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Introduction 
 

L'homme cohabite avec une vaste communauté de micro-organismes (principalement des 

bactéries), appelée microbiote, dont la plupart résident dans l'intestin. Ce microbiote joue 

plusieurs rôles essentiels pour son hôte, notamment en facilitant la digestion des fibres 

alimentaires, en synthétisant des vitamines, en protégeant contre les bactéries pathogènes et 

en régulant le système immunitaire. En retour, l'hôte fournit un environnement propice au 

développement du microbiote.  

 

Normalement, cet écosystème microbien est équilibré dans le tractus digestif, mais toute 

perturbation de cet équilibre, appelée dysbiose, peut entraîner un dysfonctionnement et 

potentiellement contribuer à l'initiation ou à l'aggravation de certaines maladies.  

 

Le microbiote intestinal (MI) est maintenant largement reconnu comme un contributeur 

crucial à la santé et à la maladie chez les humains. Certains l'envisagent même comme un 

nouvel "organe humain". Au cours de la dernière décennie, l'intérêt scientifique pour le rôle du 

MI dans la communication entre l'intestin et le cerveau a explosé. Cela fait de l'axe 
microbiote-intestin-cerveau un domaine de recherche multidisciplinaire impliquant des 

experts de divers domaines, notamment la neurologie, l'endocrinologie, l'immunologie, la 

microbiologie et la bio-informatique. Les preuves s'accumulent sur le fait que le MI joue un rôle 

important dans l'état mental et le comportement de l'hôte, influençant la perception de la 

douleur, les fonctions cognitives, l'humeur, les émotions, le comportement alimentaire, les 

interactions sociales, voire le tempérament et le caractère.  

 

Cette reconnaissance a conduit à considérer la modulation du MI comme une approche 

thérapeutique prometteuse pour la gestion du stress et de l'anxiété.  

 

Des études précliniques et cliniques ont montré que les probiotiques, en régulant le 

fonctionnement du système nerveux central par l'axe intestin-cerveau, peuvent avoir un impact 

bénéfique sur le stress, l'anxiété, les fonctions cognitives et le comportement. Ces 

probiotiques, également appelés psychobiotiques, sont devenus des sujets d'intérêt majeur 

dans la recherche en santé mentale.  

 

 

 

 

 



 

 
 

6 
 

I. Fondements théoriques 
 

A. L’écosystème intestinal  
 
L'intestin, qui mesure de 3 à 6 mètres de long, joue un rôle crucial dans la dernière étape de 

la digestion en décomposant les macromolécules alimentaires par des enzymes. Cela permet 

l'absorption des nutriments en les transférant de la lumière intestinale à la muqueuse à travers 

la barrière épithéliale. De plus, l'intestin trie les nutriments à absorber des molécules 

pathogènes à éviter.  [1] 

 

On considère l'intestin comme un écosystème, défini comme « un groupe dynamique 

d'organismes vivants interagissant entre eux et avec leur environnement ». Cet écosystème 

intestinal, comprend trois composantes principales :  

• la muqueuse intestinale,  

• le microbiote intestinal,  

• le système immunitaire intestinal.  

 

 

1) Muqueuse intestinale : 
 

D'un point de vue histologique, la paroi intestinale est formée de différentes couches, dont la 

muqueuse constitue la couche la plus interne. Cette muqueuse est caractérisée par de 

nombreuses villosités qui augmentent la surface de contact avec le contenu alimentaire, 

favorisant ainsi une meilleure absorption des nutriments. [2] 

 

 
Figure 1. Les différentes couches de l’intestin.  [3] 

 

 

L'épithélium intestinal est la couche de cellules qui tapisse la muqueuse de l'intestin. Il se 

compose d'un épithélium simple à une seule couche, composé de divers types de cellules 

ayant des fonctions spécifiques. (Tableau 1) 
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Tableau 1. Cellules de l'intestin, répartition et fonction. 

Type cellulaire 
 

Répartition Fonction 

Entérocytes 
 

Cellules majoritaires (> 80%) Absorption des nutriments 

Cellules en 
gobelet 

Cellules caliciformes 
ou cellules à mucus 

Sécrétion du mucus 

Cellules 
entéroendocrines 

Situées au niveau des 
villosités 

Production hormonale 

Cellules de 
Paneth 

Situées au fond des 
cryptes 

Cellules sécrétrices exocrines à 
action antimicrobiennes (lysozymes, 

Défensines) 
 

 

Ces cellules sont connectées les unes aux autres par des jonctions appelées "jonctions 

serrées", formées de protéines telles que les claudines, les occludines, la zonuline et la JAM-

1. Ces jonctions régulent le passage des substances absorbées par l'intestin, notamment en 

fonction de leur poids moléculaire. (Figure 2) 

 

 

 
 

Figure 2. Régulation des substances absorbées par l’intestin : rôle de la barrière intestinale. [4] 
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2) Microbiote intestinal : 
 

La flore, ou microbiote, est l’ensemble des micro-organismes (MO) vivant dans un 

environnement spécifique appelé microbiome1, chez un hôte qui peut être animal ou végétal.  

 

Le microbiote intestinal (MI) est un écosystème complexe où différents MO interagissent avec 

leur hôte de différentes manières, allant de la symbiose2 bénéfique au commensalisme3 
neutre. 

 

Notre organisme est composé de plusieurs microbiotes, notamment au niveau de la bouche, 

peau, de la peau et du vagin, mais le microbiote intestinal est le plus vaste d’entre eux.  

 

 

Définition du microbiote intestinal :  

 

Les principaux micro-organismes qui composent le MI sont des bactéries, mais on y trouve 

également des virus, des champignons et des archées. 
 

Le microbiote se localise entre la lumière du tube digestif et le mucus présent à la surface de 

l’épithélium intestinal, il est présent tout au long du tube digestif mais sa concentration est 

maximale au niveau de l’intestin grêle4 et du côlon5 (gros intestin).  

Le côlon offre un environnement idéal pour la croissance et la prolifération de ces MO en 

raison de sa température modérée, de son pH neutre à légèrement acide et de la présence de 

nutriments provenant des aliments non digérés. 

 

Au total, un individu abrite dans son tractus intestinal 1014 MO. Le MI est un organe à part 

entière car il pèse autant que notre foie ou notre cerveau (environ 2 kg) .  [5] 

 

 

 

 

 
1 Englobe le matériel génétique de ces MO et leurs interactions fonctionnelles. 
2 Relation mutuellement bénéfique entre deux organismes. 
3 Relation où un organisme en bénéficie tandis que l'autre n'est ni aidé ni lésé. 
4 Situé après l'estomac, il est responsable de la digestion et de l'absorption des nutriments dans le 
corps. 
Composé de trois parties : le duodénum, le jéjunum et l'iléon. 
5 Principalement impliqué dans l'absorption de l'eau et des sels minéraux, ainsi que dans la formation 
des selles. 
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Analyse du microbiote intestinal :  

 

Pendant de nombreuses années, la connaissance partielle du MI était due à la difficulté de 

cultiver in vitro la majorité des espèces qui le composent (notamment les anaérobies strictes). 

Seulement environ 30% des espèces de notre flore commensale étaient estimées cultivables 

in vitro. L'avènement de la biologie moléculaire et du séquençage a permis une exploration 

plus détaillée de sa composition.  

 

Le séquençage de l’acide désoxyribonucléique (ADN), particulièrement celui du gène 

codant l'acide ribonucléique ribosomal 16S6 (ARNr), est très utilisé pour l’analyse du MI. 

L'étude MetaHIT7, lancée en 2008 et coordonnée par l'Institut national de la recherche 

agronomique (INRA), a eu pour objectif d'identifier l’ensemble des génomes microbiens 

intestinaux (métagénome) par séquençage haut débit. Cette étude a été fondée sur l'analyse 

d'échantillons de selles recueillies auprès de 124 personnes. Elle a ainsi identifié un total de 

3,3 millions de gènes différents, appartenant à plus de 1 000 espèces différentes, dont une 

large majorité est d'origine bactérienne. [6] 

 

Sur le plan individuel, cette étude a montré que chaque individu portait en moyenne 540 000 

gènes microbiens, soit plus d’une centaine d’espèces, réparties en sept phyla différents. Il y a 

donc 150 fois plus de gènes dans le génome du MI que dans le génome humain. Ce fut la 

première étude à démontrer la grande richesse de la flore intestinale, en identifiant des 

centaines d'espèces bactériennes jusque-là inconnues. 

 

 

Composition et répartition du microbiote intestinal :  

 

Chaque individu abrite dans son tube digestif 1014 MO qui composent son MI, ce qui est 10 

fois plus important que le nombre total de cellules eucaryotes dans le corps humain.  

 

Des variations qualitatives et quantitatives de la flore intestinale sont observées tout au long 

du tube digestif de la bouche à l’anus. La flore buccale est composée de diverses bactéries 

aérobies et anaérobies, tandis que la flore gastrique est limitée tant en quantité qu'en diversité. 
Les concentrations varient de manière croissante, en effet, au niveau de l’estomac il y a 

 
6 Molécule présente dans toutes les bactéries. Elle possède des régions conservées communes à 
l’ensemble du domaine Bacteria, des régions variables communes aux bactéries d’un groupe bactérien 
et des régions hypervariables spécifiques d’une espèce. 
7 MetaHIT (METAgenomics of the Human Intestinal Tract) est un projet collaboratif, financé par la 
Commission européenne, rassemblant 15 instituts de 8 pays. 
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quelques centaines de bactéries par gramme de contenu alors qu’au niveau du côlon distal on 

retrouve 1011 bactéries par gramme de contenu. (Figure 3)  

 

 
Figure 3. Évolution du microbiote intestinal le long du tractus digestif.   [7] 

 

 

Le MI est propre à chaque individu et agit en quelque sorte comme une carte d’identité. Environ 

1/3 des bactéries présentes dans celui-ci sont communes à la plupart des individus, tandis 

que les 2/3 restants sont spécifiques à chaque personne.  [8] 

 

Le MI se divise en :  

 

• microbiote dominant : soit 99% du microbiote total. Il est implanté au niveau du 

mucus de la paroi intestinale. Il se compose principalement de Firmicutes et de 

Bacteroidetes. 

• microbiote de passage (transitoire) qui correspond à des bactéries qui ne vont pas 

s’implanter au niveau de l’intestin. Il s’agit le plus souvent de levures et de bactéries 

lactiques. 
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Les bactéries les plus présentes du microbiote peuvent être réparties majoritairement en 3 
phyla : (Figure 4) 

 

• Le phylum des Firmicutes :  

 

Les Firmicutes sont des bactéries à gram positif. Elles représentent habituellement plus de 

la moitié des MO de la flore.  

 

Ce phylum comporte 3 classes de bactéries :  

- la classe I des Clostridia  contenant les genres Clostridium, Ruminococcus et 
Faecalibacterium,  

- la classe II des Mollicutes contenant les bactéries du genre Mycoplasma, 

- la classe III des Bacilli contenant les genres Staphylococcus, Listeria, Lactobacillus, 

Enterococcus et Streptococcus.  

 

• Le phylum des Bacteroidetes :  
 

Ce phylum représente jusqu’à 30% de la population bactérienne. On trouve principalement 

les bactéries du genre Bacteroides qui sont des bactéries sous forme de bacille gram 

négatif anaérobie, ainsi que des bactéries du genre Prevotella. 

 

• Le phylum des Actinobacteria :  
 

Les Actinobacteria représentent en général moins de 10% de la population du microbiote. 

Ce sont des bactéries gram positif, notamment des genres Actinomyces, Mycobacterium 

ou Bifidobacterium. 

 

 

On retrouve également en quantité moins importante, des bactéries des phyla Fusobacteria, 

Verrucomicrobia et Spirochaetes. 

 

- La composante fongique est constituée de levures et de champignons. 

 

- Des archées sont également retrouvées : ce sont des MO unicellulaires procaryotes. 

Elles ont longtemps été considérées comme des bactéries mais les méthodes de 

classification phylogénétiques et les analyses génétiques ont permis de justifier la 

création d’un groupe à part entière. Dans le tractus digestif humain, ces archées sont 

en grande majorité méthanogènes. 
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- Les virus sont des agents infectieux qui dépendent d'un hôte pour se reproduire, en 

utilisant le métabolisme et les composants de ce dernier pour leur réplication. On 

retrouve une importante quantité de virus bactériophages, archaephages ou 

prophages, insérés dans certains génomes bactériens. Les phages, en infectant et en 

lysant certaines bactéries sont impliqués dans le maintien de la diversité des espèces 

microbiennes.  

 

 

 
Figure 4.  Abondance relative des phyla majoritaires du microbiote intestinal humain  [9] 

 

 

Il a été établi que l’ensemble des individus peuvent être répartis en 3 groupes ou entérotypes 

distincts selon la signature bactérienne caractérisée par un genre bactérien dominant parmi 

Prevotella, Bacteroides et Ruminococcus. Ces entérotypes ne sont pas fixes et un individu 

peut en changer. 

 

Les habitudes alimentaires à long terme pourraient exercer une influence significative sur ces 

entérotypes : 

- Prédominance de l'entérotype Bacteroides chez les personnes suivant un régime 
occidental riche en sucres simples, protéines et graisses animales.  

- Prédominance de l'entérotype Prevotella chez les grands consommateurs de fruits et 
légumes (fibres). [10] 
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La richesse en gènes apparaît aussi comme un indicateur de la symbiose entre le microbiote 

et son hôte. Par exemple, dans le cas de l'obésité, les personnes non obèses tendent à avoir 

un microbiote riche, tandis que près de 75% des personnes obèses présentent un microbiote 

appauvri (Figure 5). La modulation du MI et, notamment, l’augmentation de sa diversité, sont 

donc accessibles par la nutrition. 

 

 
Figure 5. Distribution des microbiotes en fonction de leur richesse en gènes et par entérotype. [11] 

 

 

Mise en place : 

 

Le MI commence à se former rapidement après la naissance. Initialement stérile in utero, le 

nouveau-né est colonisé par un microbiote rudimentaire par contact avec sa mère. Par la suite, 

il est exposé à de nouvelles bactéries provenant de son entourage, de son alimentation, de 

son environnement, etc. Avec le temps, le microbiote se complexifie et atteint une composition 

similaire à celle de l'adulte vers l'âge de trois ans. (Figure 6) 

 

Les mécanismes régissant l'établissement du microbiote et son évolution vers un état stable 

restent largement méconnus. Cependant, comme tout écosystème en développement, le 

microbiote du jeune enfant est vulnérable, et des facteurs tels que le mode d'accouchement, 

l'alimentation et l'utilisation d'antibiotiques peuvent perturber sa mise en place et, à long terme, 

influencer sa diversité, sa robustesse et ses fonctions. 
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Figure 6. Évolution de la composition du microbiote avec l’âge. [12] 

 

 

Fonction du microbiote intestinal : 

 

Les bactéries intestinales sécrètent des molécules (métabolites) qui activent différentes 

cellules intestinales (épithéliales, immunitaires, endocrines, neurones). Celles-ci envoient 

alors des signaux au cerveau.  

 

La fonction de ce microbiote va être : 

 

• Une fonction digestive : 

 

Le microbiote joue un rôle dans le développement du tube digestif en contribuant à la formation 

de la muqueuse intestinale, la taille des villosités, la production de mucus, la vascularisation 

épithéliale et l'activité enzymatique de la muqueuse. Il agit également comme une barrière 

protectrice. 

 

• Une fonction métabolique :  

 

Les bactéries présentes dans le microbiote jouent un rôle direct dans le processus de 

digestion en effectuant plusieurs fonctions essentielles : 

 

o Elles assurent la fermentation des substrats et des résidus alimentaires non 

digestibles. 

o Elles facilitent l'assimilation des nutriments en produisant des enzymes digestives. 

o Elles contribuent à l'hydrolyse de la cellulose, de l'amidon des polysaccharides, etc. 
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o Elles participent à la synthèse de certaines vitamines telles que les vitamines K8, 

B12 et B8 (biotine). 

o Elles régulent plusieurs voies métaboliques, comme la dégradation du cholestérol, 

l'absorption des acides gras, du calcium, du magnésium, etc. 

 

Les animaux élevés sans microbiote, également appelés axéniques, présentent des besoins 

énergétiques de 20 à 30 % supérieurs à ceux des animaux normaux. 

 

Le microbiote influence également le fonctionnement global du tube digestif : chez les animaux 

axéniques, la motricité du tube digestif est ralentie. De plus, la différenciation des cellules de 

leur paroi intestinale reste incomplète, tandis que la densité du réseau sanguin qui l'irrigue 

ainsi que du réseau local de cellules immunitaires est moindre par rapport aux animaux 

possédant un MI. Ce système vasculaire joue un rôle crucial dans le métabolisme nutritionnel 

et hormonal, ainsi que dans le recrutement de cellules immunitaires au niveau de la paroi 

intestinale.  [13] 

 

 

• Une fonction immunitaire : 

 

Le MI joue un rôle essentiel dans le bon fonctionnement du système immunitaire intestinal. 

Cette fonction est cruciale pour assurer la fonction barrière de la paroi intestinale.  [14] 

 

 

• Une fonction neurologique : 

 

Le système nerveux régulant l'intestin est composé de 200 millions de neurones, dont 80 % 

sont afférents, transmettant ainsi l'information de l'intestin vers le cerveau. Le microbiote 

exerce donc une influence multifonctionnelle sur l'organisme.  

En plus d’être capable de produire des neurotransmetteurs (notamment des acides aminés 

qui servent de précurseurs à la synthèse de neurotransmetteurs) tels que la sérotonine (5-

HT), la noradrénaline (NA), la dopamine (DA) et l'acide γ-aminobutyrique (GABA), il a été 

observé que les bactéries intestinales modulent le métabolisme du tryptophane. [15] (Tableau 

2)  

 

Le tryptophane est un acide aminé (AA) essentiel qui est fourni par l'alimentation.  

 
8 Vitamine essentielle de la coagulation. 
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Après son absorption par l'intestin et sa mise à disposition dans la circulation sanguine, où il 

se trouve à la fois sous forme libre et sous forme liée à l'albumine, le tryptophane peut franchir 

la barrière hémato-encéphalique (BHE) via un grand transporteur d'acides aminés pour 

contribuer à la synthèse de 5-HT dans le système nerveux central (SNC). Toutefois, la 
majeure partie de 5-HT se trouve dans l'intestin, où elle est produite à partir du tryptophane 

dans les cellules entérochromaffines (CE) du tractus gastro-intestinal et se trouve 

également dans les nerfs entériques. [16] 

 

Il s’agit d’un réseau de communication bidirectionnelle entre les intestins et le cerveau. La 5-

HT dans ce système a un rôle de signalisation important dans le système nerveux entérique 

(SNE) et le SNC. 

 
Tableau 2. Neurotransmetteurs produits par les micro-organismes. 

 
Neurotransmetteurs Genre microbien producteur 

GABA Lactobacillus, Bifidobacterium 

NA Escherichia, Bacillus, Saccharomyces 

5-HT Candida, Streptococcus, Escherichia, Enterococcus 

DA Bacillus, Serratia 

 

 

 

3) Système immunitaire intestinal : 
 

Le système immunitaire intestinal représente 80%  du système immunitaire global d’un individu. 

 

L’organisation du système immunitaire intestinal se sépare en deux types d’immunités (Figure 
7) : l’immunité innée, considérée comme immédiate et non spécifique, et l’immunité 
adaptative, une réponse spécifique de l’organisme.  

 

L’immunité innée est composée des cellules épithéliales et des Cellules Présentatrices de 

l’Antigène (CPA). Tandis que la réponse adaptative est représentée par les lymphocytes où 

l’on différencie les sites inducteurs (plaques de Peyer9, ganglions mésentériques et follicules 

lymphoïdes isolés) des sites effecteurs (cellules immunitaires de la muqueuse intestinale). Les 

tissus lymphoïdes associés aux muqueuses (MALT, Mucosa-associated lymphoid tissue) se 

situent de manière diffuse dans différents organes. En ce qui concerne la muqueuse digestive 

on parle du GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue). 

 
9 Agrégats de tissu lymphoïde situés dans la muqueuse de l'intestin grêle, jouant un rôle clé dans la 
réponse immunitaire de l'intestin contre les agents pathogènes. 
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Les récepteurs de l’immunité innée les plus connus sont les Toll-Like Receptor (TLR). Ils font 

partie des PRR (Pattern Recognition Receptor) et vont pouvoir reconnaitre les PAMPs 

(Pathogen Associated Molecular Pattern) qui sont des motifs moléculaires sur les MO 

pathogènes. Ces PRR sont présents sur les CPA, ainsi que les cellules épithéliales. 

Les CPA se distinguent en cellules dendritiques (CD) et en macrophages10, elles sont 

situées dans la sous-partie de la muqueuse appelée « lamina propria ». Les CD vont permettre 

le passage de l’immunité innée à la réponse adaptative. 

 

L’immunité adaptative démarre par la capture des antigènes soit par les plaques de Peyer, 

soit par les CD ou soit directement par les cellules épithéliales. Ces antigènes présentés vont 

aboutir à une réponse adaptative B lorsque les lymphocytes B (LB) sont produits ou à une 

réponse T s’il s’agit des lymphocytes T (LT). Les LB se différencieront en plasmocytes afin de 

produire des IgA spécifiques. Les LT auront pour devenir un phénotype effecteur (pro-

inflammatoire : Th1, Th2 ou Th17) ou régulateur (anti-inflammatoire : Treg induits ou Treg1). 

 

 

 
Figure 7. Immunité innée et adaptative.  [7] 

 

 

Le fonctionnement du système immunitaire semble être influencé par le MI. En effet, ce dernier 

occupe une place prépondérante puisqu’il monopolise et sature les récepteurs membranaires 

ce qui a pour conséquence d’empêcher l’adhésion de bactéries non-commensales.  

Mais le rôle du microbiote ne se limite pas à une compétition physique. Il existe une véritable 

interaction entre le système immunitaire et le microbiote pour maintenir une homéostasie 

intestinale. Plusieurs phénomènes de défenses par les MO commensaux existent, notamment 

 
10 Capables de phagocytose et de productions de cytokines. Ces cytokines peuvent avoir une action 
pro-inflammatoire, comme le TNF-alpha, l’interleukine 1 (IL-1) ou l’interleukine 6 (IL-6) ou anti-
inflammatoire comme l’IL-10 ou le TGF-beta. 
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la production de « bactériocines ». Ce sont des molécules à activité antimicrobienne, 

principalement synthétisées par les genres Lactobacillus spp. et Bifidobacterium spp. [17] 

 

Le mucus, auparavant principalement considéré pour renforcer la barrière physique de 

l'épithélium contre les éléments pathogènes, agit également comme un support pour les 

bactéries présentes dans la muqueuse intestinale. Ces bactéries favorisent une augmentation 

de la production de mucus en augmentant l'expression de MUC2 et MUC3, des mucines qui 

le composent, notamment par Lactobacillus spp. [18] 

 

De plus, le microbiote exerce un effet bénéfique sur l'intégrité de l'épithélium et de la muqueuse 

intestinale. Il favorise la différenciation et le renouvellement cellulaire, l'enrichissement de la 

micro-vascularisation, et l'augmentation de la taille des villosités et des cryptes intestinales par 

le développement des entérocytes et des cellules de la lamina propria.  [19] 

 

 

Une étude menée sur des souris axéniques a mis en évidence le rôle crucial de la flore 

intestinale dans le développement et la maturation du système immunitaire.  [20] (Figure 8)  

 

Les résultats ont montré des anomalies dans le système immunitaire intestinal, la rate et les 

ganglions lymphatiques, caractérisées par une structuration altérée et des zones 

lymphocytaires atrophiées. Au niveau intestinal, des réductions du nombre de plaques de 
Peyer, de la maturation des follicules lymphoïdes isolés, des lymphocytes intra-épithéliaux, 

des sécrétions d'IgA, de la concentration d'Ig sériques et de la production de cytokines ont 

été observées.  

 

Les différences observées chez les souris axéniques sont réversibles en seulement 

quelques semaines après l'inoculation du microbiote de souris conventionnelles. Cela 

souligne l'importance cruciale de la présence du microbiote dans le développement du 

système immunitaire. 
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Figure 8. Principales anomalies du système immunitaire décrites chez la souris. [20] 

 

 

 

 

B. Résumé 
 
Nous venons de voir l’importance de la barrière intestinale, de son bon fonctionnement et de 

son intégrité pour contrôler le passage des molécules à travers la paroi de l’intestin.  

 

Une hyperperméabilité intestinale 11  ou une dysbiose 12 , causées notamment par des 

facteurs environnementaux (exposition à des toxines, régime alimentaire, agents pathogènes, 

prise d’antibiotiques ou conditions propres à l’hôte) [21], seront responsables de l’installation 

d’un fond inflammatoire, qui évoluera vers une inflammation chronique de bas grade.  [23] 

 
11 Résulte de l'altération de la barrière digestive et de l'ouverture de brèches. Normalement, l'intégrité 
de l'intestin est maintenue par des jonctions serrées entre les cellules épithéliales, formées par des 
complexes protéiques. En cas de trouble pathologique, ces jonctions serrées sont perturbées, ce qui 
entraîne une augmentation du passage de molécules de taille plus importante et de molécules 
potentiellement antigéniques.  
12 Déséquilibre du microbiote intestinal qui se traduit généralement par une diminution de la diversité 
microbienne, une augmentation des bactéries virulentes et invasives, et une diminution des bactéries 
commensales et non pathogènes.  
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Ce "bruit de fond inflammatoire" peut conduire à des modifications de la cognition et de 

l'humeur, ainsi qu'à certaines conditions neuropsychiatriques telles que l'anxiété, les troubles 

du spectre autistique, la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson. 

 
 
Il est donc nécessaire d’entretenir ou de restaurer le microbiote intestinale et de maintenir une  

barrière intestinale intacte. Pour cela, nous pouvons avoir recours à des probiotiques et/ou 

une alimentation adaptée (nous y reviendrons plus tard). 

 

 

 
 

Figure 9. Schéma de l’impact de la dysbiose et de l’hyperperméabilité intestinale dans l’initiation d’une 

réaction immunitaire. 
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II. Les probiotiques  
 

A. Historique 
 

Il y a environ un siècle, une Bifidobactérie a été isolée par Henry Tissier de l'Institut Pasteur à 

partir des selles d'un nourrisson allaité, qu'il nomma Bacillus bifidus communis. Tissier avança 

l'idée que les bifidobactéries pourraient remplacer les bactéries protéolytiques responsables 

de la diarrhée, et recommanda leur administration aux enfants souffrant de ce trouble.  

 

Quelques années après, Elie Metchnikoff, un scientifique russe lauréat du prix Nobel et 

professeur à l'Institut Pasteur à Paris, avança l'hypothèse que les bactéries lactiques (LAB) 

pouvaient offrir des avantages pour la santé, contribuant ainsi à une plus grande longévité. Il 

suggéra que la "toxicité intestinale auto-infligée" et le vieillissement qui en découlait pouvaient 

être atténués en modifiant la composition microbienne de l'intestin. Pour ce faire, il remplace 

les microbes protéolytiques comme Clostridium, qui produisent des substances toxiques 

(phénols, ammonium et indoles) à partir des protéines de la digestion, par des microbes 

bénéfiques. Il développa ainsi un régime alimentaire basé sur du lait fermenté par la bactérie 

Lactobacillus bulgaricus qu'il nomma "Bacille bulgare". Ce régime met l’accent sur la 

consommation régulière de yaourts, kéfirs, et d'autres aliments fermentés pour favoriser 

l'équilibre du MI et améliorer la digestion. 

 

En 1917, avant la découverte de la pénicilline par Alexander Fleming, le Professeur allemand 

Alfred Nissle isola une souche non pathogène d’Escherichia coli à partir des selles d’un soldat 

de la première Guerre mondiale, lequel n’avait pas développé d’entérocolite lors d’une sévère 

épidémie de shigellose. Les troubles du tractus intestinal étaient souvent traités par 

l'administration de bactéries vivantes non pathogènes visant à modifier ou remplacer la flore 

intestinale. La souche d’E.coli isolée par Nissle représente l'un des rares exemples de 

probiotique qui ne soit pas une bactérie lactique.  

 

Le terme "probiotique" fut pour la première fois introduit en 1965 par Lilly et Stillwell ; 

contrairement aux antibiotiques, les probiotiques furent définis comme des facteurs dérivés de 

MO stimulant la croissance d'autres organismes.  

Le terme « probiotique » est dérivé des mots grecs « pro », signifiant « pour », et « biotikos », 

signifiant « la vie ». 

En 1989, Roy Fuller souligna l'importance de la viabilité des probiotiques et introduisit l'idée 

qu'ils pouvaient avoir un effet bénéfique sur l'hôte. 

 

Presque vingt ans plus tard, quid de la définition des probiotiques et de leur usage ? 
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B. Définition actuelle 
 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit les probiotiques comme des «Micro-
organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantité suffisante, ont un effet 
bénéfique sur la santé de l’hôte».  

 

Les probiotiques peuvent être constitués de bactéries ou de levures, bien qu'ils partagent tous 

le trait commun d'être des MO non pathogènes. Cependant, ils présentent des différences 

significatives les uns par rapport aux autres. Par exemple, sur un arbre phylogénétique, la 

distance entre la levure Saccharomyces et une bifidobactérie est considérablement plus 

grande que celle entre un homme et une grenouille. Chaque souche probiotique est identifiée 

par son genre, son espèce, et des caractères alphanumériques spécifiques (Figure 10). Dans 

la communauté scientifique, il existe une nomenclature reconnue et acceptée pour les MO. 

 

Les recherches indiquent que les effets physiologiques sont spécifiques à la souche et ne 

s'appliquent que rarement à l'ensemble de l'espèce. 

 

 
Figure 10. Identification d'un probiotique  [24] 

 

 

L'industrie pharmaceutique a récemment mis sur le marché des compléments alimentaires à 

base de probiotiques, bien que les bienfaits de ces bactéries soient connus depuis longtemps 

à travers diverses sources alimentaires telles que les yaourts, les laits fermentés, la 

choucroute crue, bière non pasteurisée… 

 

Les probiotiques jouent un rôle crucial dans l'amélioration de la fonction de barrière de la 

muqueuse intestinale, bloquant ainsi l'infiltration de substances pathogènes et régulant le 

système immunitaire. Pour être efficaces, les compléments alimentaires doivent contenir une 

concentration suffisante de probiotiques, généralement entre 100 millions et 10 milliards 

d'organismes par dose, selon l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA). 



 

 
 

23 
 

Ces quantités sont bien supérieures à celles apportées par l'alimentation et sont destinées à 

restaurer la flore intestinale en cas de dysbiose avérée. 

 

Pour être considéré comme un probiotique, un micro-organisme doit présenter les 

caractéristiques suivantes : 

 

• Être totalement sûr pour l'organisme ; 

• Appartenir à la flore commensale d'origine humaine ; 

• Survivre au transit digestif, y compris à l'acidité gastrique et aux sels biliaires ; 

• Avoir une activité antimicrobienne pour combattre les germes pathogènes ; 

• Adhérer à la muqueuse intestinale pour coloniser le tube digestif et agir comme une 

barrière contre les bactéries nocives ; 

• Rester viable dans les conditions de stockage et de conservation ; 

• Avoir des effets bénéfiques sur l'hôte. 

 

 

De nombreux essais cliniques ont évalué l'efficacité et l'innocuité de différentes souches 

probiotiques pour plusieurs conditions, notamment la prévention de la diarrhée associée aux 

antibiotiques, la gestion de symptômes digestifs légers à modérés liés au syndrome du côlon 

irritable ou à des troubles fonctionnels intestinaux, la réduction des symptômes de la 

mauvaise digestion du lactose, le soulagement des coliques et de l'eczéma chez les 

nourrissons, le traitement de la diarrhée infectieuse et la réduction des infections 

respiratoires, intestinales ou vaginales courantes.  

Les recommandations découlant de ces essais cliniques mettent en avant l'utilisation de 

souches spécifiques testées ainsi que des doses évaluées. Étant donné que les 
probiotiques varient en termes de souches, les résultats obtenus avec un probiotique 
ne peuvent pas être généralisés à tous les produits probiotiques disponibles sur le 
marché.  [25] 

 

Des revues ont été publiées synthétisant les données disponibles sur les bienfaits des 

probiotiques pour la santé humaine. De nombreuses preuves de l'efficacité des probiotiques 

ont été recueillies auprès de populations de patients, mais il existe moins d'informations sur 

les bienfaits des probiotiques pour les individus en bonne santé. Bien qu'il soit difficile de 

documenter les améliorations de la santé chez des populations déjà en bonne santé, les 

données suggèrent que certains probiotiques peuvent réduire l'incidence et la durée des 

infections respiratoires courantes (comme le rhume), diminuer le recours aux antibiotiques, 

améliorer les profils lipidiques chez les adultes souffrant d'hypercholestérolémie, aider à 



 

 
 

24 
 

gérer les symptômes digestifs occasionnels et même atténuer certains symptômes 
psychologiques tels que le stress et l'anxiété.  [26] 

 

 

 

C. Mécanismes d'action des probiotiques 
 

Les probiotiques agissent à travers des mécanismes complexes et souvent variés, qui varient 
en fonction de la souche bactérienne spécifique. Les principes actifs des probiotiques et 

les détails moléculaires de leurs interactions avec l'organisme hôte sont encore largement 

méconnus. Leurs effets peuvent être directs sur le contenu intestinal, la flore ou la muqueuse 

intestinale, mais ils peuvent également induire des effets indirects en modifiant l'écosystème 

intestinal ou en influençant le système immunitaire local. 

 

Effets immunomodulateurs : 

• Activation des macrophages.  

• Modulation du profil des cytokines. 

 

Les molécules effectrices probiotiques bien documentées et étudiées dans les souches de 

lactobacilles et de bifidobactéries comprennent des structures associées à la paroi 

cellulaire, telles que les pili, les protéines de la couche S et les exopolysaccharides. Par 

exemple, les pili spaCBA présents à la surface de Lacticaseibacillus rhamnosus GG ont 

montrés qu’ils pouvaient exclure de manière compétitive diverses bactéries pathogènes. 

En outre, les pili jouent un rôle dans l'immunomodulation des macrophages et des 
cellules dendritiques, et favorisent la rétention du probiotique dans l'intestin.  

 

Effets non immunologiques spécifiques : 

• Digestion de la nourriture et compétition avec les pathogènes pour les nutriments. 

• Modification du pH local de manière à créer un environnement défavorable aux 

pathogènes, notamment par la synthèse de molécules acides. 

• Production des bactériocines pour inhiber les pathogènes. 

• Stimulation de la production de mucus par l’épithélium. 

• Amélioration de la fonction de la barrière intestinale. Les probiotiques peuvent agir 

sur le maintien des jonctions serrées entre les entérocytes, et la colonisation transitoire 

permet de renforcer l’effet barrière de la flore commensale. 

• Compétition pour l’adhésion avec les pathogènes. 

 

 



 

 
 

25 
 

En règle générale, les probiotiques ne colonisent pas l'intestin après avoir été consommés.  

De nombreuses études ont montré qu'une à deux semaines après l'arrêt de la prise de 

probiotiques, ils ne sont plus détectables dans les selles des sujets, bien que certaines études 

aient signalé la persistance de certaines souches probiotiques administrées. Cependant, 

l'incapacité à coloniser à long terme ne rend pas un probiotique inutile.  

Pendant leur passage dans le tube digestif, ils peuvent interagir avec le système immunitaire 

de l'hôte et avec les microbes résidant dans différentes parties du corps de l'hôte. Ce qui 

importe le plus est d'établir les avantages pour la santé, la colonisation n'est pas nécessaire. 

 

Les mécanismes d'action moléculaire utilisés par les probiotiques peuvent être spécifiques à 

une souche ou partagés par la plupart des membres d'un groupe taxonomique plus large, 

offrant ainsi des avantages communs. La compréhension des modes d'action des probiotiques 

et de leurs avantages pour la santé constitue un domaine de recherche important pour l'avenir. 

[26] 

Cela pourrait justifier une sélection rationnelle des souches de probiotiques, augmentant ainsi 

les chances de choisir les meilleures souches pour une ou plusieurs affections spécifiques.  

De plus, cela pourrait permettre aux chercheurs de prédire plus efficacement les réponses des 

participants aux essais cliniques impliquant des probiotiques.  

 

En outre, la connaissance des mécanismes offre des pistes pour améliorer la fonctionnalité 

des probiotiques, que ce soit par l'amélioration des souches elles-mêmes ou par l'optimisation 

des conditions de production.  

 

 

 
 

Figure 11.Mécanisme des interactions entre le microbiote et les probiotiques chez l'hôte  [24] 
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D. Effets indésirables 
 

Les probiotiques sont généralement perçus comme étant dépourvus d'effets secondaires 

signalés. Étant donné qu'ils ne sont pas toujours utilisés sur une longue période, peu d'études 

ont examiné les éventuels effets indésirables de ces compléments alimentaires. Cependant, 

quelques cas rares d'effets indésirables ont été répertoriés :  

 
Infections :  
 
Les probiotiques, peuvent potentiellement entraîner des infections s'ils pénètrent dans la 

circulation sanguine, phénomène appelé translocation bactérienne. Bien que les bactéries 

soient généralement éliminées dans les organes lymphoïdes, des cas d'infections, notamment 

chez des patients immunodéprimés, ont été signalés. Ces infections incluent des cas de 

septicémie et d'endocardite dus à la prise de lactobacilles et de bifidobactéries. [27,28] 
 
Effets métaboliques :  
 
Les probiotiques ont généralement un impact positif sur le métabolisme, mais dans certains 

cas, ils peuvent provoquer des effets indésirables, comme des diarrhées liées au métabolisme 

de la bile.  [29] 

Des études ont montré qu'ils pouvaient entraîner une transformation excessive des sels 

biliaires primaires en sels biliaires secondaires, ainsi qu'une augmentation de D-lactate 

associée à une acidose lactique chez certains patients. [30] 

 

Évènements indésirables immunologiques :  
 

Certains composants des parois cellulaires bactériennes peuvent déclencher des réactions 

immunitaires indésirables. Bien que des études sur des souris n'aient pas révélé d'effets 

secondaires immunologiques lors de l'administration de probiotiques, l'absorption de 

polymères de paroi cellulaire chez des rats a été associée à une inflammation intestinale. [31] 

 

Transfert de gènes :  
 

Il est possible que des gènes de résistance aux antibiotiques des souches probiotiques soient 

transférés au microbiote de l'hôte, on parle de « résistome ». Cela peut contribuer à la 

propagation de la résistance aux antibiotiques. Il est recommandé d'éliminer les souches 

comportant des gènes de résistance aux antibiotiques, soulignant ainsi l'importance d'un 

contrôle qualité rigoureux dans la sélection et la production de ces souches. [32] 

Ces effets secondaires sont cependant très rares chez les individus en bonne santé. 
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E. Autres définitions 
 

Les prébiotiques sont souvent associés aux probiotiques.  

Ils sont définis comme des « ingrédients alimentaires non digestibles qui stimulent 

sélectivement la multiplication ou l'activité de certaines bactéries dans le côlon, ce qui peut 

améliorer la santé de l'hôte ». En d'autres termes, les prébiotiques servent de nourriture aux 

probiotiques.  

Ils ont également des propriétés bénéfiques en tant que tels, comme l'amélioration de la 

constipation. On peut les trouver dans divers aliments riches en fibres tels que l'ail, l'artichaut, 

l'asperge, la banane, la chicorée, l'échalote, le froment, l'oignon, le poireau et le pissenlit. 

 

Pour être considéré comme un prébiotique, un ingrédient doit remplir certaines 

caractéristiques : 

• Ne pas être hydrolysé ni absorbé dans la partie supérieure du tractus gastro-intestinal. 

• Être sélectivement fermenté dans le côlon par un nombre limité de bactéries 

potentiellement bénéfiques. 

• Avoir un impact positif sur la composition du microbiote et induire des effets bénéfiques 

pour la santé. 

 

Un autre terme important à connaître est "symbiotique", qui fait référence à des produits 

combinant des prébiotiques et des probiotiques. Cette combinaison favorise la survie des 

bactéries probiotiques et augmente leur efficacité. 
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III. Axe microbiote-intestin-cerveau, stress et anxiété 
 

L'exploration du rôle du MI dans la physiologie du SNC est un domaine relativement récent, 

datant d'environ une décennie.  

Des études menées sur des animaux axéniques, ainsi que sur des humains, suggèrent que le 

MI  influence la réactivité au stress et l'anxiété. Cette notion donne un nouvel éclairage au 

dicton "être pris aux tripes".  

 

Après avoir introduit les concepts de stress et d’anxiété,  nous parlerons de l'axe microbiote-

intestin-cerveau.  

 

A. Le stress  
 

D'un point de vue biologique, le stress englobe toutes les réactions physiologiques et 
psychosomatiques déclenchées dans un organisme par un facteur agresseur ou stressant, 

pouvant conduire à des dommages tissulaires secondaires.  [33] 

 

Ces facteurs de stress peuvent être d'origine physique (comme une intervention chirurgicale 

froide), biologique (comme une infection), chimique (comme un poison), organique (comme 

une hémorragie) ou nerveuse (comme un effort physique ou une émotion). Le stress peut 

conduire à divers troubles se manifestant par des symptômes comportementaux, émotionnels, 

mentaux ou physiques (voir Tableau 3). [34] 

 

 
Tableau 3. Symptômes liés au stress.  [34] 

 

Symptômes comportementaux Symptômes 
émotionnels et mentaux 

Symptômes physiques 

• Absentéisme 
• Abus de télévision 
• Consommation accrue : 
- d'alcool 
- de caféine, de chocolat ou de 

sucre 
- de tabac ou drogues 
• Désorganisation 
• Évitement des situations 

exigeantes 
• Perception négative de la réalité 
• Plus de difficultés dans les 

relations 
• Tendance à s'isoler 

• Agitation 
• Anxiété 
• Baisse de libido 
• Difficulté à se 

concentrer 
• Faible estime de 

soi 
• Indécision 
• Irritation 
• Inquiétude 
• Manque de joie 
• Mélancolie 

• Fatigue 
• Maux de tête 
• Problèmes : 

d'appétit, digestifs, 
de sommeil 

• Souffle court 
• Tensions 

musculaires 
• Vertiges 
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En réaction à un facteur de stress, l'organisme active des mécanismes de défense visant à 

restaurer son état initial. Cette réponse, appelée adaptation, se déroule en trois phases 
distinctes : la phase d'alarme, la phase de résistance et la phase d'épuisement.  [35] 

 

La phase d'alarme, également connue sous le nom de réponse aiguë, représente la première 

réaction de défense de l'organisme face aux changements dans son environnement, qu'ils 

soient externes ou internes. Durant cette phase, les ressources sont mobilisées pour contrer 

le facteur de stress. 

 

La phase de résistance intervient lorsque le stress persiste dans le temps, et l'organisme met 

en place des mécanismes de régulation pour y faire face de manière prolongée. 

 

Enfin, la phase d'épuisement survient lorsque les systèmes de régulation sont dépassés et 

que des pathologies commencent à se développer. 

Lorsque l'adaptation permet une réponse adéquate suivie d'un retour à l'équilibre, le stress 

reste physiologique et non nocif. Cependant, un stress chronique peut être considéré comme 

pathologique. 

 

Lorsqu'un stress survient de manière ponctuelle [36] (Figure 12) :  

 

• Les capteurs sensoriels périphériques, connectés au système nerveux central 
(SNC), détectent les changements dans l'environnement. 

 

• Les informations ainsi collectées sont traitées et interprétées comme un stimulus de 

type "stresseur" dans certaines régions cérébrales, ce qui entraîne une réaction 

coordonnée du SNC. 

 

• Cette réaction met en jeu le système nerveux autonome (SNA), qui agit rapidement, 

ainsi que l'axe corticotrope ou l'axe hypothalamo-hypophysosurrénalien (HHS), qui 

agit de manière plus lente. 

 

• Ces réponses complexes permettent à l'organisme de s'adapter en limitant par 

exemple le processus de digestion, en mobilisant les réserves énergétiques, en 

effectuant des changements métaboliques et en activant le système immunitaire. 

 

Si le stimulus stressant persiste, la réponse métabolique peut être prolongée par l'activation 

ultérieure des axes thyréotrope et somatotrope, dont les hormones contribuent également à 

l'adaptation de l'organisme (Figure 12). 
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ACTH (adrenocorticotropic hormone): hormone adrénocorticotrope ; ATP : adénosine triphosphate ; 
CRH corticolibérine (Corticotropin Releasing Hormone) anciennement CRF (Corticotropin-Releasing 
Factor) ; hGH (human Growth Hormone) : hormone de croissance ; GHRH (Growth Hormone 
Releasing Hormone) : somatolibérine ; TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) : thyrolibérine ; TSH 
(Thyroid Stimulating Hormone) : thyréostimuline. 

 
Figure 12. Les réponses aux agents stresseurs permettant l'adaptation.  [36] 

 

 

Les glandes surrénales, comprenant la médullosurrénale et la corticosurrénale, exercent un 

rôle crucial dans la réaction au stress. Ces deux parties ne réagissent pas de la même manière 

aux différents facteurs de stress (Tableau 4) et n'agissent pas sur les mêmes cibles lorsqu'elles 

sécrètent des hormones. [37] 
 
 

Tableau 4. La réponse endocrine au stress dépend de l'agent stresseur.  [37] 
 

Agent stresseur Exercice intense 
Exposition au froid 
Menace physique 

Baisse de la pression sanguine 
Baisse du volume sanguin 
Choc 
Faible glycémie 

Réponse effectrice SNA Axe corticotrope 
Région de la glande 
surrénale impliquées 

Médullosurrénale Corticosurrénale 

Hormones sécrétées Adrénaline 
Noradrénaline 

Minéralocorticoïdes 
Glucocorticoïdes 
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Le SNA agit sur la partie interne des glandes surrénales, appelée médullosurrénale, où il 

stimule la sécrétion d'hormones telles que la noradrénaline et l'adrénaline, déclenchant ainsi 

ce qu'on appelle "la réaction de fuite". Ces deux catécholamines ont pour principale fonction 

d'augmenter la disponibilité immédiate d'énergie chimique que l'organisme peut utiliser 
pour réagir. Elles accomplissent cela en : 

• accélérant la dégradation du glycogène dans le foie et les muscles,  

• en favorisant la libération de glucose par les cellules hépatiques, 

• en stimulant la libération d’acides gras par les adipocytes.  

 

Le glucose et les acides gras ainsi libérés circulent dans le sang, prêts à être utilisés comme 

source d'énergie par les cellules de l'organisme. 

 

Par ailleurs, ces catécholamines exercent des effets significatifs sur les systèmes 

cardiovasculaire et respiratoire :  

• Elles améliorent le transport de l'oxygène vers les cellules de l'organisme en 

augmentant à la fois la fréquence cardiaque et le volume systolique, et en dilatant les 

bronchioles pulmonaires. 

• Elles réduisent également l'irrigation sanguine vers la peau, les intestins et les reins, 

tandis qu'elles augmentent l'apport sanguin vers le cœur, le cerveau et les muscles 

squelettiques, en induisant la contraction des muscles lisses de certains vaisseaux 

sanguins et la relaxation d'autres. 

 

L'axe corticotrope agit sur la couche externe des glandes surrénales (cortex), appelée 

corticosurrénale, où il produit et sécrète une famille d'hormones stéroïdes appelées 

corticostéroïdes. En réponse à certains stimuli, l'hypothalamus libère de la corticolibérine, 

également connue sous le nom de corticotropin-releasing hormone (CRH), anciennement 

appelée corticotrophine-releasing factor (CRF), ce qui déclenche la sécrétion de 

l'adrénocorticotrophine (ACTH) par l'adénohypophyse, la partie antérieure de l'hypophyse. 

L'ACTH va jusqu'à la corticosurrénale par la circulation sanguine, où elle stimule les cellules 

endocrines responsables de la synthèse et de la sécrétion de deux types de corticostéroïdes 

: les minéralocorticoïdes (MC) et les glucocorticoïdes (GC). 

 

• Les MC agissent sur l'équilibre électrolytique et hydrique, avec par exemple 

l'aldostérone qui participe à maintenir l'équilibre des ions et de l'eau dans le sang. Outre 

leur rôle dans la réponse au stress, les minéralocorticoïdes contribuent également à la 

régulation du métabolisme. 
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• Quant aux GC, comme le cortisol souvent appelé hormone du stress, ils favorisent la 

synthèse du glucose à partir de sources autres que les glucides, telles que les 

protéines, et augmentent la glycémie, fournissant ainsi une réserve supplémentaire 

d'énergie (par exemple, via la dégradation des protéines des muscles squelettiques). 

 

L'activité de l'axe corticotrope est régulée par un mécanisme de rétrocontrôle négatif des GC 

sur les structures de cet axe, ce qui limite la production de cortisol, dont une exposition 

prolongée est néfaste. [38] 

Cependant, il est crucial de noter que si le facteur de stress persiste (stress chronique, phase 

d'épuisement), la récupération et le retour à l'équilibre seront entravés. Cela entraînera des 

répercussions biologiques et psychologiques dommageables, incluant des changements 

comportementaux (tels que la dépression, la fatigue, les douleurs et les dysfonctionnements 

cognitifs), immunitaires (comme des diminutions de la réponse immunitaire acquise), 

métaboliques (comme la résistance à l'insuline et l'ostéoporose) et neurobiologiques 

(impliquant des altérations neurochimiques et la mort neuronale).  [39] 

 

Cette situation indique une perturbation de la réponse au stress, caractérisée par un 

dysfonctionnement de la signalisation des GC, pouvant se manifester par un excès ou un 

déficit de cortisol. Une hyperactivité de l'axe corticotrope peut entraîner une levée du 

rétrocontrôle négatif exercé par les glucocorticoïdes, conduisant à une augmentation du 

cortisol et à une insensibilité de leurs récepteurs, maintenant ainsi un état d'hypercortisolémie 

dans un cercle vicieux. À long terme, cela peut aboutir à l'épuisement des glandes surrénales 

et à une baisse du taux de cortisol. 

 

 

Les systèmes nerveux central, périphérique, autonome, et entérique : 
 

Le système nerveux est organisé en deux grandes parties : le système nerveux central 

(SNC), qui comprend les neurones chargés de traiter l'information, et le système nerveux 

périphérique (SNP), qui assure le transfert d'informations entre le SNC et le reste du corps. 

[40] 

 

Le SNP se compose du système nerveux somatique et du système nerveux autonome 

(SNA), ce dernier étant à son tour subdivisé en trois parties : le système sympathique, le 

système parasympathique et le système entérique (SNE). Le SNE, qui contient des millions 

de neurones, est responsable de la régulation de l'intestin, notamment de la motilité 

intestinale. Par ailleurs, l'intestin est capable d'interagir avec le SNC, formant ainsi ce qu'on 

appelle l'« axe intestin-cerveau » (GBA).  [41] (Figure 13). 
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Figure 13. Hiérarchie fonctionnelle du système nerveux.  [40] 

 

 

 

B. L’anxiété et les troubles anxieux 
 

L'anxiété se définit comme un état psychique caractérisé par une appréhension vague ou 

une crainte diffuse, souvent sans objet concret. Bien que souvent confondue avec l'angoisse, 

qui se manifeste par des sensations physiques de constriction et d'oppression, l'anxiété se 

distingue par sa nature plus abstraite. [42] 

C'est une réaction naturelle de l'organisme, une réponse temporaire visant à s'adapter à un 

stress, une épreuve (comme un examen ou un entretien d'embauche) ou à anticiper un 

danger. Toutefois, lorsque cette réaction devient excessive, persistante et survient en dehors 

de tout contexte stressant réel, elle est considérée comme pathologique et rentre dans la 

catégorie des troubles anxieux. 
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Les troubles anxieux peuvent prendre plusieurs formes : 

• Anxiété généralisée, 

• phobie sociale, 

• phobie spécifique, 

• troubles de panique, 

• troubles obsessionnels compulsifs (TOC), 

• ou état de stress post traumatique. 

 

 
Tableau 5. Les troubles anxieux chez l'adulte.  [43] 

Forme Caractéristiques 

Anxiété généralisée • État d'inquiétude constant difficile à maîtriser et de longue durée 
(>6 mois), portant sur au moins deux sujets différents tels que le 
travail, l'argent, la santé ou l'avenir.  

• État d'anxiété et de peurs presque constantes 
• Inquiétudes excessives par rapport aux risques réels 
• Vigilance extrême envers son environnement et son entourage 
• Divers symptômes physiques peuvent être présents, tels que des 

douleurs musculaires, de la fatigue, des troubles du sommeil, des 
maux de tête, des palpitations, des sueurs, etc. 

Phobie sociale • Crainte des rapports sociaux. 
• Appréhension des situations de compétition. 
• Peur d’être regardé(e) ou d’agir sous le regard ou le jugement 

d’autrui. 
• Sous le regard d’autrui, la personne redoute : d’écrire, d’exécuter les 

bons gestes, de ne plus pouvoir s’exprimer, de perdre ses moyens, 
de prendre la parole en public, de rougir en public, de travailler, de 
trembler, etc. 

Phobie spécifique Peur intense, irraisonnée, déclenchée par : 
• un objet ou un élément naturel (par ex., obscurité., orage, sang), 
• un animal (par ex., araignée, serpent, souris), 
• ou une situation (par ex., agoraphobie, claustrophobie, être en 

hauteur). 
Trouble de panique • Répétition d’attaques de panique ou peur de leur survenue. 

• Association de deux phénomènes. 
- Répétition d’attaques de panique (ou crises d’angoisse aigues), 

plus ou moins fréquentes et de survenue non prévisible, 
- Crainte par anticipation d’une nouvelle attaque de panique 

(autrement dit « la peur d’avoir peur »). 
TOC • Présence plus ou moins marquée d'obsessions ou de compulsions 

constitue deux symptômes ayant un impact significatif sur le 
comportement quotidien.  

• Obsessions et compulsions qui peuvent survenir de manière 
indépendante ou simultanée.  

- Les obsessions se caractérisent par des pensées envahissantes et 
récurrentes, telles que des idées ou des images, ou des impulsions 
incontrôlables, comme le besoin irrépressible de réaliser certains 
actes. Elles portent sur des thèmes spécifiques tels que le désordre, 
la peur d'être responsable de catastrophes ou de la mort d'autrui, la 
saleté et la contamination, etc.  

- Les compulsions, quant à elles, consistent en des comportements 
répétitifs ou des actes mentaux, également appelés "rituels", que la 
personne ressent comme incontournables pour chasser ses 
pensées obsédantes ou réduire son anxiété. Ces comportements 
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sont réalisés dans le but de diminuer l'anxiété ou la détresse. Les 
compulsions peuvent prendre différentes formes, telles que le 
comptage, lavage des mains, prières… 

État de stress post 
traumatique  

• État anxieux qui apparaît après un événement traumatique au 
cours duquel la personne ou d'autres individus ont été exposés à un 
risque de mort ou de blessures graves, tel qu'un accident grave, un 
attentat ou un meurtre.  

• Cet état persiste pendant plus d'un mois et se caractérise par 
plusieurs symptômes : 

- Des reviviscences constantes de l'événement traumatisant, ainsi 
que des cauchemars associés. 

- Des comportements d'évitement des stimuli rappelant le 
traumatisme, tels que les lieux, les personnes ou les conversations 
associées à l'événement. 

- Des perturbations comportementales, comme une hypervigilance 
face à la menace, des réactions de sursaut exagérées, des difficultés 
de concentration et des troubles du sommeil. 

- Une souffrance émotionnelle ou un dysfonctionnement dans les 
domaines sociaux, professionnels, etc. 

 

La cause des troubles anxieux peut parfois être difficile à déterminer précisément. Ils peuvent 

résulter d'une combinaison complexe de facteurs psychologiques, environnementaux et 

biologiques. Des études réalisées au cours des dernières décennies suggèrent que les 

facteurs biologiques pourraient inclure des altérations neurochimiques et neuroanatomiques 

au sein des systèmes noradrénergique, sérotoninergique (impliquant la 5-HT) et 

neuroendocrinien, notamment l'axe corticotrope. [44] 
 

Bien que leur prévalence puisse varier selon les différents contextes culturels, on estime que 

les troubles anxieux affectent environ 7,3 % de la population mondiale. Ceux-ci représentent 

les troubles mentaux les plus courants, se manifestant souvent dès un jeune âge et suivant 

souvent un cours chronique. Les jeunes adultes, en particulier ceux âgés de 25 à 44 ans, sont 

les plus touchés, et les femmes sont plus susceptibles d'être affectées que les hommes, avec 

environ 1,5 à 2 femmes atteintes pour un homme. En France, environ 11,6 % de la population 

générale souffre de phobies spécifiques au cours de leur vie, tandis que 6 % sont touchés par 

des troubles anxieux généralisés. (Tableau 6)  [45] 
 

 
Tableau 6. Prévalence sur un an et sur une vie entière des troubles anxieux en France.  [45] 

  
Prévalence (France) 

 1 an Vie entière 
Phobies spécifiques 4,7% 11,6% 

Trouble anxieux généralisé 2,1% 6,0% 

Phobie sociale 1,7% 4,7% 

Trouble de panique 1,2% 3,0% 

Trouble de panique + agoraphobie 0,6% 1,8% 
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C. Anatomie de l’axe microbiote-intestin-cerveau 
 

L'intestin et le cerveau établissent une communication via des voies sanguines et 
nerveuses.  

 

La voie neuronale de connexion comprend des neurones afférents et efférents, qui transitent 

par les nerfs parasympathiques (tel que le nerf vague) et sympathiques (tels que les nerfs 

splanchnique et pelvien) du SNA. Les neurones afférents vagaux, logés dans le ganglion 

plexiforme (ou ganglion inférieur du nerf vague), transmettent des informations sensorielles, 

comme la présence de nourriture, l'activité motrice et le niveau de distension intestinale, au 

noyau du faisceau solitaire (NFS) dans le tronc cérébral. Les signaux vagaux efférents, via le 

noyau moteur dorsal du nerf vague, régulent les fonctions motrices et sécrétoires de l'intestin. 

Les neurones afférents spinaux, situés dans les ganglions des racines dorsales, participent 

également à la transmission des stimuli sensoriels à la moelle épinière thoracique et lombaire 

supérieure, qui acheminent ensuite ces informations vers le cerveau par le biais des voies 

spinothalamiques. Ces voies représentent les principales voies de signalisation de la douleur 

dans l'axe intestin-cerveau.  [46] 

 

Les informations provenant des voies spinales et vagales sont transmises à des régions 

cérébrales supérieures, notamment le système limbique et certaines structures paralimbiques 

(telles que le cortex préfrontal médian, l'amygdale et l'hypothalamus), qui coordonnent les 

réponses émotionnelles. L'axe corticotrope qui est impliqué dans la régulation du stress, décrit 

dans le chapitre précédent, participe à cette communication bidirectionnelle (CRF/CRH => 

ACTH => cortisol) et fait partie intégrante de l'axe intestin-cerveau.  

Ce processus implique également le SNE, un réseau neuronal complexe qui innerve le tractus 

gastro-intestinal et transmet des informations sensorielles au SNA. 

 

En situation de stress, l'axe corticotrope déclenche une cascade hormonale CRH-ACTH-

hormones de stress qui peut affecter l'activité du SNE, entraînant des modifications de la 

motilité intestinale et de la composition du MI, conduisant éventuellement à une dysbiose.  

 

Dans plusieurs études menées sur des souris, il a été observé que le stress induit des 

modifications du MI. Ces changements comprennent généralement une diminution des 

Bifidobactéries et des Firmicutes, ainsi qu'une augmentation des pathogènes tels que les 

Bactéroidetes et les Protéobactéries. Cette altération est associée à une augmentation de la 

perméabilité intestinale, du taux de lipopolysaccharides (LPS), et à une diminution du butyrate.  

[47] 
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On suppose que dans des conditions d'équilibre (eubiose), le MI maintient une production 

normale d'acides gras à chaîne courte (AGCC) et de neurotransmetteurs comme la sérotonine 

(5-HT), ce qui favorise une meilleure réponse au stress et le retour à un état basal.  [48] 

Le MI interagit également avec le nerf vague pour réguler le métabolisme normal du 

tryptophane (précurseur de la sérotonine) et la sécrétion de GABA, contribuant ainsi à un état 

psychologique et émotionnel sain, tout en assurant une sécrétion et une motilité intestinales 

appropriées. En cas de dysbiose associée au stress, l'axe corticotrope et le système 

sympathique sont perturbés. Cela conduit à une production accrue de cortisol, d'adrénaline et 

de noradrénaline par les glandes surrénales, ce qui entraîne une rétroaction constante avec 

une diminution des AGCC et une altération des niveaux de neurotransmetteurs due à la 

dysbiose. 

 

Les mécanismes par lesquels le MI participe à la communication intestin-cerveau sont 

complexes et continuent d'être étudiés par la communauté scientifique. 

 

 
Figure 14. Axe cerveau-intestin (GBA).  [49] 

 

 
 

D. Médiateurs impliqués dans l’axe microbiote-intestin cerveau 
 

La communication entre l'intestin et le cerveau implique une multitude de médiateurs, dont 

beaucoup sont produits ou régulés par le MI : AGCC, acides biliaires, métabolites phénoliques, 

dérivés indoliques, polyamines, lipides, acides aminés, vitamines, neurotransmetteurs, 

peptides, etc.  
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Ces médiateurs peuvent influencer diverses fonctions intestinales, telles que les réponses 

métaboliques, nutritionnelles et immunitaires, ainsi que l'activité cérébrale, permettant au MI 

et à l'intestin de réguler le cerveau de manière ascendante. (Figure 15)  [50] 

 

Il existe quatre voies de communication : 

 

1. Voie sanguine : les médiateurs sont transportés directement dans la circulation 

sanguine, agissant ainsi sur l'ensemble de l'organisme, y compris le cerveau ; 

 

2. Voie immunitaire : les médiateurs activent les cellules immunitaires, qui produisent 

des molécules telles que les cytokines, qui peuvent agir soit par voie sanguine, soit par 

voie nerveuse ; 

 

3. Voie endocrine : les médiateurs stimulent les cellules endocrines, qui produisent des 

neuropeptides agissant soit par voie sanguine, soit par voie nerveuse ; 

 

4. Voie nerveuse : les médiateurs stimulent directement les terminaisons nerveuses du 

système nerveux entérique (SNE) et du système nerveux autonome (SNA). 
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Figure 15. Dialogue intestin-cerveau. [49] 

 

 
1) Peptides :  
 

Le SNC régule l'activité des cellules entéro-épithéliales (CEE) en réponse à divers stimuli 

externes, via les efférences vagales et l'axe corticotrope.  [51] 

Les CEE, qui représentent moins de 1% des cellules épithéliales, sécrètent différents facteurs 

impliqués dans le traitement métabolique des nutriments. Ils interagissent avec le MI, 

produisant divers peptides tels que la cholécystokinine (CCK), la sérotonine, le peptide YY 

(PYY), le neuropeptide Y (NPY), les peptides glucagon-like (GLP-1, GLP-2) et la substance 
P, en réponse à la stimulation des récepteurs de type Toll (TLR) par des métabolites 

bactériens. Ces peptides, une fois diffusés à travers la lamina propria, accèdent à la circulation 

sanguine et/ou se lient à des récepteurs sur les neurones intrinsèques du SNE ou sur les 

terminaisons vagales. [50] 

 

Un exemple : les AGCC, en interagissant avec certains récepteurs couplés aux protéines G, 

favorisent la libération du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et du peptide YY (PYY), tous deux 

jouant un rôle dans la régulation de la sensation de satiété. [52] 
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2) Acides gras à chaîne courte :  
 

Les AGCC, tels que le propionate, le lactate, le butyrate et l'acétate, peuvent influencer 

l'intégrité de la barrière hémato-encéphalique (BHE).  [53] 

 

Ils interagissent avec la microglie, régulant son développement et sa fonction immunologique.  

[54] 

Par exemple, le propionate est impliqué dans la réduction des comportements de stress, tandis 

que l'acétate a des effets anxiolytiques.  [55] 

 

Le butyrate maintient l'intégrité de la barrière épithéliale intestinale en induisant l'expression 

de protéines de jonction serrée. Les AGCC régulent également la synthèse de 
neurotransmetteurs tels que la sérotonine.  [56] 

 

 
3) Neurotransmetteurs :  
 

Le MI module la production et/ou produit un large éventail de neurotransmetteurs, dont la 

dopamine, la noradrénaline,  le GABA, l'acétylcholine et la sérotonine. [57] 

 

• Dopamine : 

 

Souvent appelée « l’hormone du bonheur », la dopamine, produite à partir de la tyrosine, est 

un précurseur de l'adrénaline et de la noradrénaline.  

Les troubles associés à une carence en dopamine comprennent la dépendance, la 

schizophrénie et la maladie de Parkinson. Il est suggéré que le MI joue un rôle crucial dans la 

production des catécholamines dans la lumière intestinale. Des études ont montré la présence 

de dopamine et de noradrénaline biologiquement actives chez des souris sans germes 

exposées à un mélange de Clostridium ou à la flore fécale. [54] 

 

• Noradrénaline :  

 

La noradrénaline est impliquée dans l'éveil, la vigilance, la mémoire, l'attention et la réponse 

au stress aigu. Une étude récente a rapporté que les altérations de la composition du MI sous 

des températures froides peuvent réguler la libération de noradrénaline dans l’intestin chez 

des rongeurs. [58] 
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• Acide gamma-aminobutyrique (GABA) : 

 

Le GABA joue un rôle dans le comportement, la cognition et la réponse de l'organisme au 

stress, à l'anxiété et à la peur. 

Un déficit en GABA est lié à des troubles psychiatriques tels que la schizophrénie, l'autisme et 

la dépression. L'analyse d'échantillons de selles provenant de personnes en bonne santé a 

révélé que les voies de production du GABA sont activement exprimées par les bactéroïdes 

présents dans le MI. [54] 

 

• Acétylcholine :  

 

L'acétylcholine est associée à des maladies neurodégénératives telles que la maladie 

d'Alzheimer. 

La capacité de production d'acétylcholine par les bactéries a été initialement identifiée chez 

une souche de Lactobacillus plantarum. Il est maintenant établi que de nombreuses autres 

bactéries, telles que Bacillus subtilis, Escherichia coli et Staphylococcus aureus, ont 

également cette capacité. [58] 

 

• Sérotonine et autres dérivés du tryptophane :  

 

La sérotonine joue un rôle crucial dans la régulation de l'humeur, de la cognition, du sommeil 

et de l'appétit. Dans le tractus intestinal, la sérotonine est produite par les cellules 

entérochromaffines et les neurones du système nerveux entérique. De plus, elle est également 

synthétisée dans le tube digestif par diverses bactéries telles que E. coli, Lactococcus, 

Lactobacillus, Streptococcus, Morganella, Klebsiella, Hafnia, Bacteroides, Bifidobacterium, 

Propionibacterium, Eubacterium et Roseburia.  [53] 

Il est crucial de noter que la sérotonine intestinale ne traverse pas la BHE. La synthèse de la 

sérotonine dépend fortement de la disponibilité du tryptophane, un acide aminé essentiel 

fourni par l'alimentation. [59] 

 

Une recherche a révélé que les niveaux de tryptophane augmentent dans le plasma des 

animaux exempts de germes, suggérant ainsi une voie humorale par laquelle le MI peut 

influencer la neurotransmission sérotoninergique du SNC. Il est suggéré que le MI peut 

influencer l'assimilation du tryptophane, influençant ainsi la synthèse de la 5-HT. Une étude 

sur des rats a montré que Bifidobacterium breve CCFM1025 peut atténuer les symptômes 

dépressifs résultant d'un stress chronique en remodelant la composition microbienne 

intestinale, en atténuant l'hyperfonctionnement de l'axe corticotrope et l'inflammation, en 

augmentant l'expression du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), et en 
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augmentant les niveaux de précurseur de la sérotonine et de sérotonine dans l'intestin et le 

cerveau. Une autre étude sur des rats a montré que l'administration de Bifidobacteria infantis 

induisait une augmentation des taux sanguins de tryptophane et d'acide kynurénique, 

suggérant des effets antidépresseurs.  [60] 

En revanche, l'indole, un autre dérivé du tryptophane, a été associé à une augmentation des 

comportements de type anxieux chez le rat. [61] 

 

 

4) Cytokines et l'inflammation : 
 

Les interactions entre le MI et le système immunitaire sont nombreuses. Les métabolites 

bactériens peuvent franchir la barrière intestinale et se retrouver dans la circulation sanguine 

de l'hôte, influençant ainsi la population, la migration et la fonction des cellules immunitaires. 

Des preuves récentes suggèrent que des niveaux accrus d'inflammation augmentent le risque 

de troubles psychologiques. Une étude menée sur la progéniture de rongeurs a évalué les 

effets à long terme de l'administration de faibles doses de pénicilline en fin de gestation et au 

début de la vie postnatale. Les chercheurs ont observé que l'antibiotique affectait le microbiote 

intestinal, perturbait l'intégrité de la BHE, augmentait les niveaux de cytokines dans le cortex 

frontal et altérait le comportement des animaux. En effet, les sujets traités aux antibiotiques 

présentaient des changements dans leurs comportements anxieux et sociaux, ainsi qu'une 

augmentation de l'agressivité. Cependant, une supplémentation en Lactobacillus rhamnosus 

JB-1 a permis de prévenir certains de ces changements. [62] 

 

L'inflammasome est une structure macromoléculaire de l'immunité innée qui se forme par 

l'oligomérisation d'un récepteur, d'un adaptateur et d'un effecteur. En réponse à la détection 

de motifs microbiens ou de signaux de danger par certains PRR (pattern-recognition receptor), 

il active spécifiquement une caspase inflammatoire, la caspase-1, déclenchant ainsi la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.  [63] 
Cette activation de l'inflammasome est cruciale dans la défense contre les infections 

bactériennes et virales. Cependant, des études ont démontré que le stress psychologique et 

physique peut également activer ces voies de signalisation dans le cerveau, entraînant une 

augmentation des niveaux de cytokines, ce qui contribue aux changements structurels et 

fonctionnels des neurones ainsi qu'au développement de la dépression. De plus en plus 

d'études visant à évaluer les effets de certaines souches bactériennes ou de molécules 

spécifiques révèlent leur capacité à atténuer certains symptômes dépressifs induits par le 

stress, en agissant par des mécanismes qui incluent une réduction de l'inflammation au niveau 

cérébral. [64] 
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5) Autres molécules : 
 

• Vitamines : 

 

Le MI est une importante source de vitamines, comprenant notamment les vitamines K et B 

(niacine, biotine, riboflavine, folate et pyroxidine). Des variations dans la composition du MI 

pourraient potentiellement altérer la concentration disponible de vitamines produites par celui-

ci, ce qui pourrait avoir un impact sur les voies immunitaires et métaboliques associées à 

l'humeur. [65] 

 

• 4-éthylphénylsulfonyle (4-EPS) : 

 

Le MI régule également la disponibilité de molécules telles que le 4-EPS. Par exemple, 

Bacteroides fragilis est réputé pour améliorer les comportements anxieux, répétitifs et la 

communication chez les rongeurs. Une partie de ces effets est attribuable à la diminution de 

4-EPS, qui influence le comportement anxieux.  [66] 

 

• Facteurs neurotrophiques dérivés du cerveau (BNDF): 

 

Diverses études indiquent que le MI peut influencer le comportement en régulant la production 

de BDNF (facteur neurotrophique dérivé du cerveau) dans le SNC. Le BDNF est une protéine 

qui favorise la survie et la différenciation des neurones. De plus, des fluctuations de ses 

niveaux peuvent altérer la transmission synaptique et la plasticité neuronale. Une recherche a 

démontré que Bifidobacterium longum NCC3001 augmente les niveaux de BDNF, favorise la 

plasticité neuronale dans le SNE et réduit les comportements anxieux et dépressifs chez les 

rongeurs. [67] 
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IV. Les psychobiotiques 
 
Les recherches ont démontré qu'augmenter la présence de bonnes bactéries dans l'intestin 

peut avoir des effets bénéfiques considérables : réduction de l'inflammation et des niveaux de 

cortisol, atténuation des symptômes de la dépression et de l'anxiété, diminution de la 

sensibilité au stress, amélioration de la mémoire, et même réduction des traits névrotiques et 

de l'anxiété sociale. Ces résultats suggèrent que les bactéries intestinales bénéfiques, ou les 

probiotiques, agissent probablement comme des vecteurs de composés neuroactifs de 

manière mécanique. Ainsi, les psychobiotiques (probiotiques et/ou prébiotiques) consommés 

en quantités appropriées, pourraient offrir des avantages pour la santé des personnes 

souffrant de troubles psychiatriques. [68] 

 

A. Principaux tests comportementaux utilisés en recherche préclinique 
 

La plupart des connaissances concernant les interactions entre le MI et l'hôte, ainsi que les 

effets des psychobiotiques, sont issues d'études menées sur des animaux de laboratoire dans 

des environnements contrôlés. Chez les rongeurs, ces recherches impliquent la mesure de 
divers paramètres biologiques dans différents tissus (comme les niveaux de corticostérone, 

de sérotonine et de cytokines) ainsi que la réalisation de tests comportementaux visant à 

évaluer les effets psychobiotiques des souches bactériennes, de combinaisons de souches 

ou de produits fermentés. Les tests comportementaux les plus couramment utilisés pour 

évaluer l'anxiété chez les rongeurs sont présentés ci-dessous. [69] 

 
1) Test du champ ouvert ou OF (open field) : 
 

Le rongeur est introduit dans un coin d'une enceinte rectangulaire dépourvue de tout contenu, 

avec des parois tout autour et un sol quadrillé, fortement illuminé au centre. L'animal oscille 

entre sa curiosité innée pour un nouvel environnement et sa crainte des espaces ouverts et 

lumineux. Son niveau d'anxiété est évalué en fonction de son comportement exploratoire : plus 

il évite le centre de l'enceinte et reste proche des murs, plus son niveau d'anxiété est élevé. 

 
2) Test clair-obscur ou L /D (light dark test) : 
 

Le rongeur est introduit dans une petite section sombre et noire d'une boîte, qui est reliée à 

une grande section blanche et lumineuse. Son niveau d'anxiété est évalué en fonction de son 

comportement : moins il explore la section blanche, plus il est considéré comme anxieux. 
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3) Test d’enfouissement de billes ou MB (marble burying) : 
 

Le rongeur est placé dans une cage contenant une litière parsemée de billes à sa surface. Par 

instinct, il enfouit les billes qu'il perçoit comme menaçantes. Ce comportement peut être 

modéré par des anxiolytiques afin d'évaluer le niveau d'anxiété. Par conséquent, un temps 

plus court pour enfouir la première bille et un nombre plus élevé de billes enfouies indiquent 

un niveau d'anxiété plus élevé chez le rongeur. 

 
4) Test d’interactions sociales : 
 

Deux rongeurs qui n'ont jamais été en contact sont placés séparément dans une cage vide 

qu'ils ont explorée les jours précédant le test. Chacun doit ensuite interagir avec l'autre rongeur 

: moins il y a d'interactions sociales avec le partenaire inconnu, plus le niveau d'anxiété est 

élevé. 

 
5) Test du labyrinthe en croix surélevé ou EPM (elevated plus maze) : 
 

Le rongeur est positionné au centre d'une croix grecque, avec deux bras fermés et deux bras 

ouverts (sans parois) au-dessus du sol. Il est confronté à son inclination naturelle à explorer 

un nouvel environnement tout en étant freiné par la crainte des espaces non protégés et du 

vide. Si le rongeur explore moins les bras ouverts, son niveau d'anxiété est jugé plus élevé. 

 
6) Test step down : 
 

Le rongeur est positionné au centre d'une plateforme surélevée. Si le temps qu'il met à décider 

de descendre de la plateforme est prolongé, son niveau d'anxiété est jugé plus élevé. 

 

 

B. Preuves de l’impact du microbiote intestinal sur l’axe corticotrope et le 
comportement anxieux 

 

Les preuves de l'influence du MI sur l'axe corticotrope et le comportement anxieux sont issues 

d'études précliniques menées sur des animaux ayant des caractéristiques spécifiques. Ces 

études incluent des animaux axéniques (élevés dans des conditions stériles sans 

microbiote), et des animaux conventionnalisés (souris axéniques qui ont reçu une 

transplantation d'un microbiote intestinal standard).  

Par exemple, des expériences ont montré que les interactions sociales étaient moins 

fréquentes chez les animaux axéniques par rapport aux animaux témoins, et que la 
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transplantation d'un microbiote intestinal standard chez des souris axéniques pouvait 

améliorer ces déficits sociaux, démontrant ainsi l'importance du microbiote intestinal pour la 

fonction cérébrale. [70] 

 

Certaines études mettant en évidence l'impact du MI sur l'axe corticotrope et le comportement 

anxieux sont répertoriées dans le Tableau 7. Il est important de noter que si la voie de synthèse 

des glucocorticoïdes chez les mammifères non-rongeurs produit du cortisol, celle des rongeurs 

produit de la corticostérone. [71] 

 

En résumé, les études menées sur des animaux axéniques indiquent que le microbiote 

intestinal (MI) a un effet modérateur sur l'axe corticotrope, avec une exacerbation de sa 

réactivité en l'absence de celui-ci (voir Tableau 7A). Cette hyper-réactivité se manifeste par 

des niveaux élevés de CRH (qui régule positivement l'ACTH) et de corticostérone, ainsi que 

par des niveaux réduits d'ARN messagers des récepteurs glucocorticoïdes (qui régulent 

négativement la libération de CRH) dans le cortex.  

De plus, d'autres études suggèrent qu'il pourrait y avoir un transfert de phénotypes 

comportementaux avec la transplantation du MI (voir Tableau 7B). Les résultats semblent 

dépendre de l'âge des animaux au moment de la transplantation du MI, ce qui suggère 

l'existence d'une période critique pendant laquelle le MI laisse une empreinte sur le cerveau 

et conditionne la régulation des comportements anxieux. [69] 

 
 

Tableau 7. Impact du MI sur l'axe corticotrope et le comportement anxieux. 

 
A | RONGEUR AXÉNIQUE VERSUS RONGEUR SPF 

IMPACT DE L’ABSENCE DE MI SUR L’AXE CORTICOTROPE 
Étude Type de stress Résultats après un stress 

 [72] Immobilisation  CRH (hypothalamus) 
 ACTH (plasma) 
 CORT (plasma) 

¯ ARNm GR (cortex) 
 [73] Nouveauté  CORT (plasma) 
 [74] OF  CRH (hypothalamus) 

 CORT (plasma) 
¯ ARNm GR (hippocampe) 

IMPACT DE L’ABSENCE DE MI SUR LE COMPORTEMENT DE TYPE ANXIEUX 
Étude Test comportemental Comportement de type anxieux 

 [75] EPM ; L/D ; OF ¯ 
 [76] EPM ¯ 
 [73] L/D ¯ 
 [77] OF ; MB  
 [74] OF ; Interaction sociales  
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B | RONGEUR AXÉNIQUE CONVENTIONNALISÉ VERSUS CONGÉNÈRE SPF 
IMPACT DE LA RESTAURATION DU MI SUR LE COMPORTEMENT DE TYPE ANXIEUX 

Étude Age de la 
conventionnalisation 

Test comportemental Normalisation du 
comportement de 

type anxieux à l’âge 
adulte 

 [78] 7-9 sem Step down Oui 
 [76] 10 sem EPM Non 
 [75] Adulte 

(âge non précisé) 
EPM 
L/D 

Non 

Naissance 
(parents : J-30) 

EPM Oui 
L/D Non 

 [73] 3 sem 
(après sevrage) 

L/D Oui 

 

 

C. Impact des psychobiotiques sur le comportement anxieux des rongeurs 
 

Des études précliniques ont démontré que certaines souches psychobiotiques présentent des 

effets positifs sur les comportements anxieux dans divers modèles (Tableau 8). Globalement, 

les données indiquent que l'efficacité varie en fonction de la souche probiotique utilisée 
et de la nature de la tâche comportementale évaluée.  [69] 

 

Malgré le nombre croissant de publications, les mécanismes exacts par lesquels les bactéries 

exercent leur potentiel psychobiotique demeurent partiellement compris.  

Cependant, les études portant sur un stress chronique, répertoriées dans le Tableau 8, ont 

réussi à démontrer, en fonction du psychobiotique administré : 

 

• une réduction des niveaux de corticostérone et d'ACTH, [79] 

• une baisse des cytokines pro-inflammatoires (IL-6) et une augmentation des 
cytokines anti-inflammatoires (IL-10), [79] 

• une réduction de l'activation des cellules dendritiques, [80] 

• une diminution de l'inflammation au niveau intestinal, sérique et cérébral,  [81] 

• une régulation de l’expression des neurotransmetteurs et d'autres médiateurs dans 

certaines zones cérébrales :  

• une réduction des niveaux de DOPAC (acide 3,4 dihydroxyphénylacétique) et 

de HVA (acide homovanillique), qui sont des produits de la dégradation de la 

dopamine (DA) dans l'hippocampe,  

 : augmentation ; ¯: diminution ; CORT : corticostérone ; EPM (Elevated Plus Maze) : test du 
labyrinthe en croix surélevé, GR : récepteur des glucocorticoïdes, L/D (Light Dark Test) : test clair-
obscur, MB (Marble Burying) : test d’enfouissement de billes, OF (Open Field) : test du champ ouvert, 
sem : semaine(s). Conventionnalisation : transfert de microbiote ; rongeurs axéniques : rongeurs 
sans microbiote ; rongeurs SPF : rongeurs avec microbiote sans pathogènes spécifiques. 
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• une augmentation des niveaux de sérotonine, de noradrénaline et de BDNF 

dans l'hippocampe,  

• une diminution des ratios 5-HIAA/5-HT (le 5-HIAA étant un produit de 

dégradation de la sérotonine), de DOPAC/DA et de HVA/DA dans le cortex 

préfrontal, 

• une diminution de l'activité hypercathécholaminergique dans l'hypothalamus (et 

dans l'intestin) (dopamine, adrénaline).  [79] 

• une réduction de la perméabilité intestinale et cérébrale,  [82] 

• une augmentation des niveaux de butyrate et d'acétate dans les selles,  [82] 

• une altération de la composition bactérienne (augmentation des Lactobacilles, 

Roseburia, Bacteroidetes et Enterobacter et diminution des Enterobacteriaceae), 

entraînant une correction de la dysbiose.  [81] 
 
 
 

Tableau 8. Effets des psychobiotiques chez les rongeurs sur le comportement de type anxieux. 
 

Æ diff : absence de différence ;  : augmentation ; ̄  : diminution ; B. : Bifidobacterium ; EPM (Elevated 
Plus Maze) : test du labyrinthe en croix surélevé, L. : Lactobacillus ; L/D (Light Dark Test) : test clair 
et obscur, MB (Marble Burying) : test d’enfouissement de billes, OF (Open Field) : test du champ 
ouvert 

 
Étude Souche Test comportemental Comportement de 

type anxieux 

 [83] B. longum 
NCC3001 

L/D ¯ 
Step down ¯ 

L.rhamnosus 
NCC4007 

L/D Æ diff 
Step down Æ diff 

 [84] B. longum 
NCC3001 

Step down ¯ 

 [85] L.rhamnosus JB-1 EPM, OF ¯ 
 [86] L.helveticus 

R0052 + B.longum 
R0175 

Enfouissement 
défensif 

¯ 

 [87] L.reuteri 23272 OF Æ diff 
OF après stress 

prolongé 
¯ 

 [88] B.breve 1205 MB ¯ 
EPM ¯ 
OF Æ diff 

B. longum 
1714 

MB ¯ 
EPM Æ diff 
OF ¯ 

 [89] L.fermentum NS9 EPM ¯ 
 [90] L.rhamnosus R0011 + 

L.helveticus R0052 
L/D ¯ 

 [91] L.helveticus NS8 OF, EPM ¯ 
 [92] L.plantarum PS128 OF, EPM Æ diff 
 [81] B.pseudocatenulatum 

CECT 7765 
EPM ¯ 
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 [80] L.rhamnosus JB-1 OF, L/D ¯ 
 [82] L.plantarum MTCC 

9510 
EPM, test de 

suspension par la 
queue, locomotion, 
test chambre miroir 

¯ 

 [79] L.paracasei PS23 OF, EPM ¯ 
 [93] L.helveticus MCC1848 

inactivée par la chaleur 
Test d’interaction 

sociale 
¯ 

 [94] L.casei Yakult OF (vélocité et 
distance) 

¯ 

(Letenneur et al., 
2023) 

Association de 
Lacticaseibacillus 

casei LA205 et 
Lacticaseibacillus 
paracasei LA903 

 
 

OF, EPM 

¯ 

 

 

 

Cette étude visait à évaluer les effets d'une combinaison de deux souches psychobiotiques, 

Lacticaseibacillus casei LA205 et Lacticaseibacillus paracasei LA903, chez des souris 

naturellement sujettes au stress, soumises à un stress chronique de contention (4 heures 

par jour pendant 21 jours). Des souris mâles âgées de 5 semaines ont été réparties en 4 

groupes (n=14 chacun) : un groupe non stressé traité avec du solvant (NS-PBS), un groupe 

non stressé traité avec des probiotiques (NS-Probio), un groupe soumis au stress chronique 

traité avec du solvant (S-PBS), et un groupe soumis au stress chronique traité avec des 

probiotiques (S-Probio). Les probiotiques (2x109 CFU) et le solvant (solution saline) ont été 

administrés par voie orale quotidiennement pendant deux semaines avant le début du stress 

chronique, et ont été poursuivis pendant le stress chronique et les tests comportementaux 

réalisés dans la 6ème semaine, comprenant le labyrinthe en croix surélevé (EPM) et le 

champ ouvert (OF). 

 

 

 

 
 

 

 

 

S-3 S-2 S-1 S0 S1 S2 S3 S4 S5 S6

Stress chronique de contention 

Solvant (placebo) per os 

L.casei LA205 + L.paracasei LA903 per os 

Acclimatation 

Collecte des selles Collecte des selles 

Tests comportementaux 
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Cette recherche a démontré que l'association des souches L. casei LA205 et L. paracasei 
LA903 atténue les effets négatifs du stress chronique sur l'organisme, améliorant ainsi la 

capacité des animaux à réagir de manière plus adaptée face à un stress supplémentaire 

induit par les tests comportementaux. En effet, les souris du groupe S-Probio ont passé plus 

de temps dans la zone centrale du champ ouvert (OF) et dans les bras ouverts du labyrinthe 

en croix surélevé (EPM) par rapport aux souris du groupe NS-Probio, indiquant un niveau 

d'anxiété moindre. L'administration de cette association a également limité la perte de poids 

observée chez les animaux soumis au stress. Les analyses ont en outre révélé que les 

effets bénéfiques de cette association sont associés à une régulation des 

neurotransmetteurs (dopamine et sérotonine) au niveau cérébral, à un renforcement de la 

fonction de barrière intestinale (notamment par une augmentation de l'expression de la 

claudine-2, une protéine de jonction serrée) et à une régulation de la composition des 

genres microbiens. 

 

C’est d’ailleurs cette étude qui a permis la mise au point du seul complément alimentaire à 

base de psychobiotiques en France : le Melioran ® Psychobiotic (sur lequel nous 

reviendrons plus tard) . 

 

 

D. Résumé 
 
Globalement, les études précliniques en mesurant divers paramètres biologiques (comme 

les niveaux de corticostérone, de sérotonine et de cytokines) et en réalisant divers tests 

comportementaux, ont montré l’influence du MI sur l’axe corticotrope (avec un effet 

modérateur sur celui-ci) et le comportement anxieux (en fonction de la souche probiotique 
utilisée et de la nature de la tâche comportementale évaluée).  

 

Voyons si les études cliniques viennent valider les effets observés dans les études 

précliniques. 
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V. Applications cliniques des psychobiotiques 
 

De plus en plus d'études cliniques examinent le potentiel psychobiotique des souches 

bactériennes. Ces recherches incluent des évaluations comportementales ainsi que des 

analyses de marqueurs biologiques, parfois complétées par des examens d'imagerie 

cérébrale tels que l'électroencéphalographie (EEG).  [95] 

Ci-dessous, les principaux tests comportementaux utilisés dans ces études sont présentés 

succinctement.  

 

A. Méthodes d’évaluation des psychobiotiques en recherche clinique 
 

1) Le questionnaire d’auto-évaluation : 
 

Les évaluations comportementales reposent sur l'examen des données obtenues à partir de 

questionnaires conçus pour évaluer le bien-être psychosomatique d'une personne. Ci-dessous 

sont décrits quelques questionnaires fréquemment utilisés pour évaluer l'anxiété et/ou le 

stress chez les individus. De plus, il est souvent réalisé une évaluation de l'impact de l'état 

psychosomatique sur la qualité de vie et/ou les activités quotidiennes. 

 

• La Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), ou échelle d'évaluation de l'anxiété de 

Hamilton, est l'une des premières échelles développées pour évaluer la gravité des 

symptômes d'anxiété. Elle reste largement utilisée aujourd'hui dans les contextes 

cliniques et de recherche. Cette échelle se compose de 14 items, chacun défini par 

une série de symptômes, et évalue à la fois l'anxiété psychique (agitation mentale et 

détresse psychologique) et l'anxiété somatique (plaintes physiques liées à l'anxiété). 

[96] Annexe 1 

 

• L'Inventaire d'Anxiété État-Trait (STAI, State Trait Anxiety Inventory) permet de 

différencier les personnes présentant une anxiété normale de celles souffrant d'un 

niveau d'anxiété élevé. La version Y a été élaborée pour éliminer les items liés à la 

dépression. Pour distinguer l'anxiété d'état (temporaire et liée à une situation 

spécifique) de l'anxiété de trait (inhérente à la psychologie et à la physiologie d'un 

individu), ce test comprend deux échelles distinctes : STAI-Y1 évalue l'anxiété d'état 

tandis que STAI-Y2 évalue l'anxiété de trait. [97] Annexe 2 

 

• L’échelle Depression, Anxiety, Stress Scale (DASS) est un outil d'évaluation 

constitué de trois sous-échelles mesurant les états émotionnels négatifs de la 
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dépression, de l'anxiété et du stress, durant les sept derniers jours. Cette échelle 

comprend 42 items, avec quatre options de réponse pour chacun. [98] Annexe 3 

 

• Le General Health Questionnaire (GHQ), ou questionnaire de santé général, est un 

outil d'évaluation qui aborde quatre domaines : la dépression, l'anxiété, l'impact social 

et les plaintes somatiques. Son but est de repérer les troubles mentaux non 

psychotiques en mesurant deux aspects d'un épisode psychiatrique : l'incapacité à 

fonctionner normalement dans les activités quotidiennes et l'apparition de nouveaux 

symptômes induisant un état de détresse psychologique. [99] Annexe 4 

 

• Le Competitive State Anxiety Inventory-2 (CSAI-2), ou inventaire d'anxiété de l'état 

compétitif, évalue les niveaux d'anxiété cognitive et somatique ainsi que la confiance 

en soi. Adapté au domaine sportif et à l'anxiété liée à la compétition, ce questionnaire 

permet de comprendre la relation entre l'anxiété compétitive et la performance, en 

déterminant si chaque symptôme est perçu comme facilitant ou perturbant pour la 

performance. Il met l'accent sur la manière dont les athlètes perçoivent leurs propres 

sensations et sentiments par rapport à leur performance sportive. [100] Annexe 5 

 

• La Perceived Stress Scale (PSS), ou échelle de stress perçu, est un outil d'évaluation 

qui mesure le niveau de stress ressenti en permettant aux individus d'estimer leur 

capacité à contrôler une situation donnée. [101] Annexe 6 

 

• Le SISCO Inventory of Academic Stress est une enquête visant à évaluer les effets 

néfastes du stress sur le comportement et la santé des étudiants. [48]  

 

• L'OGURISHIRAKAWA-AZUMI Sleep Inventory (OSA) est un auto-questionnaire 

évaluant la qualité subjective du sommeil. Il permet de mesurer cinq aspects : la 

somnolence matinale, l'endormissement et le maintien du sommeil, les rêves, la 

récupération de la fatigue et la durée du sommeil. [102]  

 

• Le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) est un questionnaire d'auto-évaluation des 

troubles du sommeil et de sa qualité sur une période d'un mois. Il évalue sept aspects 

: la qualité subjective du sommeil, le temps nécessaire pour s'endormir, la durée du 

sommeil, l'efficacité habituelle du sommeil, les perturbations du sommeil, l'utilisation 

de somnifères et les dysfonctionnements diurnes. La somme des scores de ces sept 

composantes permet d'obtenir un score global. [103] 
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2) Induction d’un stress ponctuel : 
 

• On peut évaluer la réaction à un stress délibérément provoqué. Dans le test de stress 
social de Trèves (TSST), les participants sont soumis à un stress en leur demandant 

de faire une présentation type entretien, suivie d'un test de calcul mental surprise, 

devant un jury qui ne leur donne ni commentaires ni encouragements. [104] 

 

• Le Cold Pressor Test (CPT), où les individus immergent leur main dans de l'eau 

glacée, est l'un des moyens de stress les plus fréquemment employés en laboratoire. 

[105] 

 

3) Marqueurs biologiques : 
 

Pour mieux appréhender l'éventuel effet psychobiotique, il est envisageable de mesurer chez 

les individus exposés au stress, par exemple, le taux de tryptophane (précurseur de la 

sérotonine), de certains neurotransmetteurs, ainsi que certains marqueurs d'inflammation et 

de stress oxydatif. Par ailleurs, les biomarqueurs salivaires sont largement utilisés pour 

contribuer au diagnostic du stress, de l'anxiété et/ou de la dépression. Les trois biomarqueurs 

salivaires du stress les plus fréquemment étudiés sont le cortisol (sCort), l'alpha-amylase 
(sAA) et la chromogranine A13 (sCga). Le sCort reflète l'activité de l'axe corticotrope, tandis 

que le sAA et le sCgA sont des indicateurs de l'activité sympathique. [106] 

 
4) EEG : 
 

L'électroencéphalographie (EEG) est une technique qui enregistre l'activité électrique produite 

par les neurones à l'aide d'électrodes placées sur le cuir chevelu.  

Elle permet d'analyser les rythmes cérébraux, c'est-à-dire les signaux spontanés qui peuvent 

être mesurés même en l'absence de stimulation externe. Parmi ces rythmes cérébraux, on 

peut distinguer des ondes de différentes fréquences, mesurées en Hertz (Hz), comme indiqué 

dans le Tableau 9.  [107] 

 

 

 

 

 

 

 
13 Protéine libérée dans le sang par les cellules neuroendocrines, qui peuvent être le siège de 
tumeurs. Le dosage sanguin de cette protéine permet de dépister et de surveiller ces tumeurs. 



 

 
 

54 
 

 
Tableau 9. Les ondes cérébrales  [108] 

 
Rythme Description 

Alpha Ces ondes sont observées pendant les périodes d'éveil, de vigilance ou de méditation 
légère, et sont liées à des processus tels que l'apprentissage, la coordination des activités 
mentales et la sémantique. 

Bêta Ces ondes sont détectées lors d'une période d'éveil où notre attention est mobilisée par 
des activités cognitives telles que la prise de décision ou la résolution de problèmes, ainsi 
que par les stimuli extérieurs. Elles semblent jouer un rôle crucial dans l'intégration des 
signaux audiovisuels lors de la perception du langage parlé. 

Delta Ondes lentes ; présentes lors d’un état de méditation profonde, ou de sommeil profond. 
Thêta Ondes présentes lors d’un sommeil profond, jouant un rôle lors de l’apprentissage, et de 

la consolidation de la mémoire. 
Gamma Ces ondes, qui se déplacent à une vitesse plus élevée, sont observées lors d'états 

impliquant une attention intense ou une concentration élevée. Elles sont liées au 
traitement des informations par différentes régions du cerveau, impliquant ainsi la 
synchronisation de multiples régions cérébrales. 

 
 

 

B. Effets psychobiotiques de souches bactériennes chez l’Homme  
 

Les recherches menées sur les humains visaient à tester l'efficacité de souches bactériennes 

spécifiques, principalement des Lactobacilles et des Bifidobactéries, ainsi que des 

combinaisons de ces souches, dans diverses populations confrontées à des situations de 

stress et d'anxiété.  

 

Les psychobiotiques ont généralement été administrés sur des périodes prolongées, allant de 

4 semaines à 6 mois, dans les études récapitulées ci-dessous. La plupart de ces études ont 

été menées auprès de sportifs et d'étudiants afin d'évaluer les effets des psychobiotiques 
sur le stress pendant les périodes de compétition et les périodes d'examens (stress 

académique).  

 

 

1) Sportifs : 

 

Pour étudier les effets de la consommation de probiotiques sur l'anxiété de la compétition 
et le stress perçu chez de jeunes sportifs, un essai clinique a été mené auprès de 

joueurs de badminton universitaires.  [109] 

 

Les participants sont répartis en deux groupes, de manière aléatoire.  
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Pendant 6 semaines, un groupe a reçu quotidiennement une boisson à base de jus d'orange 

contenant 3×1010 UFC de Lactobacillus casei Shirota (LcS) (groupe PG ; N=15), tandis que 

l'autre groupe a consommé uniquement du jus d'orange (groupe CG ; N=15).  

 

Les niveaux d'anxiété et de stress ont été évalués à l'aide des questionnaires CSAI-2 et 

PSS, respectivement. Après 6 semaines, on a observé une diminution significative de 16 
% (p<0,001) des niveaux d'anxiété et de 20 % (p<0,001) des niveaux de stress dans le 
groupe PG, tandis qu'aucun changement significatif n'a été détecté dans le groupe CG. 

 

 

 

Une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée par placebo, portant sur 20 

footballeurs, a exploré les effets d'une supplémentation quotidienne en probiotiques sur les 

paramètres physiologiques associés à l'anxiété.  [110] 

  

 

Pendant 8 semaines, les sujets ont reçu quotidiennement soit un lait de culture contenant 

la souche LcS (80 ml, 3×1010 UFC) mélangé avec du jus d'orange (120 ml) (groupe 

probiotique, N=10), soit seulement du jus d'orange (200 ml) (groupe placebo, N=10).  

 

Les mesures des ondes cérébrales par EEG ont révélé une augmentation significative 
des ondes thêta et delta dans le groupe probiotique à la semaine 4 par rapport au 
groupe placebo (p<0,05). Les chercheurs ont suggéré que la supplémentation pourrait 

avoir le potentiel de moduler les ondes cérébrales thêta (relaxation) et delta (attention), ce 

qui pourrait entraîner une amélioration de l'entraînement, des fonctions cérébrales et du 

bien-être psychologique lors de l'exercice. 

 

 

En conclusion, chez le sportif, la consommation de probiotiques semble diminuer les niveaux 

d’anxiété et de stress, ce qui le rend plus alerte et plus détendu.  

 

 

2) Étudiants :  

 

L'impact de LcS sur la qualité du sommeil pendant une période de stress psychologique a 

été évalué dans un essai en double aveugle.  [111] 
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Des étudiants ont été répartis aléatoirement en deux groupes pour recevoir, avant et après 

leurs examens, une dose quotidienne de 100 ml de lait fermenté contenant LcS YIT 9029 

(groupe LcS ; 1×109 UFC/ml ; N=48), ou un lait contenant de l'acide lactique (groupe placebo 

; N=46).  

 

Pendant toute la durée de l'étude, la qualité subjective et objective du sommeil a été évaluée 

à l'aide des questionnaires OSA et de l'EEG. Les participants ont signalé un effet positif 

significatif du probiotique sur la somnolence au réveil et sur la durée du sommeil.  

À l'approche des examens, les enregistrements EEG ont révélé que : 

• Le délai d'endormissement s'est prolongé dans le groupe placebo, mais a été 

significativement réduit dans le groupe LcS. 

• Le pourcentage de sommeil au stade NB3 (sommeil profond) a diminué dans le 

groupe placebo, mais est resté stable dans le groupe LcS. 

• La puissance spectrale dans la plage de fréquences delta (indicative du 
sommeil profond) a augmenté de manière significative dans le groupe LcS par 

rapport au groupe placebo. 

 

Ces résultats indiquent que l'ingestion régulière de probiotiques peut contribuer à préserver 

la qualité du sommeil même en période de stress accru. De plus, aucun effet indésirable 

associé à la consommation de la boisson testée n'a été rapporté. 

 

 

 

Des études randomisées en double aveugle ont été menées pour évaluer les effets de 
LcS sur les réponses au stress, tant psychologiques que physiologiques, chez des 

étudiants en bonne santé.  [112] 

 

 

Les participants ont reçu quotidiennement soit du lait fermenté contenant LcS, soit un lait 

placebo non fermenté, pendant une période de 8 semaines précédant un examen. Les 

mesures incluaient l'évaluation subjective de l'anxiété, les niveaux de cortisol salivaire et la 

présence de symptômes physiques pendant la période d'intervention.  

 

Les résultats ont révélé une diminution significative des niveaux de cortisol salivaire 
induits par le stress académique et du taux d'incidence des symptômes physiques 
dans le groupe LcS par rapport au groupe placebo. Cependant, aucune amélioration n'a 

été observée dans les scores du STAI suite à l'intervention probiotique.  
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Une autre étude randomisée en double aveugle, contrôlée par placebo, a examiné les 

effets de la souche LcS YIT 9029 sur les réponses au stress psychologique, physiologique 

et physique chez des étudiants en médecine. [113] 

 

 

Des individus en bonne santé ont été répartis en deux groupes : l'un consommant 

quotidiennement du lait fermenté contenant LcS (N=24, 1×109 UFC/ml), et l'autre un lait 

placebo (N=23), pendant une période de 8 semaines jusqu'à la veille d'un examen (J0). 

L'évaluation de l'état psychologique par le questionnaire STAI, les niveaux de sCort, de 

sérotonine fécale et de L-tryptophane plasmatique ont été mesurés à différents moments. 

De plus, les symptômes physiques ont été consignés dans un journal pendant la période 

d'intervention. 

 

Une élévation significative de l'anxiété a été observée à J-1, accompagnée d'une 
augmentation significative des niveaux de sCort et de L-tryptophane plasmatique 
dans le groupe placebo (P<0,05). Deux semaines après l'examen, le groupe LcS 
présentait des taux de sérotonine fécale significativement plus élevés que le groupe 
placebo (P<0,05). En outre, le nombre de participants présentant des symptômes 
physiques (tels que des symptômes abdominaux et des rhumes) et le nombre total 
de jours où ces symptômes étaient ressentis étaient significativement plus faibles 
dans le groupe LcS que dans le groupe placebo pendant la période d'intervention. 

 

Ces résultats suggèrent que la consommation quotidienne de lait fermenté contenant LcS 

peut avoir des effets bénéfiques en prévenant l'apparition de symptômes physiques chez 

des individus sains confrontés à des situations stressantes. 

 

 

 

Dans un essai clinique en double aveugle, des étudiants se préparant à un examen 

national ont été assignés à l'un des deux groupes.  [114] 

 

 

Pendant 24 semaines, ils ont reçu une fois par jour deux comprimés contenant soit L. 

gasseri CP2305 inactivée et séchée (3×1010 cellules, N=31), soit un placebo (N=29). 

L'anxiété, les troubles du sommeil et la qualité du sommeil ont été évalués à l'aide des 

questionnaires STAI et PSQI, ainsi que par des enregistrements EEG.  
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Les résultats ont montré que, par rapport au placebo, la prise de L. gasseri CP2305 a 

entraîné les effets suivants : 

• Une réduction significative de l'anxiété et des troubles du sommeil. 

• Un raccourcissement significatif du délai d'endormissement et du temps total 
d'éveil après le début du sommeil. 

• Une augmentation du rapport de puissance delta dans le premier cycle de 
sommeil. 

Les chercheurs ont également constaté des niveaux significativement inférieurs de 
chromogranine A dans la salive du groupe CP2305 par rapport au groupe placebo. 

Aucun effet indésirable n'a été signalé pendant toute la durée de l'essai. 

 

 

 

L'impact de la prise de L. rhamnosus CNCM I-3690 sur le stress a été examiné chez des 

étudiants en bonne santé.  [115] 

  

 

Les participants ont été répartis aléatoirement pour consommer deux fois par jour, pendant 

4 semaines, soit 100 ml de lait contenant la souche bactérienne (groupe expérimental ; 1011 

UFC/100g ; N=46), soit 100 ml de lait acidifié (groupe placebo ; N=46), avant leur 

présentation de thèse (un moment de stress, J0). Des questionnaires psychologiques ont 

été administrés pour évaluer les niveaux d'anxiété momentanée et le stress perçu.  

 

Les résultats ont montré une réduction des indicateurs subjectifs avec le probiotique : 

l'augmentation du score STAI induite par le stress était significativement moins 
importante dans le groupe expérimental que dans le groupe placebo (p<0,0001). 

 

Ces observations laissent entrevoir des propriétés anxiolytiques prometteuses de L. 
rhamnosus pour atténuer le stress dans divers contextes de santé et de maladie. Dans 

cette recherche, aucun événement indésirable majeur n'a été signalé. 

 

 

 

Une étude randomisée réalisée en simple aveugle a examiné l'impact de la 
consommation d'une boisson contenant des bactéries lactiques sur le stress lié aux 
études en utilisant l'inventaire SISCO.  [48] 
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Pendant une période de 8 semaines, des étudiants ont reçu soit une boisson fermentée à 

base de L. plantarum, L. paracasei et L. brevis (mélange à 3×108 UFC/ml ; groupe EXP, 

N=27), soit une boisson placebo (groupe CTL, N=18).  

 

Les résultats de cette étude ont révélé une diminution significative du stress 
académique dans le groupe EXP (p=0,001), tandis qu'aucun changement significatif 
n'a été observé dans le groupe CTL. 

 

 

 

Une étude randomisée, réalisée en double aveugle et contrôlée par placebo, a examiné si 

différents probiotiques pouvaient réduire le niveau de stress global et normaliser les troubles 

gastro-intestinaux associés.  [116] 

 

 

Un groupe d'étudiants (N=581) a pris quotidiennement pendant 6 semaines une gélule 

contenant des probiotiques (3 souches testées ; 3×109 UFC/ gélule), tandis qu'un groupe 

placebo (N=147) a pris une gélule sans ingrédients actifs. Les participants ont évalué 

quotidiennement leur niveau de stress et ont rapporté hebdomadairement leurs symptômes 

liés à la diarrhée à l'aide de l'échelle GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale). 

 

Dans cette étude, une corrélation positive a été observée entre le niveau de stress 

autodéclaré et la présence de diarrhée (p=0,0068). Parmi les trois souches testées, seule 
la consommation de B. bifidum R0071 (N=142) a eu un impact significatif sur les 
scores de stress autodéclaré (p=0,0086). De plus, les scores moyens de diarrhée étaient 

plus bas avec B. bifidum R0071 par rapport au placebo à la semaine 2, et encore plus bas 

à la semaine 5 par rapport aux semaines 0 et 1. 
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Un essai en double aveugle a examiné l'impact des probiotiques sur l'anxiété et les facteurs 

associés au moyen d'auto-questionnaires, avant et après une intervention de 28 jours.  [118] 

 

Des étudiants en bonne santé (N=86) ont été répartis pour recevoir un mélange de 

probiotiques variant en quantité de micro-organismes et en nombre d'espèces, ou un 

placebo. 

La prise de probiotiques a conduit à une amélioration de l'anxiété, de l'affect négatif, de 

l'inquiétude et à une régulation de l'humeur négative. 

 

 

Dans un essai clinique mené en double aveugle, l'effet d'un probiotique à plusieurs 

souches a été examiné sur des étudiants confrontés au stress des examens.  [117] 

 

 

Les participants ont été assignés au hasard pour recevoir deux fois par jour pendant 28 

jours une gélule contenant des probiotiques (2×109 UFC/souche : Bacillus coagulans Unique 

IS2, Lactobacillus rhamnosus UBLR58, Bifidobacterium lactis UBBLa70, Lactobacillus 

plantarum UBLP40 ; 1×109 UFC/souche : Bifidobacterium breve UBBr01, Bifidobacterium 

infantis UBBI01), ou une gélule placebo. Les questionnaires PSS, DASS et STAI ont été 

utilisés pour évaluer la perception du stress, tandis que l'analyse des taux de cortisol sérique 

a permis d'évaluer le stress physiologique.  

 

Les résultats ont montré une diminution significative des scores PSS, DASS et STAI, 
ainsi que des niveaux de cortisol sérique dans le groupe probiotique (N=36) par 
rapport au début de l'étude et par rapport au groupe placebo (N=38), comme illustré 

dans la Figure 16. 

 

 
Figure 16. Effets du probiotique et du placebo sur le stress. [117] 
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En conclusion, chez l’étudiant, les probiotiques semble préserver la qualité du sommeil même 

en période de stress accru. Ils aident à réduire le niveau de stress global et le taux d'incidence 

des symptômes physiques (en normalisant les troubles gastro-intestinaux associés 

notamment). Ils diminuent également les niveaux de cortisol salivaire et sérique induits par le 

stress académique.   

 

Certaines études ont exploré le lien entre la supplémentation en probiotiques et le stress en 

examinant l'activation de certaines régions cérébrales à l'aide de techniques d'imagerie 

cérébrale (IRM).  [119] 

Il a récemment été mis en évidence que la prise de probiotiques pouvait induire des 

modifications subtiles de l'activité cérébrale et de la connectivité fonctionnelle dans les régions 

du cerveau connues pour réguler les émotions et les réponses au stress. 

 

Il convient de noter qu'un certain nombre d'études ont rapporté l'absence d'effets dans 

l'évaluation des psychobiotiques, qu'il s'agisse de souches uniques ou d'associations de 

souches, dans des contextes de stress et d'anxiété. [120] 

  

 

3) Autres cibles : 
 

Adultes en bonne santé : 

 

Une étude a examiné les effets d'une supplémentation en probiotiques, seule ou 
combinée à un régime alimentaire, sur l'anxiété. [121] 

 

 

Des participants adultes âgés de 20 à 75 ans ont été répartis aléatoirement en trois groupes. 

Pendant 3 semaines, le groupe POSG (N=11) a reçu quotidiennement des psychobiotiques 

en suspension, le groupe DTG (N=10) a suivi un régime hypocalorique, tandis que le groupe 

CTG (N=9) a reçu à la fois des psychobiotiques en suspension et un régime hypocalorique.  

La suspension, présentée sous forme de sachet de 3 g, contenait 1,5×1010 UFC de chaque 

souche suivante : Streptococcus thermophilus I-1630, Lactobacillus bulgaricus I-1632, I-

1519, Lactococcus lactis subsp. lactis I-1631, Lactobacillus acidophilus, Streptococcus 

thermophiles, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis I-2494, et Lactobacillus reuteri 

DSM 17938.  
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L'utilisation de l'échelle HAM-A pour évaluer l'anxiété a révélé une réduction significative 
du score total après traitement dans les groupes POSG (p=0,01) et CTG (p=0,04), ce 

qui souligne l'effet bénéfique des psychobiotiques sur la santé mentale. 

 

 

 

La production d'IL-1β en réponse à un stimulus de stress psychophysiologique peut 

perturber l'équilibre du MI et l'humeur. Étant donné que l'expression de cette cytokine est 

influencée par certains polymorphismes génétiques, une étude randomisée a été menée 

pour évaluer l'effet combiné du polymorphisme rs16944 et de la prise de probiotiques.  

 

Pour cela, les participants ont été répartis aléatoirement en deux groupes. Pendant 12 

semaines, le groupe probiotique (POSG ; N=65) a reçu quotidiennement 3 g d'une 

suspension orale contenant un mélange de neuf souches bactériennes, tandis que le groupe 

témoin placebo (PCG ; N=32) a reçu une suspension orale dépourvue de MO.  

Le mélange de probiotiques comprenait les espèces suivantes (1,5×1010 UFC/souche) : 

Streptococcus thermophiles, Bifidobacterium animalis subsp. Lactis, Bifidobacterium 

bifidum, Lactobacillus bulgaricus, Lactococcus lactis subsp. Lactis, Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus plantarum, et Lactobacillus reuteri.  

Des évaluations psychologiques à l'aide de l'échelle HAM-A et des analyses génétiques à 

partir d'échantillons salivaires ont été effectuées à l'inclusion et après le traitement. 

 

Les conclusions de cette étude révèlent que, suite à l'intervention : 

• Le groupe POSG a enregistré une diminution significative du score total HAM-
A par rapport au PCG (p<0,01). 

• Chez les participants du groupe POSG porteurs de l'allèle rs16944, une 
réduction significative du score HAM-A a été observée par rapport à ceux du 

groupe PCG ayant le même génotype (p=0,02).  

Ces résultats indiquent que la prise de probiotiques semble atténuer les symptômes 

d'anxiété, notamment chez les adultes en bonne santé porteurs de l'allèle rs16944, qui est 

considéré comme un facteur de risque. [40] 

 

 

 

Les impacts d'une supplémentation en yaourt et en capsules probiotiques sur le bien-être 

mental ont été examinés chez des travailleurs de l'industrie pétrochimique dans le cadre 

d'un essai randomisé en double aveugle, en utilisant les questionnaires GHQ et DASS117.  

[122] 
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Les participants ont été aléatoirement répartis en trois groupes pour recevoir 

quotidiennement pendant 6 semaines : 100 g de yaourt probiotique accompagné d'une 

capsule placebo (groupe YP, N=25), 100 g de yaourt classique avec une capsule 

probiotique (groupe CP, N=25), ou 100 g de yaourt classique avec une capsule placebo 

(groupe CTL, N=20).  

La composition des produits était la suivante :  

• yaourt probiotique (1×107 UFC, Bifidobacterium lactis BB12 + Lactobacillus 

acidophilus LA5) ;  

• capsule probiotique (3×103 UFC/g Actobacillus casei, 2×1010 UFC/g Bifidobacterium 

breve, 1×109 UFC/g Bifidobacterium longum, 3×107 UFC/g Lactobacillus acidophilus, 

5×108 UFC/g Lactobacillus bulgaricus, 7×109 UFC/g Lactobacillus rhamnosus, 3×108 

UFC/g Streptococcus thermophilus) ;  

• yaourt classique (Streptococcus thermophilus + Lactobacillus bulgaricus). 

 

Après 6 semaines de traitement, les observations ont révélé :  

• une amélioration significative des scores du GHQ dans les groupes YP 
(p=0,007) et CP (p=0,001)  

• une amélioration significative des scores DASS dans les groupes YP (p=0,02) 
et CP (p=0,006).  

Aucun effet indésirable n'a été rapporté pendant toute la durée de l'étude. [122] 

 

 

 

Les performances cognitives sont impactées négativement par le stress. Une étude a été 

menée chez des femmes en bonne santé qui ont réalisé une tâche de mémoire de travail 

avant et après avoir subi un stress aigu induit par un test de pression à froid. [123] 

 

 

Les participantes ont reçues pendant 28 jours un mélange de probiotiques (groupe 

probiotique : 5×109 UFC/jour, N=27 ; groupe placebo, N=29). 

Ce mélange de probiotiques comprenait les souches suivantes : Bifidobacterium bifidum 

W23, Bifidobacterium lactis W51, W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis 

W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19, W58. 

 

Les résultats de cette étude ont indiqué que les individus présentant une augmentation 
plus importante de Ruminococcaceae UCG-003 dans leurs échantillons fécaux après 
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avoir consommé des probiotiques semblaient mieux protégés contre les effets 
néfastes du stress sur la mémoire de travail. 
 

 

En conclusion, chez l’adulte en bonne santé, la prise de probiotiques seul ou associé à un 

régime particulier semble atténuer les symptômes d'anxiété et protéger les individus des effets 

néfastes du stress (performances cognitives).   

 

Adultes avec un stress modéré :  

 

Un essai en double aveugle a été mené pour évaluer les effets de L. plantarum DR7 chez 

des adultes souffrant d'un niveau modéré de stress, sélectionnés à l'aide d'un questionnaire 

PSS-10.  [124] 

 

 

Les participants ont été répartis aléatoirement pour recevoir soit 1×109 UFC/jour de 

probiotiques (groupe DR7 ; N=56), soit un placebo (N=55) pendant 12 semaines.  

 

Les résultats de l'étude, basés sur les questionnaires DASS-42, ont révélé une diminution 
des symptômes de stress (P=0,024), d'anxiété (P=0,001), et du score total (P=0,022) 
dans le groupe DR7 par rapport au groupe placebo. De plus, l'analyse des paramètres 

biologiques a montré une diminution du taux de cortisol plasmatique, ainsi qu'une 

réduction des cytokines pro-inflammatoires (TGF-α, IFN-γ), et une augmentation des 

cytokines anti-inflammatoires (Il-10). Les chercheurs ont également observé que le 

probiotique renforçait la voie de la sérotonine tout en stabilisant la voie dopaminergique. 

 

 

Une étude similaire a été menée par une équipe différente, obtenant des résultats cohérents 

concernant le stress.  [125] 

 

 

Un essai en double aveugle randomisé a évalué l'effet de L. plantarum P8 (2×1010 UFC/jour) 

chez des adultes souffrant d'un niveau modéré de stress, également évalué à l'aide du 

questionnaire PSS-10.  

 

L'analyse des données recueillies avec le questionnaire DASS-42 a révélé qu'après 4 

semaines d'intervention, le groupe ayant reçu le probiotique (groupe P8, N=52) présentait 

une réduction significative des scores de stress (P=0,048), d'anxiété (P=0,031), et du 
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score total (P=0,041) par rapport au groupe placebo (N=51). De plus, une diminution 
des taux plasmatiques d'IFN-γ et de TNF-α a été observée dans le groupe P8 par rapport 

au groupe placebo. Ces résultats étaient associés à une amélioration de la mémoire et des 

capacités cognitives. 

 

 

En conclusion, chez l’adulte modérément stressé, les probiotiques viennent modérer l’axe 

corticotrope (comme dans les études précliniques chez les rongeurs décrites dans la partie 

précédente) et le comportement anxieux.  

  

 

Stress social :  

 

Un essai randomisé en double aveugle a examiné les effets de B. longum 171 sur l'activité 

cérébrale au repos et les réponses neurophysiologiques à un stress social induit par un "jeu 

Cyberball"(CBG).  [126] 

 

 

Quarante volontaires en bonne santé ont reçu quotidiennement pendant 4 semaines soit un 

sachet de probiotiques (1×109 UFC, N=20), soit un placebo (N=20).  

L'activité cérébrale des participants a été enregistrée par magnétoencéphalographie.  

 

Les résultats principaux de cette étude ont révélé que la prise de probiotiques a entraîné 
des modifications dans l'oscillation neuronale après un stress social, caractérisée 
par une augmentation de la puissance des bandes thêta et alpha dans le cortex frontal 
et cingulaire (p<0,05), ainsi que dans le gyrus supramarginal (p<0,05). 
 

 

Stress chronique +TSST :  

 

Dans une autre étude menée en double aveugle, avec un groupe témoin sous placebo, les 

effets de la prise de L. plantarum HEAL9 (LPHEAL9) ont été examinés sur les niveaux de 

cortisol et de marqueurs inflammatoires plasmatiques chez des individus souffrant de stress 
chronique et soumis à un test de stress aigu (TSST).  [127] 

 

Les participants ont reçu quotidiennement pendant 4 semaines une gélule de probiotiques 

(groupe LPHEAL9, 1×1010 UFC/gélule, N=32) ou un placebo (N=31).  
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Bien que la réactivité cardiovasculaire et les niveaux de cortisol aient été influencés par le 

TSST, aucune différence significative n'a été observée entre les deux groupes. Cependant, 

une diminution significative des niveaux plasmatiques de deux marqueurs 
inflammatoires associés au stress aigu, la fractalkine soluble et le CD163, a été 
constatée dans le groupe LPHEAL9 par rapport au groupe placebo. De plus, il n'y avait 

pas de différence entre les groupes en ce qui concerne les événements indésirables gastro-

intestinaux signalés. 

 

 

Enfants :  

 

Un essai semi-randomisé a examiné l'effet de la consommation régulière d'un aliment 

probiotique sur le taux de cortisol chez les enfants vivant en milieu urbain (N=262).  [128] 

 

 

Les enfants d'une école ont été répartis aléatoirement en deux groupes (groupe probiotique, 

N=85 ; groupe placebo, N=79), tandis que les enfants d'une autre école, considérés comme 

témoins (N=97), ont continué avec leur alimentation habituelle.  

L'aliment probiotique était un lait fermenté contenant les souches Streptococcus 

thermophilus C106 et Lacticaseibacillus rhamnosus yoba 2012, tandis que l'aliment placebo 

ne contenait que Streptococcus thermophilus C106. Les deux types d'aliments étaient 

administrés chaque jour où les enfants fréquentaient l'école, pendant un semestre. Des 

échantillons salivaires ont été collectés à la fin de l'étude.  

 

Les analyses ont montré que le groupe probiotique avait un taux de cortisol plus bas 
que le groupe placebo ou le groupe témoin suivant le régime habituel (p=0,015) (Figure 

17). Aucun effet indésirable n'a été rapportés. 

 

 
Figure 17. Taux de cortisol salivaire par groupe.  [128] 
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Résumé des études cliniques : 
 

Dans l'ensemble, les études cliniques ont signalé des effets bénéfiques sur les niveaux 
de stress et d'anxiété (évalués par des tests comportementaux et des mesures biologiques), 

avec des améliorations notables de l'activité cérébrale, du sommeil, de la prévention des 

symptômes physiques du stress, ainsi que des certains marqueurs de l'inflammation et des 

neurotransmetteurs. 

 

Ces découvertes ouvrent également la voie à des recherches prometteuses sur le rôle 

potentiel des psychobiotiques dans la gestion des maladies neurodégénératives. En effet, les 

propriétés anti-inflammatoires observées suggèrent que ces probiotiques pourraient offrir des 

bénéfices thérapeutiques dans des conditions telles que la maladie d'Alzheimer, de Parkinson, 

et d'autres troubles neurodégénératifs. 
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VI. Psychobiotiques, maladies neurodégénératives et troubles 
neurodéveloppementaux 

 

Des recherches récentes ont révélé que la dysbiose microbienne intestinale peut contribuer 

aux symptômes liés aux maladies neurodégénératives (NDD), notamment l'accumulation de 

plaques séniles et l'inflammation dans la maladie d'Alzheimer (MA), la maladie de Parkinson. 

(MP), et la sclérose en plaques (SEP).  [129] 

 

Les modifications du MI chez les patients atteints de NDD peuvent entraîner la production de 

cytokines inflammatoires qui activent les voies inflammatoires cérébrales, ce qui peut 

conduire à des troubles du mouvement et des déficits cognitifs. (Figure 18)  

 

 
Figure 18. Liens entre le microbiote intestinal et les maladies neurodégénératives.  [129] 

 
 
A. Maladies neurodégénératives  
 
1) La maladie de Parkinson : 
 
La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative progressive du SNC, 

représentant la principale cause de déficience motrice. Elle résulte de facteurs génétiques et 

de divers facteurs environnementaux, tels que les maladies inflammatoires de l’intestin et les 

infections. Son principal trait caractéristique est l'accumulation d'α-synucléine (Figure 19) 
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dans la partie ventrale dense de la substance noire du mésencéphale, entraînant la formation 
de corps de Lewy et des dysfonctionnements moteurs. Les processus neuro-

inflammatoires ultérieurs contribuent à la mort des neurones dopaminergiques du 

mésencéphale.  [130] 

 

Les patients atteints de MP présentent souvent des symptômes gastro-intestinaux, tels que 

la constipation, avant l'apparition des symptômes moteurs. Des altérations de la composition 

du MI ont été observées chez les patients atteints de MP, notamment une augmentation de 

certaines bactéries et une diminution d'autres par rapport aux individus non atteints. Des 

études ont également identifié des biomarqueurs génétiques potentiels qui pourraient 

permettre de distinguer les patients atteints de MP de la population non atteinte. La 

stadification et le diagnostic de la MP reposent principalement sur des biopsies liquides, mais 

il est envisageable que des marqueurs bactériens puissent être utilisés pour évaluer la 

gravité de la maladie. [131] 

 

Des recherches ont été menées pour proposer des méthodes potentielles de soulagement ou 

de traitement de la MP. Par exemple, des études ont montré que des souris développent des 

symptômes gastro-intestinaux et des déficits moteurs après le développement de fibrilles α-

Syn dans leur duodénum. De plus, la kinase 2 répétée riche en leucine (LRRK2) est un gène 

clé dans la MP, ainsi que dans la maladie de Crohn. Les mutations pathogènes de LRRK2 ont 

été associées à des changements fonctionnels pouvant affecter divers processus cellulaires.  

[132] 

 

D'autres études ont révélé le rôle de mutations génétiques spécifiques, telles que celles du 

gène PINK1, dans le développement précoce de la MP. En outre, la signalisation épithéliale 

des récepteurs toll-like (TLR) activée par les métabolites microbiens semble jouer un rôle dans 

l'agrégation de α-Syn dans la MP. Ces recherches soulignent l'association entre les maladies 

inflammatoires de l’intestin et la MP, soulignant l'importance de surveiller les symptômes 

gastro-intestinaux des patients. [133] 

 

En ciblant la composition du MI et en régulant la réponse inflammatoire, les 
psychobiotiques pourraient offrir une approche thérapeutique prometteuse dans la 
gestion de la MP et de ses symptômes associés. 
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Figure 19. Axe intestin cerveau et maladie de Parkinson.  [129] 

 

 

2) La maladie d’Alzheimer : 
 

L'âge avancé constitue le principal facteur de risque de la maladie d'Alzheimer (MA). La 

composition du MI évolue avec l'âge, entraînant une diminution de certaines bactéries 

protectrices telles que les Bacteroidetes, les Bifidobacterium et les Lactobacillus . Le MI 

contient de grandes quantités de bactéries produisant des protéines amyloïdes, parmi 

lesquelles Escherichia coli est la plus étudiée. La production de ces protéines amyloïdes incite 

les cellules bactériennes à former des biofilms, leur conférant une résistance aux facteurs 

immunitaires. L'exposition aux protéines amyloïdes bactériennes dans l'intestin renforce la 

réponse immunitaire à l'accumulation d'amyloïde neuronale endogène dans le cerveau. 

 

La MA est la forme la plus répandue de déficience cognitive, caractérisée par l'accumulation 
de protéines β-amyloïdes (Aβ) et de protéines tau hyperphosphorylées.  [134] 

Des recherches croissantes suggèrent que des altérations du MI contribuent à la formation 

des dépôts d'Aβ chez les individus atteints de MA par rapport aux témoins sains.  

 

Une étude a révélé que dans la MA, la propagation des fibrilles d'Aβ et de tau pourrait débuter 

dans l'intestin avant de se propager au cerveau à travers une voie liée à l'inflammation 

intestinale (Figure 20). La vagotomie 14  a également été observée pour retarder le 

développement de la MA.  

Des recherches ultérieures ont également suggéré que la neuroinflammation était aggravée 

par la présence d'une colite chronique. Par ailleurs, une étude a révélé que les agrégats d'Aβ 

et la dérégulation de l'autophagie15 étaient observés de manière unique dans les neurones 

de plusieurs modèles murins de MA aux premiers stades de la maladie. [135] 

 

 
14 Section ou la ligature des nerfs vagues. 
15 Processus cellulaire qui permet aux cellules de se débarrasser de leurs composants endommagés, défectueux 
ou superflus. 
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Une autre découverte importante concerne les différences observées à l'échelle des phylums 

et des genres entre les microbes intestinaux dérivés des individus atteints de MA et des 

individus non atteints. Les modèles murins de la MA ont montré une dysbiose microbienne 

intestinale, avec une augmentation de Protéobactéries, de Bacteroidetes et de 

Ruminococcus, déclenchant la neuroinflammation associée aux acides gras 
polyinsaturés et l'activation des microglies16.  [136] 

 

Récemment, des chercheurs ont avancé l'hypothèse selon laquelle la dysbiose intestinale, la 

neuroinflammation, l'autophagie altérée et la protéinopathie17 créent un cercle vicieux 

dans la MA.  

• La dysbiose intestinale perturbe l'intégrité de la barrière intestinale (comme expliqué 

dans la première partie de cet écrit), entraînant des fuites intestinales et la pénétration 

de bactéries pathogènes et de métabolites intestinaux dans la circulation systémique. 

[137] 

• La neuroinflammation chronique déclenche le transport de protéines neurotoxiques 

mal repliées, conduisant à la mort neuronale. 

• L'autophagie altérée aggrave encore les fuites intestinales.  [138] 

 

Ainsi, le dysfonctionnement gastro-intestinal est de plus en plus considéré comme un élément 

clé dans la pathogenèse de la MA, ouvrant de nouvelles perspectives pour les interventions 

thérapeutiques visant à cibler l'inflammasome et les métabolites microbiens intestinaux. 

 

En ciblant la composition du MI et en régulant la réponse inflammatoire, les 
psychobiotiques pourraient potentiellement atténuer la neuroinflammation et ralentir la 
progression de la maladie. Ainsi, les interventions visant à restaurer l'équilibre du MI 
pourraient ouvrir de nouvelles perspectives dans le traitement de la MA. 
 

 
Figure 20. L'axe intestin cerveau et la maladie d'Alzheimer.  [129] 

 

 
 

16 Cellules immunitaires du SNC. 
17 Accumulation anormale de protéines dans les cellules ou les tissus du corps. 
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3) La sclérose en plaque : 
 

Les recherches se sont focalisées sur le rôle du microbiote dans la susceptibilité à 

l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), un modèle animal utilisé pour 

étudier la sclérose en plaques (SEP). Une équipe de chercheurs aux États-Unis, a été la 

première à montrer que le polysaccharide PSA produit par Bacteroides fragilis, une bactérie 

intestinale majeure, pouvait inhiber l'EAE.  

Leur recherche a révélé que la flore commensale du tube digestif régulait l'expression de l'EAE 

par le biais des populations de lymphocytes T régulateurs, en particulier en favorisant la 

synthèse d'interleukine 10 (IL-10) et en inhibant la production de TNF-alpha. Dans une étude 

impliquant des patients atteints de SEP, l'équipe a observé une augmentation des populations 

de lymphocytes T régulateurs et de leur capacité à produire de l'IL-10 lorsqu'ils étaient exposés 

au PSA. [139] 
 

Une autre étude a examiné l'impact potentiel de certaines souches de levures sur l'EAE. 

L'hypothèse était de déterminer si l'augmentation récente de l'incidence de la SEP au Japon 

pouvait être liée à des changements diététiques, en particulier à la consommation de produits 

dérivés de levures. Parmi les différentes souches de Candida testées, seule la souche 

Candida kefyr (C. kefyr) a significativement diminué la sévérité de l'EAE. (Figure 21)  

Cette souche a entraîné une réduction des lymphocytes T CD4 producteurs d'IL-17 dans la 

lamina propria, ainsi qu'une diminution de la production de cytokines inflammatoires dans les 

ganglions lymphatiques. De plus, une augmentation des cellules dendritiques régulatrices a 

été observée dans les ganglions mésentériques.  

Le transfert de microbiote riche en C. kefyr à d'autres souris a reproduit ces effets et a 

réduit les symptômes cliniques de l'EAE. Les chercheurs ont envisagé l'administration 

d'extraits de cette souche de Candida comme une thérapie potentielle pour la SEP. [140] 

 

Par ailleurs, le réseau américain d'études sur la SEP pédiatrique a analysé le MI de jeunes 

patients atteints de la maladie depuis moins de deux ans. Les résultats préliminaires ont révélé 

des différences significatives dans la composition du microbiote entre les patients atteints de 

SEP et les témoins, notamment une augmentation des Proteobacteria (Shigella, Escherichia) 

et Firmicutes (Clostridium), et une diminution des Firmicutes (Eubacterium rectale) et 

Actinobacteria (Corynebacterium) chez les patients SEP. [141] 

 

Ces résultats préliminaires suggèrent que le MI pourrait moduler les populations 
cellulaires impliquées dans la SEP, ouvrant ainsi la voie à des essais thérapeutiques 
potentiels. 
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Figure 21. Modification de la flore intestinale par C.kefyr.  [140] 

 

A :14 jours avant vaccination ; B : 1 semaine après le traitement ; C : 2 semaines après le traitement 
D-G : ratios de Lactobacilles, Bacteroides, Prevotella et Clostridium après un traitement de 2 
semaines 

 

 

B. Troubles neurodéveloppementaux 
 
1) Troubles du spectre autistique : 
 

Les Troubles du Spectre Autistique (TSA) regroupent différentes atteintes liées au 

neurodéveloppement et se manifestant de façons diverses selon les individus. Les symptômes 

principaux comprennent un déficit dans les relations sociales et la communication ainsi qu’une 

altération du comportement, des sources d’intérêt et des activités.  

Leur prévalence est importante au niveau mondial puisqu’elle concerne 1 enfant sur 100. 

Néanmoins les facteurs déclencheurs, probablement nombreux, sont encore mal connus.  

[142] 

 

Une étude de 2018 sur des souris présentant une mutation dans un gène majeur de l’autisme 

(SHANK3) a montré une altération de certaines bactéries de leur microbiote ainsi qu’une 

moindre diversité. Certaines souris avaient une absence complète de certaines bactéries de 

la flore et une diminution d’autres, dont Lactobacillus reuteri.  [143] 

L’apport de Lactobacillus reuteri a permis d’améliorer certains de leurs symptômes, 

notamment en restaurant leur contact social. Plusieurs études sont venues depuis étayer le 

rôle important de cette bactérie dans le comportement social des souris. Elle agirait via le nerf 
vague en augmentant les concentrations d’ocytocine – hormone « sociale » par excellence - 

dans le sang.  [144] 
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L’extrapolation chez l’homme n’est pourtant pas possible de manière évidente. Des études 

complémentaires seraient nécessaires pour déterminer quelles souches sont efficaces et à 

quelle dose.  

Il est également admis que les enfants autistes sont sujets à des troubles intestinaux plus 

fréquents que les autres. Plusieurs études, avec des supplémentations en pré et probiotiques, 

ont ainsi été réalisées pour étudier l’effet du microbiote sur l’amélioration des symptômes, 

qu’ils soient digestifs ou comportementaux.  

Deux essais ouverts (les médecins et les participants ont connaissance du traitement à l'essai) 

ont ainsi révélé une amélioration significative des symptômes gastro-intestinaux après une 

supplémentation en probiotiques.  

 

Trois autres essais ouverts ont donné comme résultats une efficacité des probiotiques sur 

l’atténuation des problèmes comportementaux liés aux troubles du spectre autistique.  

Cependant, les deux seuls essais réalisés en double aveugle, randomisés et contrôlés par 

placebo, n’ont, pour leur part, révélé aucune différence significative allant dans le sens d’une 

quelconque amélioration des symptômes gastro-intestinaux ni du comportement des patients.  

Le manque de fiabilité de ces études (petits échantillons, manque de contrôle, faible durée 

d’étude, régime en probiotiques non standardisé,…) n’ont pas permis de conclure à un lien 

étroit entre altération du microbiote et troubles du spectre autistique.  

 

Une étude de 2021 a également souligné le fait que les patients souffrant de troubles du 

spectre autistique ont un régime alimentaire moins diversifié que la population générale, 

appauvrissant leur flore digestive et causant ainsi des troubles intestinaux.  [145] 

 

En 2024, une étude de plus grande ampleur (plus de 16 000 enfants) fait état d’un lien 

entre MI perturbé chez le jeune enfant et risque accru de recevoir un diagnostic de trouble du 

spectre autistique.  

Des différences importantes ont été observées entre la flore intestinale des enfants 

développant un trouble du spectre autistique par rapport à ceux n’en développant pas. Ces 

différences ont été mises en évidence chez les enfants ayant reçu des antibiotiques dans la 

première année de leur vie (un traitement pour une otite par exemple), ceux-ci étant fortement 

délétères pour le microbiote.  

 

Ces études tendent à nous prouver une forte présomption de l’existence d’un lien entre un 

microbiote détérioré et l’apparition d’un trouble du spectre autistique. Néanmoins, des études 

complémentaires permettraient d’affirmer ces propos et surtout de savoir de quelle manière 

complémenter les nourrissons et les enfants à risque pour limiter l’incidence de cette maladie, 

problème majeur de santé publique dans le monde.  [146] 



 

 
 

75 
 

C. Résumé 
 
La maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer, la sclérose en plaque et les TSA ont pour 

dénominateur commun un dysfonctionnement gastro-intestinal. Le fait de considéré celui-

ci comme un élément clé dans la pathogenèse de ces maladies, ouvre de nouvelles 

perspectives pour les interventions thérapeutiques visant à cibler l'inflammasome et les 

métabolites microbiens intestinaux.  

 

Les probiotiques, en tant que vecteurs de composés neuroactifs, offrent une approche 

prometteuse pour la gestion et le traitement des maladies neurodégénératives et des troubles 

du spectre autistique. Ils agissent principalement en modifiant l'axe intestin-cerveau, en 

produisant des métabolites neuroactifs, en modulant le système immunitaire et en 

améliorant la barrière intestinale. Les recherches futures devraient continuer à explorer ces 

mécanismes et à déterminer les souches probiotiques les plus efficaces pour des conditions 

spécifiques. 
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VII. Les psychobiotiques à l’officine  
 

À l’officine, la santé et le bien-être des patients sont au cœur de notre pratique, et il est 

essentiel de rester informer des innovations en matière de soins de santé. C’est pourquoi, les 

psychobiotiques (compléments alimentaires) peuvent jouer un rôle crucial dans la prise en 

charge du stress et de l’anxiété, comme expliqué tout au long de cet écrit. Cette prise en 

charge peut également passer par un rééquilibrage alimentaire pour maximiser les effets de 

ces derniers.  

 

A. Intervention probiotique 
 

A l’heure actuelle, Melioran® Psychobiotic (Figure 22) est le seul complément alimentaire 

à base de « psychobiotiques » sur le marché français. Il est proposé par le laboratoire PiLeJe. 

L’étude qui a permis sa mise au point est très récente (2023).  [147] 

 

Composition : 

 

• Lacticaseibacillus paracasei LA903 : Une souche de bactérie probiotique 

sélectionnée pour ses effets bénéfiques sur la santé mentale. 

• Lacticaseibacillus casei LA205 : Une autre souche probiotique documentée pour son 

rôle dans la modulation du microbiome intestinal et ses effets potentiels sur l’axe 

intestin-cerveau. 

Ces deux souches probiotiques sont dosées à 18 milliards par gélules. Elles sont 
enregistrées à la Collection Nationale de Cultures de Micro-organismes (CNCM) sous 
un code propre à PiLeJe.  

• Vitamine B6 : Participe au bon fonctionnement du système nerveux et au maintien des 

fonctions psychologiques normales. 

 
Melioran® Psychobiotic s’utilise en cas de situations de stress régulier avec anxiété, à 

raison d’une gélule le matin à jeun en cure de 30 jours. 
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Figure 22. Complément alimentaire : Melioran® Psychobiotic. [148] 
 

 

B. Intervention diététique  
 

Les objectifs de cette intervention diététique vont être de diminuer l’hyperperméabilité 

intestinale en cicatrisant l’intestin, de rééquilibrer la flore et de diminuer le stress oxydant. 

Ainsi, l’efficacité des psychobiotiques sera maximisée. 

 
1) Cicatrisation intestinale : 
 

Comme expliqué dans la première partie de cet écrit, l’hyperperméabilité intestinale est un des 

principaux mécanismes à l’origine de l’inflammation de bas grade. Pour rappel, cette 

inflammation chronique peut aggraver la dépression, les maladies neurologiques et 
neuropsychiatriques, etc. 

La cicatrisation intestinale est primordiale dans la prise en charge de cette inflammation. En 

effet, l’intestin doit retrouver sa fonction première de barrière et d’absorption pour diminuer le 

passage de toxines et l’apport en micronutriments alimentaires et/ou par des compléments 

doit être optimal. 

 

La glutamine : 

 

Les cellules épithéliales intestinales ont un taux de renouvellement très rapide, se régénérant 

tous les 4 à 5 jours. Pour ce renouvellement et cette prolifération, elles nécessitent des 

substrats, principalement le glucose. Cependant, elles utilisent également la glutamine 

(structure en Figure 23), un acide aminé non essentiel. Cela signifie qu'il peut être synthétisé 

par l'organisme et n'a pas besoin d'être uniquement apporté par l'alimentation.  
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La glutamine est l'acide aminé le plus abondant dans le corps et constitue un substrat majeur 

pour les cellules épithéliales intestinales. L'intestin utilise 30 % de la glutamine totale pour le 

renouvellement de ces cellules, jouant ainsi un rôle crucial dans la cicatrisation intestinale. 

[149] 

 
Figure 23. Structure de la glutamine. [150] 

 

La glutamine joue un rôle important dans le maintien de l’intégrité intestinale et donc de sa 

perméabilité. Elle va agir sur : 

 

• La prolifération des entérocytes, 

• Le renforcement des jonctions serrées. 

 

Certains aliments comme la viande, le poisson et les produits laitiers sont particulièrement 

riches en glutamine. Cependant, il est délicat de recommander une alimentation riche en 

viande en raison des risques liés à une consommation excessive. Pour pallier cela, des 

alternatives riches en protéines telles que les céréales et les légumineuses (lentilles, fèves, 

pois, etc.) peuvent être suggérées. 

 

L'efficacité d'un apport en glutamine via des compléments alimentaires dépend également de 

sa forme. La glutamine existe sous forme L-glutamine (lévogyre) ou D-glutamine (dextrogyre). 

La forme lévogyre est totalement absorbable par l'organisme, ce qui la rend préférable. Alors 

que les deux formes sont présentes dans les aliments, les compléments alimentaires offrent 

généralement de la glutamine sous sa forme lévogyre. A noter, l’apport de glutamine conseillé 

est de 2 à 4 g par jour. 

 

 

2) Alimentation anti-inflammatoire : 
 

Une alimentation anti-inflammatoire passe par un apport augmenté en acide gras oméga-3 

(Tableau 10). 
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Tableau 10. Les familles d'acides gras 

 
Acide gras 

saturés 
 Ex : acide butyrique Beurre, fromage, 

yaourt, choucroute 
Acide gras 

monoinsaturés 
Oméga 9 Ex : acide oléique Huile d’olive++, 

d’avocat et de 
tournesol. Noix et 

graines 
Acide gras 

polyinsaturés 
Oméga 3 

(anti-inflammatoire) 
Ex : acide alpha-linolénique (ALA), 
acide éicosapentaénoïque (EPA), 

acide docoahexanoïque (DHA) 

ALA : apport 
végétal (huile 

assaisonnement : 
colza, noix, 

chanvre, lin, à 
raison de 2 cuillère 

à soupe/jour) 
EPA, DHA : 

animaux (sardines, 
harengs..1 à 2 fois 

par semaine) 
Oméga 6 

(pro-inflammatoire) 
Ex : acide linoléique (LA), acide 

arachidonique 
LA : Légumes, 
graines, noix 

Acide 
arachidonique : 

viande rouge, 
œufs, fruits de mer 

 

 

Le ratio oméga 6 et oméga 3 doit être maitrisé pour avoir un équilibre pro/anti-inflammatoire. 

Le rapport oméga 6/oméga 3 recommandé est de 4/1. C’est à dire qu’il faut apporter une dose 

d’oméga 3 pour 4 dose d’oméga 6. Or, dans la population le rapport s’élève aux alentours de 

30/1. Notre consommation en oméga 6 est beaucoup plus élevée qu’elle ne devrait l’être. 

L’étude INCA 3 (étude individuelle nationale de consommations alimentaires) montre que 99,4% 

des français sont carencés en oméga 3. [151] 

 

Les enzymes responsables du métabolisme des acides gras polyinsaturés sont universelles 

et ont une préférence marquée pour les oméga-6. Lorsque les oméga-3 sont consommés 

simultanément avec les oméga-6, une compétition enzymatique se produit, ce qui limite le 

métabolisme des oméga-3. Par conséquent, un apport adéquat en oméga-3 est crucial 
pour réduire l'inflammation générale. 

 

 

3) Alimentation anti-oxydante : 
 
La modulation du stress oxydant passe par une alimentation pauvre en sucre et riche en 
minéraux.  
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Le sucre est le substrat d’une levure appelée Candida Albicans et notre cerveau, en cas 

d’inflammation digestive, va commander lui-même cette prise alimentaire, entretenant 

l’inflammation digestive. 

Le foie va transformer le sucre en graisse, un taux élevé de lipides va être facteur de stress 

oxydant. En effet, ces lipides subissent des réactions de peroxydation appelés 

lipoperoxydation. Ces réactions aboutissent à la formation de radicaux libres, espèces 

réactives responsables d’une agression cellulaire, d’un stress oxydatif et donc d’une 

inflammation par recrutement de cellules immunitaires. 

 

Le tableau 11 montre quelques exemples d’aliments riches en vitamines et / ou minéraux 

pouvant être conseillés aux patients. Les principaux minéraux et vitamines citées ci-dessus 

ont été pris en exemple. 

 
Tableau 11. Aliments enrichies en certaines vitamines et/ou minéraux.  [152] 

 

Aliments riche en cuivre Abats, noix de cajou, basilic, shii také 

Aliments riche en zinc Huitres, germe de blé, graines de pavot, sésame, courges, lentilles 

Aliments riche en manganèse  Clou de girofle, gingembre, safran, curcuma, cannelle, son de riz et 

de blé 

Aliments riche en vitamine B12 Abats, anchois, maquereau, hareng, sardine 

Aliments riche en vitamine B6 Son de riz, sauge, paprika, menthe 

Aliments riche en vitamine B9 Levure, foie, haricot mungo, haricots rouge et blanc, pois chiche 

 

Les aliments riches en minéraux sont souvent des abats, mais il n'est pas recommandé d'en 

consommer en grande quantité. Une alternative consiste à enrichir l'alimentation avec des 

fruits secs (graines, noix, etc.), qui sont également riches en minéraux. Pour les vitamines, il 

est conseillé de consommer au moins 5 portions de fruits et légumes par jour pour un apport 

optimal. Ces aliments fournissent également des fibres bénéfiques pour la modulation du 

microbiote. [153] 

 
 
4) Résumé : 
 

La prise en charge du patient par des compléments alimentaires à base de psychobiotiques 

peut être nécessaire pour permettre d’avoir une amélioration de l’état de santé plus rapide 

(diminution du stress chronique et de l’anxiété). Cette prise en charge peut passer aussi par 

l’apport de glutamine pour restaurer pleinement l’intégrité de l’intestin, d’oméga 3 et 

éventuellement une supplémentation en vitamines et minéraux pour limiter l’inflammation et le 

stress oxydant. 
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VIII. Limitations et défis 
 

A. Variabilité interindividuelle de la réponse aux psychobiotiques 
 

L’efficacité des psychobiotiques varie en fonction de divers facteurs, tels que la composition 

initiale du microbiote, la dose administrée, la souche administrée, la durée du traitement, et 

d'autres facteurs liés à l'individu et à son environnement.  [154] 

Des questions restent en suspens : 

• Le cerveau s’adapte-t-il à l’ingestion à long terme de psychobiotiques ? 

• Y a-t-il des effets plafonds sur les bienfaits psychobiotiques ? 

 

B. Problèmes de standardisation des études 
 

Outre la variabilité interindividuelle de la réponse face aux psychobiotiques, aucun modèle 

animal ne permettent de prédire avec certitude les réponses de l’espèce humaine à une 

intervention pro- et/ou prébiotique. Il est impossible d’extrapoler les résultats obtenus chez 

l’animal à des sujets humains. Les effets doivent donc être évalués directement chez l’homme.  

D’autre part, les groupes testés dans les études cliniques doivent être identiques à la 

population visée. Les résultats obtenus par une souche probiotique ou une molécule 

prébiotique ne doivent pas être extrapolés à d’autres. Enfin des études comparatives doivent 

être faites pour rechercher chaque fois la ou les souche(s) probiotique(s) ou molécule(s) 

prébiotique(s), la dose et le conditionnement les plus efficaces, ainsi que la durée optimale du 

traitement pour induire l’effet souhaité en s’assurant bien sûr de son innocuité. [155] 

 

C. Problèmes techniques 
 

La métagénomique clinique génère plus rapidement des rapports grâce à la technologie de 

séquençage à haut débit, en particulier depuis l'émergence de la technologie de séquençage 

de troisième génération, ce qui signifie que des informations plus précises pour les soins aux 

patients peuvent être fournies. Néanmoins, les résultats métagénomiques cliniques sont 

limités par les coûts économiques et la contamination des échantillons, ce qui peut 

conduire à une faible sensibilité de détection des agents pathogènes et à un taux élevé de 

résultats faussement négatifs. Un autre inconvénient de l’analyse métagénomique est qu’elle 

nécessite beaucoup de personnel et de temps, car l’analyse bio-informatique doit être 

effectuée manuellement. À l’avenir, l’apprentissage automatique pourra résoudre ces 

problèmes.  

Le stockage et la confidentialité des données métagénomiques des patients constituent 

également une préoccupation pour les chercheurs. 
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D. Résumé 
 

Nous sommes limités dans la recherche sur les psychobiotiques en raison de plusieurs 

facteurs. Tout d'abord, le domaine des psychobiotiques est relativement nouveau, ce qui 

signifie qu'il y a encore beaucoup à découvrir et à comprendre sur ces composés bénéfiques 

pour la santé mentale. De plus, les études cliniques sur les psychobiotiques chez l'homme 

sont encore limitées, ce qui restreint notre compréhension de leur efficacité et de leurs 

mécanismes d'action spécifiques. Les défis majeurs auxquels nous sommes confrontés dans 

la recherche sur les psychobiotiques incluent la nécessité de mener davantage d'études 

cliniques pour confirmer leurs effets bénéfiques sur la santé mentale, ainsi que la 

compréhension approfondie de leur fonctionnement biologique pour développer des 

traitements plus ciblés et efficaces.  

 

En outre, l'hétérogénéité des maladies mentales et la diversité des réponses individuelles aux 

psychobiotiques représentent des défis majeurs pour la mise en place de traitements 

personnalisés et adaptés à chaque patient, nécessitant ainsi une approche de médecine de 

précision pour surmonter ces obstacles et exploiter pleinement le potentiel des 

psychobiotiques dans le domaine de la santé mentale. 
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IX. Perspectives futures 

 
 
A. Des probiotiques génétiquement modifiés 
 

• Le développement de MGM18 (Micro-organismes génétiquement modifiés). 

Les MGM pourraient à l'avenir être incorporés directement lors de la fabrication de 

certains aliments. Aucun MGM n’est actuellement autorisé à la commercialisation pour 

être utilisé en tant que tel dans l’alimentation humaine en France et dans l’Union 

Européenne. Différents MGM sont actuellement considérés, au moins par leurs « 

constructeurs », comme prêts à être utilisés en technologie alimentaire.   

 

B. Formulations  
 

• Formulations avancées: Bien que des combinaisons de souches et des symbiotiques 

soient en cours de développement, leur optimisation et leur efficacité nécessitent 

encore beaucoup de recherches. L'utilisation de technologies de délivrance avancées, 

telles que des capsules à libération contrôlée, est une direction prometteuse mais 

encore en développement. 

 

C. Applications élargies 
 

• Traitement de maladies complexes: L'utilisation de psychobiotiques pour des 

troubles complexes tels que l'autisme, et les maladies neurodégénératives est encore 

au stade de la recherche. Les résultats préliminaires sont prometteurs, mais il faut 

davantage de preuves cliniques avant que ces approches deviennent courantes. 

 

D. Résumé 
 

Les traitements psychobiotiques sur mesure représentent une frontière émergente dans la 

médecine personnalisée. Bien que certaines technologies et approches soient déjà 

disponibles, telles que le séquençage du microbiome et les recommandations personnalisées 

de probiotiques, de nombreuses innovations restent à l'horizon. Les développements futurs 

viseront à affiner ces techniques et à valider leur efficacité par des recherches et des essais 

cliniques rigoureux. 

 

 
18 Les MGM sont utilisés comme des micro-usines métaboliques depuis les années 80. Les 
substances produites sont purifiées et commercialisées (ex : le vaccin de l'hépatite B est fabriqué par 
la levure Saccharomyces cerevisiae). 
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Conclusion 
 

Le mode de vie contemporain, caractérisé par une alimentation déséquilibrée, l'usage fréquent 

d'antibiotiques et le stress, entraîne de graves répercussions sur notre santé. En effet, il 

favorise l'installation d'une dysbiose intestinale, provoquant ainsi une inflammation 
chronique et une hyperperméabilité intestinale. Les conséquences cliniques significatives 

de cette dysbiose dans diverses pathologies telles que l'anxiété, les maladies 
neurodégénératives et les troubles du spectre autistique, soulignent l'importance d'une 

approche en micronutrition axée sur la supplémentation en probiotiques. 
 

Les données provenant des domaines préclinique et clinique indiquent de plus en plus que 

l'interaction entre le MI et le cerveau joue un rôle crucial dans les processus neurologiques, 

tant adaptatifs que dysfonctionnels.  

 

Les psychobiotiques (pro et/ou prébiotiques spécifiques) montrent un potentiel pour 

améliorer les fonctions cognitives et réguler les niveaux d'anxiété et de stress. Des études 

cliniques menées dans divers contextes de stress et d'anxiété ont démontré que certaines 

souches probiotiques, seules ou en combinaison, ont des effets bénéfiques sur les niveaux de 

stress et d'anxiété (mesurés par des tests comportementaux et des paramètres biologiques), 

l'activité cérébrale, le sommeil, et la réduction des symptômes physiques du stress. Ainsi, dans 

le contexte actuel de stress accru, exacerbé par la pandémie de COVID-19, l'utilisation de 

psychobiotiques pourrait être envisagée comme une option pour améliorer la santé mentale, 

offrant une alternative ou une aide aux médicaments psychotropes.  
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Annexes 
 

Annexe 1 : Échelle d’appréciation de l’anxiété de Hamilton HAMA (Hamilton Anxiety 
Rating Scale, HARS) d’après Hamilton, 1959 

 
• 0-7: pas d'anxiété ou anxiété minimale 
• 8-14: anxiété légère 
• 15-23: anxiété modérée 
• 24 et plus: anxiété sévère 
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Annexe 2 : Inventaire d’anxiété État-Trait Forme Y (State-Trait Anxiety Inventory, STAI-
Y), d’après Spielberger et al, 1983 
 

 

 
 

Chaque item est coté de 1 à 4, 1 indiquant le degré d’anxiété le plus faible et 4 le degré le plus 

fort. 



 

 
 

101 
 

Annexe 3 : Échelles de dépression, d’anxiété et de stress, DASS (Depression Anxiety 
Stress Scales) d’après Lovibond, 1993 

 
• DASS-S / items 1-6-8-11-12-14-18-22-27-29-32-33-35-39  

• DASS-A: items 2-4-7-9-15-19-20-23-25-28-30-36-40-41  

• DASS-D: items 3-5-10-13-16-17-21-24-26-31-34-37-38-42 
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Annexe 4 : Questionnaire général sur la santé, GHQ-28 (General Health Questionnaire) 

d’après Goldberg,1979  [99] 

 

 

 
 

(Symptômes somatiques : items 1-7, anxiété : item 8-14, dysfonctionnement social : items 15-

21, dépression sévère : items 22-28) 
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Annexe 5 : Le Competitive State Anxiety Inventory-2 (CSAI-2), ou inventaire d'anxiété de 

l'état compétitif 
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Annexe 6 : Échelle de stress perçu, PSS (Perceived Stress Scale) d’après Cohen et al, 
1983 

 

 
 

• La cotation des items 1-2-3-8-11-12-14 est : 0 Jamais, 1 Presque jamais, 2 Parfois, 3 
Assez souvent, 4 Très souvent.  

• La cotation des items 4-5-6-7-9-10-13 est inversée. 
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DES PROBIOTIQUES AUX PSYCHOBIOTIQUES

 
Résumé 
Des études précliniques et cliniques ont montré que les probiotiques, en régulant le fonctionnement 

du système nerveux central par l'axe intestin-cerveau, peuvent avoir un impact bénéfique sur le 

stress, l'anxiété, la dépression, les fonctions cognitives et le comportement. Ces probiotiques, 

également appelés psychobiotiques, sont devenus des sujets d'intérêt majeur dans la recherche en 

santé mentale.  

 
TITLE 
FROM PROBIOTICS TO PSYCHOBIOTICS 

 
Summary 
Preclinical and clinical studies have shown that probiotics, by regulating the functioning of the central 

nervous system through the gut-brain axis, can have a beneficial impact on stress, anxiety, 

depression, cognitive functions and behavior. These probiotics, also called psychobiotics, have 

become subjects of major interest in mental health research. 
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