepteurs cellulaires varient drastiguement en fonction de la structure chimique des
polyphénols. Il faut également garder en mémoire que les polyphénols alimentaires, les plus
courants, ne sont pas nécessairement les plus actifs en raison d’'une mauvaise absorption

intestinale, d’'un métabolisme et d’'une excrétion élevés par I'organisme. (136)
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Figure 41 : Composés phénoliques — adapté de Amiot, Les phytomicronutriments, 2012

Pour finir, les résultats d’'une méta-analyse d’études observationnelles menée par des
chercheurs de 'INSERM et de I'Université de Montpellier, montrent une coalition cohérente
entre un régime inflammatoire et des symptomes dépressifs incidents, ce qui fortifie
I'hypothése selon laquelle, éviter les aliments pro-inflammatoires au profit d'un régime anti-
inflammatoire, pourrait contribuer a prévenir l'incidence d’épisodes dépressifs. A fortiori, il
semblerait que I'adoption du régime méditerranéen est associée a une diminution de 33%
d’un risque de dépression. Pour autant, ces résultats sont loin d’étre universels et les études

cliniques n’en sont qu’a leurs balbutiements. (139)

Aujourd’hui, nombreux sont les compléments alimentaires facilement accessibles en
pharmacie ou directement sur internet. Cependant, en I'absence de preuves convaincantes
d’efficacité, en 2012, les autorités sanitaires européennes ont interdit aux compléments
alimentaires contenant de I'EPA, de I’huile de lin et du 5-HTP, de prétendre améliorer I'humeur
ou I'équilibre émotionnel. De plus, le 5-HTP est contre-indiqué chez les patients traités par
antidépresseurs. En outre, un surdosage en 5-HTP peut entrainer un excés de 5-HT dans le
corps qui se traduit par une confusion, de I'agitation, une forte fievre, des sueurs, des
contractions musculaires et, éventuellement, des convulsions ou un coma. Ces signes sont
traducteurs d’un syndrome sérotoninergique. Il faut donc étre particulierement vigilant a
I'officine. En aucun cas, les compléments alimentaires ne viennent substituer une

alimentation variée et équilibrée, et encore moins remplacer un traitement antidépresseur.
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Pour enrichir son alimentation en tryptophane et en 5-HT, mieux vaut manger des bananes,

des tomates, des prunes, de |'avocat, des aubergines, des noix ou de I'ananas (140).

A ce propos, il serait judicieux de conseiller aux patients de respecter les rythmes
biologiques en lien avec la sécrétion des neurotransmetteurs et des hormones. En outre, la
DA agit comme un « starter » en début de journée, intervenant dans I'action, la motivation et
la mémorisation. Ensuite, au cours de la journée, le cerveau libere de la NAd qui permet de
maintenir notre attention et notre vigilance. Enfin, le pic de 5-HT a lieu vers dix-sept heures,
favorisant une fin de journée apaisée et sereine. La 5-HT est aussi le précurseur de la
mélatonine et prépare le corps au sommeil. La journée étant marquée par la cadence des
repas, on parle de chronobiologie alimentaire qui fonctionne en paralléle de la production et
de la libération des hormones et des neurotransmetteurs. Ce concept se base lui-méme sur le
rythme circadien, un rythme biologique de vingt-quatre heures qui génere des oscillations
physiologiques autonomes. Ainsi, comme la quantité d’enzymes, d’hormones et de
neurotransmetteurs varie tout au long de la journée, nous n’allons pas digérer les aliments ni
assimiler les nutriments a la méme vitesse. Le régime chrono-nutrition, inventé par le Dr Alain
Delabos, consiste alors a manger certains aliments au moment ou le corps en a le plus besoin,
et quand il les assimile le mieux. En quelques mots, on synchronise son alimentation a ses

besoins biologiques.

2. Pharmacobiotique

Les études portant sur le microbiome humain sont délicates, en raison de son immense
variabilité. Dans le monde entier, plusieurs groupes de recherche se sont intéressés aux
probiotiques pour améliorer la santé mentale. Allons plus loin, les prébiotiques, et/ou
probiotiques, qui conferent a I'hote des bienfaits sur la santé mentale par des voies
neuronales, humorales et métaboliques, lorsqu’ils sont ingérés en quantité particuliere, sont

appelés des psychobiotiques (141).
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Souches bactériennes et
formulations de souches

. N Sujets Résultats Mécanisme d’action
bactériennes a effet
psychobiotique potentiel
Diminution de l'anxiété
Modele induite par le stress et des Synthése de GABA et régulation de I’axe HHS
L. rhamnosus JB-1
murin comportements de type (142)
dépressif (142)
L. acidophilus, Amélioration des scores de
Humain Diminution du stress oxydatif (143)
L. casei et B. bifidum dépression de Beck’ (143)
Modele Réduit efficacement les Modulation de la synthese et du métabolisme
L. helveticus RO052 et
murin et symptémes de la dépression | des neurotransmetteurs et régulation de I'axe
B. longum R0175
humain et I'anxiété (144) HHS (144) ; (145)
Le métabolisme du tryptophane aboutit a
trois voies essentielles liées au microbiote
intestinal : la voie des dérivés indoles, la voie
Diminue la concentration de
de la 5-HT, le voie IDO (indolamine 2,3-
kynurénine (KYN) et
dioxygénase) qui conduit notamment a la
améliore les fonctions
L. plantarum 299v Humain production KYN. La KYN joue un réle crucial
cognitives chez les patients
dans le développement de la dépression. En
souffrant de dépression
effet, les résultats d’'une étude mettent en
majeure (146)
lumiére un lien de causalité entre des niveaux
élevés de KYN et un risque accru de
dépression. (147)
Effets préventifs et
Faecalibacterium Modele thérapeutiques sur les Synthese des AGCC, stimulation du systeme
prausnitzii ATCC 27766 murin comportements dépressifs immunitaire et régulation de I'axe HHS (148)

et anxieux (148)

Ainsi, la grande majorité des études cliniques sur I'animal et I’'Homme ont testé des

souches des genres Lactobacillus et Bifidobacterium.

C’est le cas d’une équipe de chercheurs de la clinique psychiatrique universitaire de

Bale qui a piloté un essai clinique, récemment publié dans le Translational Psychiatry (149).

Dans cet essai clinique, controlé et randomisé en double aveugle, les patients souffrant

d'épisodes dépressifs actuels ont pris soit un probiotique multi-souches, soit un placebo,

7 ’inventaire de dépression de Beck, créé par le Dr Beck, est un questionnaire d’auto-évaluation servant a
mesurer la sévérité de la dépression clinique chez les adultes et les adolescents de plus de 13 ans, et a préciser
la nature des troubles. Il existe trois versions de ce questionnaire.
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pendant trente-et-un jours, et en plus de leur traitement antidépresseur habituel. Le
probiotique (Vivomixx®, Suisse) est un complément alimentaire haute concentration,
contenant huit souches de bactéries vivantes différentes (Streptococcus thermophilus NCIMB
30438, Bifidobacterium breve NCIMB 30441 , Bifidobacterium longum NCIMB 30435 (reclassé
comme B. lactis), Bifidobacterium infantis NCIMB 30436 (reclassé comme B. lactis),
Lactobacillus acidophilus NCIMB 30442, Lactobacillus plantarum NCIMB
30437, Lactobacillus paracasei NCIMB 30439 , Lactobacillus delbrueckii eticus NCIMB 30440).
La dose journaliére contenait 900 milliards d’UFC. Comme il n’existe pas de preuves avérées
d’espéces spécifiques qui améliorent les symptomes dépressifs, I'équipe a décidé d’exploiter
une formulation probiotique compléte et facilement accessible en pharmacie, ce qui simplifie
la mise en ceuvre dans la pratique clinique. Le profilage quantitatif du microbiome,
conjointement a la neuro-imagerie, ont été utilisés pour détecter les changements le long de

I’axe microbiote-intestin-cerveau.

Aprés quatre semaines de traitement, le groupe des patients supplémentés en
probiotiques a présenté une diminution significative des symptomes dépressifs, par rapport
au groupe placebo. D’une part, le traitement probiotique a permis de maintenir la diversité
microbienne, et d’accroitre I'abondance de taxons bactériens associés a une bonne santé
mentale, comme le genre Lactobacillus. D’autre part, I'imagerie cérébrale a affiché des
résultats positifs dans le groupe probiotiques, dévoilant que I'activité neuronale du putamen?®
s’est amoindrie aprés la prise de probiotiques. Les présents résultats soulignent,
effectivement, le role de I'axe microbiote-intestin-cerveau dans I'EDC, et le potentiel des
approches thérapeutiques liées au microbiote, en tant que thérapies accessibles et

pragmatiques, pour améliorer I'efficacité des traitements actuels contre la dépression.

La consommation de psychobiotiques est donc une approche nutritionnelle innovante
qui a pour but de préserver et moduler le bien-étre mental des individus. En cas de besoin, il
est recommandé aux patients de demander conseils a un professionnel de santé. Ce dernier

doit lui rappeler que ces options thérapeutiques ne sont pas des antidépresseurs et ne

8 Le putamen est une région cérébrale qui est impliquée dans le traitement des émotions et semble t-il, dans les
troubles dépressifs. Cependant, la fagon dont sa structure et sa fonction augmentent le risque de dépression est
encore incomprise a ce jour. Pour des raisons de simplicité, nous ne développerons pas cette partie.
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remplacent aucunement un traitement pharmacologique prescrit par un médecin habilité,

conformément aux recommandations.

Exemple de compléments alimentaires ou de produits alimentaires fermentés a effet psychobiotique

Souches probiotiques
MELIORAN® Psychobiotic

(150)
30 gélules

sélectionnées : Lactobacillus
paracasei LA903 et Lactobacillus
En cas de situations de stress régulier casei LA205
avec anxiété
= e Vitamine B6 : contribue a des
% 1 gélule par jour, fonctions physiologiques

« i a prendre le matin a jeun normales

3 Complémentation de 1 mois Par gélule
- Ferments lactiques :
18.10° UFC
- VitB6:0,21 mg
Boisson ancestrale originaire du

Pour un bocal de 1,5 litres Caucase, utilisant la fermentation
- Préparation : 5 minutes du lait a I'aide des graines de
- Fermentation : 24-36 heures kéfir. Un grain de kéfir peut
Kéfir de lait (5) - Repos: % journée contenir plusieurs dizaines

- Ingrédients : 50 grammes de | d’especes différentes de bactéries
grains ou de poudre de kéfir, | lactiques et de levures, en plus de
1 litre de lait entier sa richesse en calcium, vitamines,

polysaccharides et acides-aminés.

Pour ces composés, il n’y a pas d’effet secondaire reconnu. En revanche, tout le monde
ne va pas répondre de la méme facon, en partie parce que les microbiotes sont plus ou moins
permissifs. Il faut attendre trois ou quatre semaines pour observer les bénéfices, qui peuvent

potentiellement étre durables, et donc, étre une clé intéressante a utiliser.

Malgré les résultats trés prometteurs, des études cliniques, menées a grande échelle
et sur une longue période, sont diiment attendues afin de valider la théorie établie et obtenir
des données satisfaisantes. Aussi, il serait important d'examiner les interactions des
probiotiques avec les antidépresseurs pour vérifier si des synergies existent, ou si les effets

bénéfiques des probiotiques dépendent d'antidépresseurs spécifiques.
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3. Transplantation de microbiote fécal

Si les prébiotiques et les probiotiques sont favorables a la sauvegarde d’une harmonie
intestinale, la TMF est quant a elle un cas extréme de modulation du microbiote. Le concept
est trés simple, il consiste en I'introduction des selles d’'un donneur sain (sélectionné selon
des criteres précis d’inclusion) dans le tube digestif d’un patient receveur, afin de rééquilibrer

la flore intestinale altérée de I’hote. (151)

Plusieurs voies d’administration sont possibles :

Par voie digestive haute Par voie digestive basse
Endoscopie )
Sonde naso- Gélules gastro- . Lavement
. ) oeso-gastro- . Coloscopie
intestinale ) ] résistantes rectal
intestinale

A ce jour, le Code de la Santé publique (CSP) n’envisage pas de statut particulier pour
le microbiote fécal. Néanmoins, dans la mesure ou la greffe fécale est utilisée a but curatif
envers les maladies humaines, elle doit étre appréciée comme un médicament,
conformément a l'article L. 5111-1 du CSP, qui définit un médicament comme « toute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition
pouvant étre utilisée chez ’homme ou chez I’'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue
d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exer¢cant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. [...]
». Puisqu’il n’y a pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM), celui-ci peut étre utilisé
dans le cadre législatif et réglementaire applicable aux préparations magistrales et
hospitaliéres (article L. 5121-1 du CSP), ou aux médicaments expérimentaux destinés a un

essai clinique (article L. 5121-1-1 du CSP). (151)

En [I'état actuel des connaissances, aucune situation contre-indiquant Ia
bactériothérapie fécale, n’a été signalée. Le danger associé est celui d’un risque immédiat
(infectieux, allergique...) ou d’un risque a long terme, encore méconnu, exigeant un niveau de
sécurité suffisant. Ainsi, en I’'absence de rapport bénéfice/risque clairement établi, la TMF doit
étre réservée aux cas graves, rares ou en échec de traitement conventionnel. Les

recommandations internationales l'indiquent seulement pour soigner les infections a C.
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difficile multi-récidivantes. En dehors de ce cas précis, elle se fait uniquement dans le cadre

de la recherche (MICI, maladies métaboliques, maladies auto-immunes...). (151)

Selon la littérature scientifique, les désordres neuropsychiatriques figurent également
parmi les cibles potentielles de cette technique. Par exemple, un article recense une recherche
systématique de cinq bases de données, en utilisant les termes liés a la TMF et les maladies
psychiatriques (152). Vingt-et-une études qui répondaient aux critéres d'éligibilité ont été
analysées. Toutes les études ont constaté une diminution des symptomes et des
comportements dépressifs et anxieux, résultant de la transplantation d’'un microbiote
sain. L'inverse a également été constaté, avec la transmission de symptomes et de
comportements dépressifs et anxieux, provenant de la transplantation de microbiote de
donneurs souffrant de maladies psychiatriques a des receveurs sains.

Toutefois, ces études sont loin d’étre suffisantes, et un article publié dans Scientific
Reports en 2021 (153), rend compte des limites aux expériences dirigées sur des modeles
animaux. Bien que les études antérieures aient observé un phénotype dépressif en comparant
des animaux recevant la TMF de patients dépressifs, a des animaux recevant la TMF
d'individus en bonne santé, ces études n’incluaient pas de groupes témoins n'ayant pas recu
de TMF de matériel humain. Il peut donc étre difficile de déterminer si le comportement des
animaux découle de la TMF de bactéries étrangéres, ou de leur comportement naturel
inhérent. De plus, beaucoup de ces études ont utilisé des patients recevant un traitement
pharmacologique actif, ce qui peut suggérer que la composition du microbiote intestinal
pourrait s'étre, en partie, éloignée d'une composition « dépressogene ». L'équipe de
chercheurs de l'article susmentionné, a alors, elle-méme, évalué les changements
comportementaux lors de la transplantation de matieres fécales provenant de patients
atteints d’EDC, naifs de traitement antidépresseur, ou d'individus en bonne santé, chez deux
lignées de rats. lls ont observé que le groupe TMF-EDC affichait certes, un comportement
dépressif par rapport au groupe TMF-en bonne santé, mais pas par rapport aux groupes

témoins.

En bref, les données actuelles ne donnent vraisemblablement pas matiére a conclure
sur l'intérét de la bactériothérapie fécale dans le cadre d’un EDC. Autrement, dans la pratique
clinique courante, ce n’est pas un geste dénué de risque. En effet, traiter des pathologies

chroniques, par la TMF, demanderait une logistique considérable. S’agissant d’un écosystéeme
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complexe, une connaissance plus approfondie du microbiote intestinal et les moyens efficaces
pour le rééquilibrer ou le modifier, restent a I’heure actuelle, un enjeu majeur. C'est pour cela
gue la recherche sur le microbiome s’oriente davantage vers des traitements controlés, que

I’on peut produire a grande échelle. (154)

4. Mécanismes antidépresseurs de la kétamine

La kétamine, un anesthésiant couramment utilisé depuis plus de cinquante ans, a
montré un effet sur la dépression résistante. Etonnamment, alors que les traitements
antidépresseurs conventionnels sont connus pour avoir un long délai d’action, la kétamine a,
guant a elle, un effet antidépresseur rapide, seulement quelques heures aprés son

administration.

Depuis 2019, un médicament antidépresseur, composé du principe actif
eskétamine (énantiomére S de la kétamine racémique) et commercialisé sous la forme d’un
dispositif pour pulvérisation nasale (SPRAVATO®), dispose d’une AMM dans I'Union
Européenne. Conformément au Vidal, il est indiqué, en association a un
antidépresseur par voie orale, « chez les adultes, pour le traitement des épisodes dépressifs
caractérisés résistants, n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents au
cours de I'épisode dépressif actuel modéré a sévere » et depuis décembre 2020, comme
« traitement aigu a court terme, pour la réduction rapide de symptémes dépressifs
constituant, selon [I’évaluation clinique, une urgence psychiatrique ».la décision de
prescription de SPRAVATO® revient au psychiatre hospitalier et requiert un suivi par un

professionnel de santé qualifié.

Une équipe de recherche de I'Institut du Cerveau, du CNRS et de I'INSERM a coordonné
une étude clinique portant sur 26 patients résistants aux antidépresseurs (TRD) et 30 sujets
controles (155). En une semaine, les patients TRD ont recu trois perfusions de kétamine a une
posologie subanesthésique (0,5 mg/kg en quarante minutes). A peine quatre heures aprés la
premiére administration, les patients sont devenus moins réceptifs aux informations
négatives, et ont retrouvé une capacité a réviser leurs acquis, leurs croyances et leurs

perspectives sur le monde, comparable a celle des sujets témoins. Puis, aprés une semaine de
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traitement, les patients ont présenté une diminution flagrante de leurs symptémes dépressifs,

et étaient alors plus ouverts aux expériences « positives ».

Si I'on se référe au mécanisme d’action explicité dans le Vidal, la kétamine bloque
spécifiguement les NMDA-R du glutamate. Il semble que, en bloquant les NMDA-R des
interneurones GABAergiques inhibiteurs, la kétamine initie la libération transitoire de
glutamate. Le glutamate active ensuite une famille de récepteurs particuliers, les AMPA-R.
L'action du glutamate et/ou d'un métabolite de la kétamine amorceraient la délivrance
du facteur neurotrophique BDNF, aboutissant alors, au travers de la voie de signalisation de
la tropomyosine kinase B (TrkB), a I’édification massive de nouvelles synapses entre les
neurones. L’action antidépressive des agents potentialisant les AMPA-R soutient également

I’'hypothese glutamatergique des troubles de I’humeur.

Outre ces mécanismes, la kétamine posséde des :

- Propriétés antimicrobiennes : observées au moyen d’études in vitro. La kétamine a été

utilisée a des doses anesthésiques élevées et a montré un effet antibactérien
important contre six souches de bactéries, a savoir S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis,
S. pyogenes, P. aeruginosa, et E. coli. Cependant, les doses utilisées ne sont pas
destinées a des fins humaines, de sorte que cet effet antibactérien n'est pas possible
a observer in vivo. (156)

- Propriétés anti-inflammatoires : selon une étude qui incluait des patients atteints de

TRD, les cytokines pro-inflammatoires (principalement IL-6, G-CSF et IL-1a) étaient
réduites, modestement et transitoirement, quatre heures aprés une dose unique de
kétamine intraveineuse (IV) (157). De plus, les changements liés au stress dans le
microbiome intestinal, affectent la concentration de BDNF et I'expression de NMDA-
R, et la kétamine pourrait hypothétiquement inverser ces changements. Une étude sur
des animaux a révélé que la kétamine semble restaurer les bactéries produisant des
substances anti-inflammatoires, le butyrate, et réduire le nombre de bactéries

associées aux processus inflammatoires dans l'intestin (158).

Ces résultats, préliminaires et ambigus, doivent étre traités avec prudence. Des

recherches, plus approfondies dans ce domaine, pourraient élucider le mécanisme de |'effet
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antidépresseur de la kétamine, et conduire a la découverte de nouvelles stratégies de

traitement des troubles dépressifs, en lien avec le microbiote intestinal.

B. Maladie de Parkinson

i. Généralités

La maladie de Parkinson (MP) compte parmi les maladies neurodégénératives, c’est-a-
dire les maladies neurologiques chroniques, dues a la dégénérescence progressive de
certaines cellules nerveuses, indispensables au bon fonctionnement du cerveau.
Grossierement, il s’agit de la perte des neurones dopaminergiques de la voie nigrostriée. Elle
affecte progressivement et principalement la motricité du patient, avec un ralentissement ou
des tremblements caractéristiques. En dehors de la séméiologie « corporelle », on note
également des troubles psychotiques et cognitifs. Bien que I'expérience de la maladie reste
unique pour chaque personne, elle impacte considérablement la qualité de vie, I'activité

professionnelle et les liens sociaux de tous les patients concernés. (159), (160)

ii. Epidémiologie

Selon les données SPF (161), en 2020, 175 000 personnes étaient traitées pour une MP
en France. Durant I'année 2020, 25 000 nouveaux cas ont été nouvellement diagnostiqués. Sa
fréquence est intimement liée a I'age. En effet, elle augmente de maniéere continue jusqu’a 80
ans. En général, en début de traitement, I'dge moyen est de 75 ans. Quoi qu’il en soit, il est
important de noter qu’elle peut survenir a tout age de la vie. De plus, les hommes sont 1,5

fois plus touchés que les femmes.

Autrement, la MP est la cause la plus fréquente de syndrome parkinsonien; la
deuxieme cause de handicap moteur, d’origine neurologique chez le sujet agé, apres les
accidents vasculaires cérébraux ; et la seconde maladie neurodégénérative, aprés la maladie

d’Alzheimer. En d’autres termes, elle est devenue une priorité de santé publique. (162)
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iii. Diagnostic

Le diagnostic de MP repose essentiellement sur I'observation clinique du patient et ne
justifie aucun examen complémentaire en cas de présentation motrice typique, a savoir

(162),(163) :

- Tremblements de repos qui disparait lors des mouvements (signe pathognomonique

mais pas obligatoire pour le diagnostic. 30% des personnes ayant une MP ne

présentent pas ce symptome.)

- Hypertonie (rigidité musculaire)

- Akinésie (difficulté d’initiation des mouvements avec une tendance a I'immobilité) ou

bradykinésie (lenteur des mouvements) ou hypokinésie (réduction de I'amplitude des

mouvements)

La manifestation des signes de la triade parkinsonienne est unilatérale ou asymétrique.
L'asymétrie persiste tout au long de la maladie, mais les symptomes deviennent bilatéraux

guand la maladie progresse.

Outre cela, il existe des symptomes non moteurs qui sont certes invisibles, mais tout
autant invalidants. lls peuvent accompagner, voire précéder les symptémes moteurs, comme
I'apathie, la dépression, I'anxiété, les troubles cognitifs (syndrome dysexécutif,
hallucinations...), les troubles du sommeil paradoxal, dysautonomie (constipation, urgenturie,
hypotension orthostatique), hyposmie, douleurs pseudo-rhumatismales...La prise en charge

doit donc en tenir compte. (162), (163)

Le diagnostic est confirmé au bout de plusieurs années (162), (163) :
- Enl'absence de signes atypiques,
- Devant une évolution lente et progressive,

- Et une réponse positive a la dopathérapie.
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Le repérage est difficile car les symptomes sont souvent insidieux et d’évolution
intermittente. Ainsi, dans quelques cas, I'approche diagnostique se fera en plusieurs temps
avec des consultations répétées et la réalisation d’examens complémentaires, en particulier
la scintigraphie cérébrale, appelée DAT Scan. llIs aident au diagnostic différentiel entre le
tremblement parkinsonien et le tremblement essentiel, et orientent vers d’autres affections

neurologiques. (162), (163)

Comme toute affection neurodégénérative, I'escalade des lésions permet de distinguer

plusieurs phases, reflet de la géne fonctionnelle (164) :

PHASE PRECOCE PHASE COMPLIQUEE PHASE TARDIVE
Les signes parkinsoniens Atteinte bilatérale, que le ).
o . ] ) Le malade n’étant plus
sont unilatéraux, qu’ils patient soit encore o
autonome, il doit étre en
engendrent ou non un autonome ou que le ) .
) ) ] ] o chaise roulante ou alité
certain handicap handicap soit plus sévere

iv. Traitements pharmacologiques

La prise en charge de la MP est maintenant bien codifiée par des conférences de
consensus national et international, ainsi que par des recommandations de la HAS. Le
traitement vise a restaurer la transmission dopaminergique. Pour cela, on peut administrer
un précurseur de la DA, une substance qui agit comme la dopamine ou une molécule qui

bloque la dégradation de la DA ou de son précurseur dans le cerveau.
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Classe

DCI

Mécanisme d’action

Médicaments dopaminergiques (112), (162)

Dopathérapie : L-dopa
associée a un
inhibiteur de la dopa
décarboxylase
périphérique (IDDP)

Lévodopa + Carbidopa
SINEMET®
Lévodopa + Bensérazide
MODOPAR®

Lévodopa est un précurseur de la DA
capable de traverser la BHE, puis est
métabolisé dans le SNC en DA par la dopa
décarboxylase et stocké dans les neurones
dopaminergiques. L'IDDP n’a pas d’activité
antiparkinsonienne et ne traverse pas la
BHE mais est systématiquement adjoint a la
L-dopa pour augmenter sa biodisponibilité
centrale et diminuer les effets indésirables
périphériques.

Agonistes
dopaminergiques
sélectifs D,-like

Dérivés de I'ergot

Bromocriptine
PARLODEL®

Dérivés non ergotés
Ropinirole REQUIP®
Pramipexole SIFROL®
Piribédil TRIVASTAL®

Agonistes
dopaminergiques non
sélectifs

Rotigotine NEUPRO®
Apomorphine
APOKINON®,

DOPACEPTIN® SC
Amantadine MANTADIX®

En tant qu’agonistes Dy, ils agissent
directement sut les récepteurs
dopaminergiques sans passer par la
synthése de la DA.

Inhibiteurs de la
Monoamine Oxydase
de type B (IMAO-B)

Sélégiline DEPRENYL®
Rasagiline AZILECT®

lIs augmentent la demi-vie de la DA dans le
SNC en inhibant son métabolisme.

Inhibiteurs de la
Catéchol-O-Méthyl-
Transférase (ICOMT)

Entacapone COMTAN®
Tolcapone TASMAR®

lIs n"ont pas d’activité antiparkinsonienne
per se et ne traversent pas la BHE.
Toutefois, il diminuent la O-méthylation
périphérique de la L-dopa, prolongeant
ainsi son action.

Médicaments
anticholinergiques

(112), (162)

Trihexyphénidyle
ARTANE®,
PARKINANE®LP
Bipéridene AKINETON®
Tropatépine LEPTICUR®

Ils antagonisent les effets muscariniques de
I’ACh au niveau central et périphérique.
IIs sont actifs sur les tremblements,
faiblement actifs sur I’hypertonie et inactifs
sur I'akinésie.
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Il est important de préciser, qu’a I’"heure actuelle, aucun médicament n’est capable de
guérir la MP, ni méme de freiner son évolution. Les objectifs du traitement sont uniqguement
symptomatiques, c’est-a-dire améliorer la motricité du patient, le vécu de sa maladie, y

compris pour ses proches, et optimiser le maintien de sa vie sociale.

Le choix du ou des médicaments incombe au neurologue et est complexe, car dépend
de nombreux facteurs. En effet, diverses approches thérapeutiques existent (médicales,
rééducatives...) et sont trés souvent combinées. De méme, divers médicaments et méthodes

d’administration sont disponibles (orale, percutanée, sous-cutanée...)

La dopathérapie est le traitement de référence de la MP, celui qui posséde le meilleur
rapport bénéfices/risques. En effet, il s’agit du traitement le plus efficace et le mieux toléré
de la symptomatologie parkinsonienne. Cependant, I'action de la L-dopa s’atténue au fil du
temps, en raison de la perte progressive de la capacité de son stockage cérébral et la
modification de la sensibilité des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques. Cela se
traduit par des mouvements involontaires (dyskinésies) et des fluctuations motrices
(phénomenes on-off). La L-dopa est donc plutot réservée aux patients qui ont développé la
maladie depuis plusieurs années, ou chez qui les autres traitements ont perdu leur efficacité

ou sont mal tolérés, ou enfin chez les personnes agées. (162)

Les agonistes dopaminergiques sont moins puissants que la dopathérapie et sont
moins bien supportés que cette derniere. En revanche, les risques de complications motrices
a long terme sont réduits, ce qui permet de retarder temporairement l'introduction de la

dopathérapie. (165)

Les inhibiteurs de la dégradation de la L-dopa (IMAO-B et ICOMT) sont prescrits en
association avec la |évodopa, dés l'instant ou le patient présente des périodes de variation
brusque d’efficacité du traitement, compliquées par la présence de mouvements anormaux.
Les IMAO-B sont parfois prescrits en monothérapie, au tout début de la maladie, si

les symptomes ne sont guere génants. (162), (165)
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Enfin, les anticholinergiques sont quasi obsolétes de nos jours, du fait de leur moindre
efficacité et de leurs effets atropiniques dose-dépendants variés (bouche séche, constipation,

risque de rétention urinaire et de glaucome aigu...). (162), (165)

En résumé, lorsque les premiers symptémes apparaissent, le choix d’un traitement est
essentiellement fonction de I'dge du patient. Avant 70 ans, il convient de privilégier les
agonistes dopaminergiques, le plus longtemps possible. A I'inverse, au-deld de 70 ans, la

dopathérapie est initiée d’emblée. (162), (162)

v. Mécanismes physiopathologiques

Bien qu'historiguement définie comme un trouble moteur, la MP se caractérise par
une importante variabilité physiopathologique, étiologique et évolutive. L’age, la génétique
et/ou I'environnement sont vraisemblablement impliqués dans les anomalies neuronales a
I'oeuvre. Pourtant, malgré la découverte de plusieurs genes responsables, soit 90 loci de
susceptibilité couvrant le génome humain (166), et de multiples facteurs de risque
environnementaux, la grande majorité de la MP reste idiopathique (167). En outre, les
processus d’initiation, de propagation et d’aggravation de ces phénomeénes sont encore flous.
Or, établir I'origine et la nature des mécanismes de dégénérescence est indispensable pour
déployer de nouvelles approches thérapeutiques. A terme, ces découvertes devraient
déboucher sur la mise au point de traitements a méme de stopper ou au mieux de ralentir

I’évolution de la maladie.

Nous discuterons dans cette partie des données existantes dans la littérature sur les

mécanismes physiopathologiques.
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1. Une neurodégénérescence liée a des agrégats protéiques et une inflammation

cérébrale

La dégénérescence de la voie dopaminergique dans la substance noire du cerveau est
le « coeur » pathologique de la MP. Rappelons-le, la DA est un neuromédiateur investi dans le

contréle des mouvements volontaires, la cognition, la motivation et les affects.

La voie nigrostriée représente 80 % des neurones dopaminergiques centraux. Leurs
corps cellulaires se situent dans la substance noire et I'extrémité de leurs axones et synapses
se situe dans le striatum. La substance noire est un noyau du systéme nerveux situé a la base
du cerveau, dans une région appelée le mésencéphale. Les neurones dopaminergiques de la
substance noire ont la particularité de contenir un pigment, la neuromélanine, qui donne sa
couleur sombre a cette région du cerveau. Dans les cerveaux parkinsoniens, la
pigmentation de la substance noire a disparu. Quant au striatum, il s’agit d’'une structure

cérébrale renfermant le noyau caudé et le putamen.

[ Dans la maladie de Parkinson, la dopamine
est détruite dans la substance noire
et n'atteint pas le striatum

noire
Dopamine

Permet la communication
entre les neurones,
intervient dans le
contrble de la motricité

Figure 42 : La maladie de Parkinson - J Hohllier, Larousse

On estime que les premiers symptomes moteurs de la triade parkinsonienne
apparaissent lorsqu’au moins 50% des neurones dopaminergiques ont dégénéré, d’ou le
diagnostic tardif. Ensuite, le processus neurodégénératif dépasse la voie nigrostriatale, ce qui

explique la survenue d’autres signes moteurs et non moteurs. (162)
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Figure 43 : Diminution lente du taux de dopamine dans la substance noire - Institut du cerveau

Cette mort neuronale est associée a des mécanismes essentiels, particulierement étudiés

- Une accumulation d’amas protéiques toxiques,
- Uneinflammation du tissu cérébral, qui serait liée a plusieurs types de cellules
immunitaires : les cellules microgliales de I'immunité innée et les lymphocytes T de

I'immunité adaptative

Pour une meilleure compréhension, avant d’expliquer en quoi ces désordres sont, en

réalité, associés a une dysbiose, nous détaillerons les processus en jeu.

1.1 Corps et neurites de Lewy : la maladie de Parkinson sous la banniére des

synucléinopathies

La démence de la MP est une détérioration cognitive, caractérisée par la présence de
corps de Lewy®. Le corps de Lewy est une inclusion neuronale sphérique, localisée dans le
péricaryon neuronal. Il contient majoritairement des agrégats anormaux d’alpha-synucléine
(aSYN). Cette protéine ne s’accumule pas seulement dans les corps cellulaires, mais aussi dans
des prolongements nerveux, d’olu le terme de neurites de Lewy. (168). Une accumulation

anormale d’aSYN dans les neurones est propre aux synucléinopathies.

9 Les corps de Lewy portent leur nom en I’'honneur du Dr Friederich Heinrich Lewy qui, en 1912, a été le premier
a décrire ces structures qu’il avait découvertes dans les cerveaux de patients décédés souffrant de la maladie de
Parkinson.
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aSYN est une protéine présynaptique, naturellement présente chez I'étre humain,
dont la fonction exacte n’est que partiellement comprise a ce jour. L'essentiel étant de retenir
gu’elle peut adopter différentes conformations. En effet, en conditions physiologiques, elle
est sous forme d’un monomeére en hélices «, soluble et nativement déplié. A I'inverse, en
conditions pathologiques, les monomeéres s’agréegent en structures amyloides riches en
feuillets B (dimeres, oligomeres, fibrilles). Ces différentes conformations dépendraient d’un
équilibre dynamique. Or, certains facteurs, comme des mutations, sont en mesure de modifier

I’équilibre établi, en favorisant une forme toxique. (169)

>

Monomere déplié

Monomere
Monomere  en feuillets B
en hélices o

Oligomere

Protofibrille  Fibre amyloide Corps de Lewy

Figure 44 : Schématisation des corps de Lewy - (170)

Ainsi, 'aSYN détient les caractéristiques d'une protéine prion « PROteinaceous
INfectious particles ». Le terme prion désigne une protéine aux multiples paysages
conformationnels. Normalement, elle est synthétisée sous une forme tridimensionnelle, bien
déterminée, qui I'aide a assurer son réle physiologique. Cependant, elle peut aussi se replier
de facon aberrante ; cette structure facilite alors son agrégation en dép6ts variés, la rendant
peu soluble et trés résistante. Plus que tout, la protéine prion a des propriétés inédites
puisqu’elle est capable de se répliquer au contact d’'une protéine normale et lui transmettre
son anomalie conformationnelle. Cet effet domino contribue a la propagation de I'anomalie,

de proche en proche, dans les neurones. (171)

De nombreux arguments expérimentaux, in vitro et in vivo sur des animaux, sont en
faveur d'une progression de type prion de la MP. Prenons le cas d’'une étude dirigée par des
chercheurs de l'institut des maladies neurodégénératives de Bordeaux, en collaboration avec
des équipes espagnoles (172). lls ont montré que aSYN atypique est apte, a elle seule, de
déclencher et propager la pathologie neurodégénérative chez les souris et les singes.
Méthodiquement, ils ont prélevé aSYN du cerveau de patients parkinsoniens décédés. Apres

purification, les protéines ont été injectées dans le cerveau de souris et de macaques, au
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niveau du striatum. Seulement quatre mois, chez les souris, et neuf mois, chez les singes, ont
suffi pour observer une dégénérescence des neurones dopaminergiques. Quatorze mois apres
I'injection, I’étude des cerveaux respectifs a révélé que les propres protéines aSYN s’étaient
agrégées entre elles et que ces agrégats s’étaient propagés dans des aires cérébrales distantes

du striatum.

Chez 'Homme, la présence des corps de Lewy est observée, préférentiellement et
massivement, dans les neurones dopaminergiques pigmentés de la substance noire.
Factuellement, d’autres neurones dopaminergiques sont lésés, notamment au niveau du
bulbe olfactif, des voies cortico-mésolimbiques, ainsi que les neurones de I'intestin

(cf. IV. - B. -v. - 2.). Enfin, a mesure que la maladie évolue, des populations neuronales

associées a d’autres neurotransmetteurs sont également affectés par la synucléinopathie.

Attention, malgré cette progression de type prion, il n'existe actuellement aucun

argument indiquant un risque de transmission interhumaine de la MP.

1.2 Neuro-inflammation

De plus en plus de preuves suggerent que linflammation participe a Ia

physiopathologie de la MP a plusieurs niveaux, contribuant finalement a la progression de la

maladie.
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Figure 45 : Mécanismes sous-jacents a I'inflammation dans la maladie de Parkinson - (173)

Numéro 1: Les Motifs Moléculaires Associés aux Dommages (DAMPs) sont des antigenes
libérés par les cellules endommagées, déclenchant alors une réponse immunitaire innée.

Celle-ci passe par I'activation des microglies. (173)

Numéro 2 : Les agrégats extracellulaires d' aSYN, libérés par les neurones, activent les cellules
gliales. De plus, l'internalisation de I'aSYN est suivie par la production d’espéces réactives de
I’oxygéne (ROS), et par la libération de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-183, IL-6, IFN-
B). (173)

Numéro 3: Les cellules microgliales activées produisent, elles-mémes, des protéines
inflammatoires qui activent les astrocytes. Par effet boule de neige, les astrocytes sécretent

d'autres cytokines (TNF-a, IL-1B, IL-6). (173)

Numéro 4 : Les médiateurs solubles agissent aussi sur les neurones dopaminergiques de la
substance noire et les neurones épineux du striatum. De la méme maniere, cette signalisation
active d’avantage les microglies, amplifiant la réponse inflammatoire dans une boucle de
rétroaction positive. En particulier, I'lFN-y est sécrété par les lymphocytes T et favorise la mort

des neurones dopaminergiques (173). D’ailleurs, des données obtenues a partir d'études
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humaines et animales ont montré des infiltrations de lymphocytes T CD8+ et CD4+ dans la

substance noire des sujets atteints de MP. (174)

Numéro 5 : Les molécules immunitaires solubles influencent la transmission synaptique. (173)

Les principaux événements de la neuro-inflammation dans lesquels aSYN semble
participer activement sont I'activation de la microglie, la réponse immunitaire adaptative et

les dysfonctionnements mitochondriaux.

2. Une maladie d’origine périphérique ?

L’hypothese d’une origine périphérique de la maladie affleure depuis plusieurs années.
Selon certaines équipes, la maladie germerait dans l'intestin et progresserait ensuite vers le
cerveau. Qui plus est, plusieurs études ont décrit I'existence d’un déséquilibre du microbiote
chez les malades parkinsoniens. De surcroit, le signe le plus précoce est souvent la
constipation qui peut précéder, de plusieurs décennies, les signes moteurs. On estime que 60
a 80% des malades souffrent de constipation. Pour l'instant, on ne sait pas si la dysbiose
favorise la maladie par le biais d’'une inflammation locale, par la présence d’une bactérie

spécifique, ou par son impact sur la structure de I'aSYN. (175)

Initialement, les premiéres descriptions par James Parkinson, en 1817, mentionnaient
déja I'existence de troubles digestifs, en particulier une dysphagie et une constipation.
Malheureusement, a cette époque-la, ces observations cliniques n’ont suscité que peu
d’intérét. Il a fallu attendre les années 2000 et I'hypothése de Braak, selon laquelle les
agrégats d'aSYN se formeraient d’abord dans les neurones digestifs, sous I'impulsion d’un
agent pathogéne, pour remettre le sujet sur la table. Heiko Braak était un neuropathologiste
allemand, qui a décrit, de fagon tres précise, la progression des lésions de la MP. Il a montré
gue la totalité des cerveaux étudiés, sans exception, avait des corps de Lewy dans le noyau
dorsal moteur du vague, ce qui I'a amené a conclure que le SNE serait la premiére structure
touchée par le processus pathologique. (167)

Par la suite, les données de biologie cellulaire, qui affirment que I'aSYN peut diffuser
de facon trans-synaptique, sont venues renforcer I'hypothése anatomique de Braak. De

méme, les études expérimentales se sont multipliées. Par exemple, un modéle murin a été
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utilisé pour confirmer que les fibrilles d'aSYN, injectées dans l'intestin, induisent une
synucléinopathie, se propageant de l'intestin au cerveau, et que la vagotomie arréte
I'expansion. La perte des neurones dopaminergiques et les symptomes moteurs et non

moteurs ont également été observés de maniéere temporelle similaire. (176).

2.1 La composition du microbiote intestinal des patients parkinsoniens

Faut t-il encore prouver que les agents pathogénes, logés dans l'intestin humain,
provoquent la MP ? Justement, c’est ce qu’une équipe américaine s’est attelée a faire (167).
Pour cela, elle a effectué une analyse métagénomique du microbiome intestinal des patients
parkinsoniens, a grande échelle. L'étude comprenait une cohorte d’ampleur inédite : 490
personnes atteintes de MP et 234 témoins neurologiquement sains. Tous les sujets
provenaient d'une seule zone géographique du sud des Etats-Unis, minimisant ainsi la
confusion liée a la variation géographique. Autrement, une cinquantaine de variables ont été
considérées, telles que la présence de troubles digestifs, la prise de médicaments, ou encore
I'alimentation. Pour identifier des clusters polymicrobiens, un séquencgage a haute résolution
de I'ADN fécal, suivi du traitement bio-informatique des séquences ont été réalisés. L'objectif
principal de cette étude était de générer une vision compléte de la dysbiose du microbiome

intestinal de la MP.

Les résultats sont sans surprise. Il en ressort une dysbiose généralisée dans le
métagénome des patients parkinsoniens, qui indique un environnement propice aux procédés
neurodégénératifs et prohibitif a la guérison. Au niveau du microbiome, jusqu’a 30% des
espéces, des génes bactériens et des voies de signalisation testés, sont altérés chez les sujets

malades. Au total, 55 espéces en plus ont été comptabilisées, contre 29 autres en moins.
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Augmentation Diminution
Bifidobacterium Blautia
Hungatella Faecalibacterium
Exemples de . . .
enres Lactobaa/./us Fusmatemchter
genres Methanobrevibacter Roseburia
Porphyromonas Ruminococcus
E.coli
Klebsiella spp.
Exemple Porphyromona's asacchqro/ytica Prevotella copri
d’especes Bifobacterium dentium Faecalibacterium prausnitzii
Actinomyces oris
Streptococcus mutans
Lactobacillus fermentum

2.2 Conséquences fonctionnelles d’'une dysbiose dans la maladie de Parkinson

Cette instabilité qualitative et quantitative de la flore intestinale, n’est sans aucun

doute, pas dénuée de conséquences. Plusieurs éléments caractéristiques de la MP, en lien

avec les changements microbiens, ont ainsi été identifiés (167) :

Un enrichissement global du métagénome des patients en espéces pro-
inflammatoires, ainsi que des familles de genes et des voies de transduction qui
favorisent une signalisation inflammatoire entre les microbes et I’'h6te. On I'a expliqué
précédemment, I'inflammation est un protagoniste majeur de la pathogenése de la
MP. Ici, il est question de démontrer qu’elle débuterait directement au niveau
périphérique. Effectivement, 11 des 55 espéces en excés sont des bactéries
opportunistes Gram négatif (E.coli, Klebsiella...). Elles ont la particularité de posséder
sur leur membrane externe des endotoxines, les LPS. Les LPS se lient au récepteur TLR4
de I'hote, et promeuvent la libération de cytokines pro-inflammatoires. Autrement,
sur les 29 especes réduites, une seule est une bactérie a Gram négatif, Prevotella copri.
Curieusement, elle porte un LPS qui n’induit pas d’inflammation et inhibe I’activation
de TLR4. Les résultats sur Prevotalla copri contrastent avec d’autres études. Les
divergences déroutantes entre les études sont attribuées a la diversité considérable

de ses souches, qu’on appelle « P. copri Complex ».

Une réduction, d’environ 2,5 fois, de plusieurs espéces productrices d’AGCC. Or, des
niveaux inadéquats d'AGCC ont été associés a une constipation, une barriére
intestinale fragilisée et une inflammation persistante. A contrario, les voies de

dégradation protéolytiques sont sensiblement accrues dans la MP, témoignant que les
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bactéries utilisent prioritairement les protéines, plutét que les polysaccharides,
comme principale source d’énergie. A titre d’exemple, la dégradation démesurée de
la mucine de I'hote, laisse supposer que le microbiote contribue possiblement a

I'augmentation de la perméabilité de la barriére intestinale.

Une dérégulation de la synthése et du métabolisme des neurotransmetteurs : DA,
glutamate, GABA et 5-HT. Il existe une corrélation significative entre les taux réduits
de DA et I'expression excessive des génes bactériens, codant pour la tyrosine
décarboxylase (E. faecium, E. faecalis). Cette enzyme microbienne métabolise
simultanément la tyrosine, précurseur nécessaire de la DA, et la L-dopa administrée
aux patients, limitant sa biodisponibilité au cerveau. On peut également noter une
diminution des bactéries sporulées, chargées de moduler la production de 5-HT. La 5-
HT affecte la motilité intestinale, et son abondance relative pourrait étre liée a la
raréfaction des selles. De plus, les Iésions dopaminergiques et sérotoninergiques sont
corrélées a I'apparition de plusieurs symptomes psychiatriques (dépression, anxiété,

apathie, hallucinations...)

Une dégradation anormale de molécules neuroprotectrices, par des bactéries
intestinales : le tréhalose et la nicotinamide. Le tréhalose est un disaccharide naturel,
largement distribué dans de nombreux organismes. Il a une activité semblable a celle
d’un chaperon, en empéchant le mauvais repliement des protéines, et en favorisant
I'autophagie des agrégats protéiques d’aSYN. Le nicotinamide fait partie du groupe

des vitamines B, et stimule I’énergie des cellules nerveuses du cerveau.

La sécrétion de la protéine curli, dans lintestin. De nombreuses espeéeces
d’entérobactéries codent pour curli. Or, curli a toutes les caractéristiques des
protéines amyloides, a savoir un aspect fibrillaire et une richesse en feuillets B. Ainsi,
I’exposition aux amyloides microbiens, dans le tractus gastro-intestinal, peut initier

I’agrégation d’ aSYN et, de facto, les maladies dans l'intestin, puis le cerveau. (177)

Une activation du systeme immunitaire par les pathobiontes. Les protéines amyloides
bactériennes sont reconnues, par I'organisme, comme des pathogenes potentiels.

Elles pourraient amorcer une réponse immunitaire dirigée contre les protéines
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amyloides endogenes du SNC, via I'activation des TLRs et de différents messagers pro-
inflammatoires. Une activation du systéme immunitaire provoque ainsi une réponse
inflammatoire systémique qui favorise la neuro-inflammation et, finalement, les

Iésions neuronales et la dégénérescence.

Force est de constater que le métagénome de la MP est révélateur d'un microbiome
favorisant la maladie : une prépondérance d’agents pathogénes opportunistes, de composés
immunogenes, de molécules amyloidogenes, de substances toxiques, d’une signalisation

neuroactive dérégulée; et un appauvrissement en molécules anti-inflammatoires et

neuroprotectrices.
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Figure 46 : L’intestin et le Parkinson : une voie bidirectionnelle - (178)

vi. Vers de nouvelles thérapeutiques

Si la caractérisation des mécanismes physiopathologiques s’est considérablement
améliorée ces derniéres années, les avancées thérapeutiques peinent a voir le jour dans ce
domaine. Puisque le cerveau reste I'organe le plus complexe du corps humain, la science ne
devrait-elle pas mieux se tourner vers les intestins, en termes de stratégie thérapeutique ? En

tout cas, I'optimisation de la prise en charge des patients et des traitements actuels sont des

éléments moteurs de la recherche clinique.
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1. Régime alimentaire

Pour commencer, la MP ne nécessite pas d’avoir un régime alimentaire particulier,
mais encore une fois, une alimentation variée, équilibrée et en quantité suffisante est requise
pour nourrir et assister les milliards de bactéries résidant dans notre tube digestif (cf. IV. - A.
- vi. - 1.). Pour reprendre les termes du médecin grec de I’Antiquité, Hippocrate, « que ta

nourriture soit ton médicament et que ton médicament soit dans ta nourriture ».

En ce sens, il serait judicieux de limiter certaines denrées, comme la viande rouge. En
effet, la triméthylamine (TMA) est un métabolite toxique, produit par le microbiote intestinal
a partir d'aliments tels que la viande rouge. Des taux élevés seraient corrélés a la progression
et I'aggravation de la MP, probablement en raison d’effets inflammatoires (179). En sachant
gu’une consommation réguliére de viande rouge est néfaste pour la santé, cette observation

semble pertinente.

De plus, la MP touche préférentiellement les personnes agées. Or, nous I'avons déja
évoqué, mais avec le grand age, le microbiote intestinal se fragilise (cf. II. - C. - i.). Raison pour
laquelle, il est important d’étre vigilant quant aux carences nutritionnelles, afin de limiter,
autant que faire se peuvent, les réponses inflammatoires, le dysfonctionnement endothélial,

les modifications du systéme immunitaire et un accroissement du stress oxydatif.

Pour plusieurs patients atteints de Parkinson, la constipation demeure 'un des
problémes les plus courants. Les trois conseils pour la soulager sont :
- Augmenter les apports en eau, en buvant au moins 1,5 litres d’eau par jour (eau,
tisanes, jus de fruits, soupe...)
- Inclure des fibres, au moins 30 grammes par jour

- Faire de I'activité physique, au moins 30 minutes par jour
En ce qui concerne les vitamines, les minéraux et plus largement les compléments

alimentaires, les données actuelles sont insuffisantes. En ce sens, ils ne doivent pas étre

utilisés dans le but de lutter contre la MP.
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Récemment, des chercheurs norvégiens ont publié dans la revue Cell Metabolism, les
résultats d'une étude clinique examinant le potentiel d'un complément alimentaire, a base de
nicotinamide riboside, chez les personnes atteintes de MP (180). Il existe deux formes
principales de la vitamine B3 : la niacine et son amide, le nicotinamide. Le nicotinamide est le
précurseur de deux dérivés biologiques : le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) et le
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADP). Naturellement présente dans
I'organisme, NAD est un coenzyme antioxydant essentiel dans le processus de production
d’énergie de I'organisme. |l serait alors susceptible d’améliorer le métabolisme énergétique
et de réduire l'inflammation dans le cerveau. 30 personnes ont participé a I'essai clinique en
double aveugle, dont 15 ont recu 1000 milligrammes de nicotinamide riboside par jour,
pendant trente jours. Les 15 autres personnes ont recu un placebo. Les résultats ont montré
gue les suppléments de nicotinamide riboside augmentent les taux de NAD cérébral. Cette
étude s'appuie sur des recherches antérieures qui montrent le réle important que la vitamine
B3 peut jouer dans le maintien du fonctionnement des cellules cérébrales. Son role est
d’autant plus remarquable quand on sait que les capacités de synthése des vitamines par les

microbes, sont différentes chez les patients parkinsoniens.

Attention, certaines vitamines peuvent avoir des effets secondaires lorsqu'elles sont
prises a fortes doses. Il est donc essentiel que les patients consultent un professionnel de
santé pour obtenir conseils, avant de décider de prendre une forme quelconque de

complément alimentaire.

2. Pharmacobiotique

Les preuves cliniques récentes, concernant I'efficacité des traitements microbiotiques,
sont limitées. Selon les informations répertoriées dans les outils bibliographiques, la majorité
des études disponibles se concentrent sur I'administration orale de Lactobacillus et de
Bifidobacterium. Dans une méta-analyse d’essais cliniques, six études ont exploré les
bénéfices des probiotiques dans le traitement de la constipation chez les personnes atteintes
de MP, tandis que deux autres ont examiné l'impact des probiotiques sur le métabolisme et
I'inflammation. Le principal résultat de la méta-analyse est I'effet des probiotiques sur la
constipation. En effet, les résultats suggerent une augmentation significative de la fréquence

des selles, et une normalisation de leur consistance avec le traitement probiotique. (181)
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Comme aucune donnée clinique robuste n’a été établie a propos des effets possibles
d’une supplémentation en probiotiques, sur les symptomes moteurs et non moteurs, ou sur
la progression de la maladie, des recherches supplémentaires sont diiment attendues.
Rappelons-le, au cours de la MP, I'état émotionnel et motivationnel du patient est
progressivement affecté, ce qui se manifeste par une dépression, I'anxiété ou encore

I'apathie. Les probiotiques pourraient étre alors des alliés au bien étre mental.

3. Transplantation de microbiote fécal

Al'exception de quelques cas, aucune donnée clinique sur la MP et la TMF n'est encore
disponible. Certaines indications suggérent que la TMF pourrait étre bénéfique chez les
patients atteints de MP, séverement constipés, mais les preuves cliniques a I'appui sont trés
rares. La TMF est a I'image d’une boite noire remplie de questions sans réponse, notamment
en matiére de sécurité. De prochaines études devront, non seulement, valider son efficacité,

mais aussi préciser quels patients atteints seraient de bons candidats a la thérapie.
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V. CONCLUSION

L’histoire de l'intestin, de sa microflore et des pathologies associées a parcouru un long
chemin depuis I’Antiquité. Elle a surtout connu un essor majeur dans les années 2000, comme
I'illustre la quantité croissante d’articles publiés sur le microbiote et le microbiome au cours
des deux derniéres décennies. Chose étant que la relation complexe entre la dépression, la
MP, et le microbiote intestinal (I’axe microbiote-intestin-cerveau) offre un terrain fertile pour
la recherche future, dans le domaine de la neurologie et de la psychiatrie. Aujourd’hui, la
littérature scientifique regorge d’études démontrant que la communauté de micro-
organismes domiciliée dans le systeme digestif de ’'Homme, joue un réle significatif dans la
régulation du SNC. Ainsi, des déséquilibres microbiens suffisants sont susceptibles
d’influencer l'inflammation et le systéeme immunitaire, la neurogenése et la plasticité
cérébrale, ou encore la production de neurotransmetteurs et de métabolites. Ce sont tout
autant de facteurs impliqués, directement ou indirectement, dans la survenue de désordres
psychiatriques et neurodégénératifs. Comprendre cette interaction pourrait conduire a des
approches thérapeutiques novatrices, telles que la modulation du microbiome par les
« biotiques ». En fin de compte, cette exploration approfondie du lien entre le microbiote
intestinal et la santé mentale offre un nouvel horizon d'espoir pour améliorer la qualité de vie

des patients.

Néanmoins, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élucider pleinement
les mécanismes sous-jacents et établir des interventions précises, slres et efficaces. Gageons
gu’a I'avenir, des trouvailles fascinantes nous ferons découvrir d’autres procédés inattendus
gui sauront nous convaincre de considérer davantage nos habitants bactériens, et ce dés la
prime enfance. Car avant tout, I'axe microbiote-intestin-cerveau impose de situer le patient
et sa pathologie dans un contexte biopsychosocial. En effet, il renforce I'idée selon laquelle
les choix de mode de vie, auxquels participe l'alimentation parfois trop simple ou peu
gualitative, l'activité physique, et le stress chronique, ont un impact considérable sur les

pathologies du monde occidental.

Présentement, de nombreux projets de recherche a dimension internationale, sont en
cours. Par exemple, le projet de recherche MGP utilise la métagénomique shotgun pour

caractériser I'ensemble des génes des microorganismes accessibles, a I'aide d’une base de
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données de génes référente. La métagénomique permet alors de mieux appréhender la
fonction de chacune des bactéries de la flore intestinale, de décoder les interactions hote-
microbiote et d’identifier des nouvelles molécules-cibles, d’intérét thérapeutique. C'est
pourquoi, les laboratoires MGP travaillent également sur le développement de stratégies
thérapeutiques, capables de moduler le microbiome. En effet, I'initiative « Aligning Science
Across Parkinson's » (ASAP) a attribué un financement de 1,5 million de dollars a MGP pour
étudier le réle du microbiote dans le développement de la MP, au sein d’une population
génétiquement sensible. « Il permettra de fournir une meilleure compréhension des
interactions entre le microbiote, l'intestin et le cerveau et de nouvelles armes pour lutter contre
la maladie de Parkinson et sa progression », souligne Hervé Blottiere, directeur scientifique

de la plateforme MetaFun de MGP.
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TITRE : Le microbiote intestinal, la clé de notre santé mentale ? Implication de I’axe intestin-
cerveau dans la physiopathologie de la dépression et de la maladie de Parkinson

RESUME : Dés la naissance, nous vivons en symbiose avec des milliers de milliards de micro-organismes,
localisés principalement dans l'intestin. Ce gigantesque écosysteme est appelé le « microbiote intestinal », un
monde microscopique qui comptabilise prés de 50.000 milliards de bactéries, majoritairement non pathogenes.
Aujourd’hui, promu deuxiéme cerveau, fort de son réseau complexe de neurones dispersés le long du tube
digestif, 'intestin abrite des bactéries, mais aussi des archées, des virus et des champignons. Outre un réle direct
dans la digestion, nos amis commensaux possedent des fonctions métaboliques, immunologiques et
neurologiques : ils participent au fonctionnement du systéme immunitaire, ils préservent I'effet barriere de la
mugueuse intestinale, et surtout ils modulent le systéeme nerveux central.

Actuellement en plein essor, la recherche sur I'axe microbiote-intestin-cerveau met en exergue un lien
inextricable avec la santé mentale. Le dialogue qu’entretiennent I’écosystéme intestinal et notre matiere grise,
par la voie endocrine, immunitaire, nerveuse ou sanguine, nourrit quantité de découvertes. Par exemple, des
études récentes associent le microbiote intestinal a la dépression et a la maladie de Parkinson. Divers
mécanismes soutiennent l'idée que la dysbiose intestinale, observée dans des troubles psychiatriques ou
neurodégénératifs, peut contribuer aux désordres digestifs dont sont atteints les patients, mais aussi aux
symptomes neurologiques. Les perspectives thérapeutiques sont nombreuses : des études préliminaires ont
montré que I'administration de certaines souches probiotiques limitent les symptomes de dépression ; d’autres
ont montré que I'adaptation du régime alimentaire est susceptible d’améliorer le déclin cognitif. Ces pistes,
restent pour I’heure, extrémement précoces et demandent a étre confirmées.

MOTS CLES : Microbiote intestinal, Intestins, Bactéries, Cerveau, Systéme nerveux central, Dépression,
Maladie de Parkinson, Probiotiques

TITLE : Gut microbiota as a key player in mental health ? Involvment of the gut-brain axis in
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