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INTRODUCTION

Avant-propos

Lorsqu’on se penche sur la découverte par lTHomme d’'une nouvelle civilisation
on s’apergoit que son premier réflexe est de la dominer et de la modeler a son image.
Selon le modéle de vie occidental, un rapport de force s’établi la ou existait une
symbiose entre des écosystémes. Cette tendance apparait dés les temps les plus
anciens : la chasse n’est plus faite pour la survie personnelle, mais pour le groupe,
puis apparait I'élevage raisonné, qui devient par la suite intensif. Des siécles plus tard,
lors de la découverte de nouveaux continents, 'importation de maladies, I'exploitation
des richesses et des territoires rend incompatible la cohabitation avec les populations
autochtones. Cette tendance s’est confirmée au cours des siécles et nous place
aujourd’hui dans un contexte de changement climatique ou les foréts sont dépeuplées,
des espéces disparaissent et d’autres proliferent.

Cette introduction n’a aucune prétention anthropologique, mais tend a établir un
comparatif avec la découverte de notre microbiote et la nécessité des scientifiques de
'époque de trouver des outils de contrble de ces populations microbiennes. Le
paralléle s’établi avec la découverte du microbiote a la fin du XIXe siécle. Un monde
s’est ouvert a ’'Homme, dans lequel des étres vivants jusqu’alors inconnus vivent en
symbiose avec le corps humain, chacun étant indispensable a la survie de I'autre, mais
pouvant se révéler pathogéne et délétére pour ce dernier dans certaines situations.
Un levier de pouvoir majeur permettant une manipulation de ces organismes a
rapidement été découvert et développé par les scientifiques de I'époque, dont
Fleming : les antibiotiques. L'’Homme de science a donc voulu soumettre cet
écosysteme sans comprendre dans un premier temps son utilité ou mode de
fonctionnement. Ce cheminement nous a mené a la médecine que nous exercons de
nos jours et dans laquelle la majorité des traitements concernant notre flore

microbienne sont bactéricides et bacteriostatiques.

Nous nous apercevons aujourd’hui que le recours aux antibiotiques depuis la plus
tendre enfance d'un individu a des conséquences ; que les résistances sont le
« cauchemar » des infectiologues, spécialistes en tous genres et immunologistes ;
mais également que les bactéries sont indispensables a notre survie tout comme a

notre bien étre et qu’elles impactent beaucoup plus de domaines que ce que nous
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pouvions envisager. Au cours de mes lectures et recherches, il m’est apparu évident
que nos bactéries avaient un impact sur de nombreuses maladies, et ce méme dans
des domaines extra-intestinaux. Les scientifiques se sont penchés depuis des
décennies sur les microorganismes qui étaient pathogénes, mais d’autres beaucoup
plus nombreux sont a présent décrits comme facteurs protecteurs de I'inflammation,
du développement de certains types de diabétes, d’obésité, maladies inflammatoires

digestives et autres...

Cette thése a pour but d’explorer les connaissances actuelles concernant I'impact
des bactéries de notre tube digestif sur le cerveau. Nous considérerons les bactéries
du microbiote intestinal, résidentes dans le tractus digestif des individus, mais aussi
les interventions possibles avec des microorganismes probiotiques, délivrés
intentionnellement pour moduler les fonctions neurologiques, récemment réunis sous
le terme de « psychobiotiques ».

La médecine occidentale repose sur des disciplines indépendantes, cloisonnées,
focalisées sur une partie du corps ou un organe et prenant rarement en compte les
nombreuses interactions entre ces systémes de l'organisme humain. || m’a paru
intéressant de sortir I'intestin de l'indifférence dont il est victime de la part du grand
public et d’une partie de la communauté scientifique. Il est considéré par les profanes
comme un organe secondaire, un simple « conduit » dans lequel transitent les

aliments, face a un cerveau, « maitre-tout-puissant » régnant sur le corps humain.

Dans ce travail nous allons nous intéresser au lien intestin-cerveau ; comprendre
par quels mécanismes et interactions notre microbiote peut avoir un impact sur le
cerveau et vice versa. Ces connaissances seront indispensables pour I'élaboration de
nouvelles stratégies thérapeutiques dans la prise en charge de pathologies mentales.
Parmi de nombreuses atteintes mentales, nous avons choisi de traiter d’'un coté la
dépression et 'anxiété et de l'autre les troubles autistiques, de les définir et de
démontrer I'impact que peuvent avoir des microorganismes sur ces maladies
fondamentalement différentes mais compliquées a vivre au quotidien, dont certains

symptémes pourraient étre soulagés par ces nouvelles thérapeutiques.
L’objectif de ce travail est de faire I'état des connaissances actuelles sur I'impact

des probiotiques chez des sujets atteints de pathologies psychiatiques. Devant I'essor

des probiotiques en officine, I'élaboration de nouvelles formules, la commercialisation
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de nouvelles souches, quelle est la place future de ces méthodes thérapeutiques dans

la dépression, I'anxiété ou I'autisme ?

. Le tube digestif et ses bactéries

A. Généralités, rapide vue d’ensemble de notre intestin

Nul besoin d’aller chercher derriére les étoiles pour aller trouver une nouvelle forme
de vie capable d’interaction et d’organisation. Restons a étudier ce qui se trouve dans

notre tube digestif, il y a déja bien a faire.
1. Le tube digestif

a) Physiologie

Le tube digestif est tout sauf un banal tube : il est successivement constitué par
la bouche, I'cesophage, 'estomac, 'intestin gréle (duodénum, jéjunum et iléon), le gros
intestin (caecum, colon ascendant, transverse, descendant, sigmoide) et le rectum(1).
Chacune des parties comprend ses particularités histologiques. On pourra cependant
retrouver des éléments communs.

L’appareil digestif est constitué de 5 tuniques (couches) concentriques. On les
décrit en partant de la lumiére du tube digestif de la maniére suivante : la muqueuse,
la musculaire-muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse, les tissus de la
conjonctive externe. On trouve au sein de ces couches les plexus nerveux et

vasculaires.
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Figure 1 : Schéma de la répartition globale des différentes couches du tube
digestif (1)

La muqueuse au niveau de l'intestin gréle est composée de replis appelés
villosités assurant les échanges entre la lumiere de l'intestin et les cellules. Grace aux
microvillosités des entérocytes on atteint une surface d’échange de 400 m? permettant
de nombreux moyens de passage que ce soit entre ou a travers les cellules par des
canaux, des jonctions cellulaires ou des transporteurs. La perméabilité de l'intestin
détermine le passage des électrolytes, des nutriments mais aussi I'entrée des

pathogénes ou encore le contact avec les cellules immunitaires.

b) Fonctions
On voit alors qu'il a bien d’autres fonctions que la digestion qui sont assurées par
le tube digestif. On trouve une partie importante du systéme immunitaire au sein des
muqueuses de I'organisme : le Mucosal Associated Lymphoide Tissu (MALT). Ces
muqueuses sont au final majoritairement représentées au sein du systeme digestif

(Gut) permettant la désignation de GALT a la composante immunitaire du tube digestif.
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- Défenses immunologiques : le Systéme Gut Associated Lymphoide Tissu
(GALT)

C’est au sein du GALT que siége la production des Immunoglobulines de type A.
Le GALT n’est qu’'une localisation particuliere ou s’effectue I'association du tissu
lymphoide aux muqueuses. La paroi du tube digestif est le siege d’'une population de
cellules immunitaires réparties dans I'épithélium et le tissu conjonctif de la muqueuse
et de la sous muqueuse. On y trouve des lymphocytes B, des plasmocytes dans des
follicules lymphoides.

Les IgA sécrétoires partent en reconnaissance des antigénes situés dans la
lumiére du tube digestif. Les cellules M (microfold cells) présentes uniquement sur les
plaques de Peyer, vont capter par endocytose les antigénes pour laisser des cellules
dendritiques effectuer une présentation aux lymphocytes B. Les cellules M sont un lieu
de cohabitation pour les cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes T et B. C'est
en fonction du type de présentation des antigénes aux cellules ainsi que du lieu de
rencontre, que I'activation, la différentiation et la maturation des cellules va pouvoir se
produire. Le produit final est I'lgA sécrétoire dirigée contre I'antigéne luminal. Pour que
cet anticorps puisse passer la barriére intestinale, il est associé a un composant
sécrétoire qui lui permet de passer I'entérocyte (2).

On définit selon des conditions de présentation plusieurs profils de sécrétion de
substances inflammatoires ou antiinflammatoires lors d'une présentation des
antigénes a un lymphocyte T. Selon le type d’interleukines, la maturation des
lymphocytes T sera d’un phénotype pro-inflammatoire (Th1, Th2 ou Th17) ou anti-
inflammatoire, avec des lymphocytes T régulateurs (Treg). Ce sont ces conditions de

présentation qui vont dicter la tolérance ou non a la substance exogéne.

La réponse immunitaire innée peut aussi se manifester sous forme de sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires. Par le biais de la reconnaissance des antigénes
bactériens pathogénes (Pathogen Associated Molecular Paterns) et par les PRR
(Patern Recognition Receptors), le systéeme immunitaire peut créer une réponse (3).
La cascade des signaux intracellulaires qui en découlera activera la production de ces
cytokines pro-inflammatoires, une vasodilatation, mais également la synthése de
peptides antimicrobiens.

A partir de cet environnement proinflammatoire, on va pouvoir obtenir I'activation,

la modulation et le recrutement de polynucléaires et macrophages.
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Fonction sécrétoire :

- Production de mucus
Le mucus sert de barriere physique empéchant 'acces des pathogénes aux récepteurs
de la surface intestinale. Ce mucus, produit par les cellules caliciformes (Goblet cells),
est constitué de composants antibactériens tels que les mucines, défensines et
lysozymes. La composition du mucus est variable selon les changements ou

déréglements de la flore microbienne (4).

Le tube digestif est le lieu de sécrétion de nombreuses hormones ou peptides, dont

la gastrine, la somatostatine et autres protéines...

- Production de neurotransmetteurs

La sérotonine est un neurotransmetteur qui permet la sensation de bien-étre. Or
80 a 90% de cette substance est produite par les cellules de l'intestin. Une grande
partie de ces sécrétions est libérée par les cellules enterochromaffines qui tapissent
'estomac et les intestins. Des antidépresseurs tels que la paroxétine, la sertraline et

I'escitalopram augmentent la disponibilité de la sérotonine pour le cerveau.

B. Le microbiote intestinal

1. Généralités

Le tube digestif est tapissé par le microbiote, terme sous lequel sont regroupés
les micro-organismes tels que bactéries mais aussi virus, champignons, protozoaires,
phages et archées vivant a I'intérieur et a I'extérieure du corps humain. Au total, on
dénombre une collectivité de 10" bactéries vivant en nous et composant trés
majoritairement la flore digestive ; mais cette symbiose peut aussi bien étre cutanée,
génitale ou encore respiratoire. C'est donc 2 a 10 fois plus de bactéries qui nous
habitent que de cellules composant le corps humain. Ce microbiote représente prés
de 2kg de notre poids corporel et posseéde 200 000 génes bactériens. On retrouve une
majorité de la flore bactérienne au niveau de l'intestin gréle et surtout du colon, car en
tant qu’héte, nous devons fournir a nos bactéries un environnement a pH, température,

oxygeénation et apport de nutriments adaptés. En échange de tous ces critéres
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environnementaux les bactéries vont avoir plusieurs réles fonctionnels a jouer pour

leur héte. C’est cette cohabitation qui permet de définir cette relation de symbiotique.

Le microbiote intestinal

est le plus important
microbiote du corps.

Il colonise les parois de
I’estomac et des intestins...

...et se concentre
surtout dans le colon.
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Figure 2 : Vue d'ensemble de la répartition des bactéries sur I'ensemble du

corps humain (5)

2. Les fonctions du microbiote

Il est intéressant de noter que depuis les plus anciens temps, les bactéries ont été

indispensables a I'évolution des espéces. Chez 'Homme elles jouent de nombreux

réles au sein de l'intestin.

a)

Un réle de barriere

- Toutd’abord notre microbiote intestinal constitue une barriére protectrice contre

des microorganismes pathogénes. |l controle et empéche la prolifération des

virus, bactéries et parasites néfastes.
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Nos bactéries commensales sont en effet en constante lutte avec les bactéries
pathogénes. Elles vont par mécanisme de compétition stopper linstallation ou la
prolifération des bactéries néfastes que ce soit en occupant le site de fixation qui
permettrait I'entrée ou I'adhésion du pathogéne ou encore par la consommation des
nutriments dont elles auraient besoin. C’est par exemple le cas avec le métabolisme
d’acides biliaires primaire en acides biliaires secondaires impropre a la prolifération de
C. difficile par exemple. Elles agissent sur les cellules épithéliales du tube digestif pour
que s’effectue une filtration des éléments entrants en modifiant la perméabilité
intestinale (6). Le microbiote intestinal a notamment un impact sur I'expression des
genes codant pour la production des protéines des jonctions serrées.

Certaines bactéries dotées de flagelles endiguent la progression des rotavirus (7).
Les bactéries du microbiote produisent également des substances appelées
bactériocines qui inhibent la croissance des bactéries pathogénes. Elles participent
encore a la régulation de la sécrétion des mucines qui forment la barriére physique
laissant le pathogene cété luminal des couches du tube digestif, permettant la
formation d’'une couche qu’il ne peut pas pénétrer (4). Ainsi la présentation entre la
bactérie pathogeéne et le systéme immunitaire n’a pas 'occasion de se faire. Les Toll
Like Receptors (TLR), récepteurs de limmunité innée présents a la surface de

I'épithélium intestinal n’ont alors pas la possibilité d’entrer en contact avec I'antigéne.

- Le microbiote joue également un réle dans I'immunité. Les bactéries sont un

soutien direct de la réponse immunitaire.

Les microorganismes permettent d’éviter le développement de I'auto-immunité,
régulent certaines lignées cellulaires, entretiennent une communication constante
pour contréler l'inflammation du corps humain, mais aussi paradoxalement pour
entretenir la réponse immunitaire.

Certaines bactéries commensales sont productrices d’acides gras a chaines
courtes tel que le butyrate, élément clef dans I'inhibition de la réponse inflammatoire.
D’autres, au contraire, participent a la stimulation de la réponse immunitaire. Dans le
processus inflammatoire des muqueuses digestives, de fortes concentrations de
monoxyde d’azote (NO) sont produites apres l'induction de la NO synthétase (8).
L’induction de I'enzyme est provoquée par I'effet conjugué de I'endotoxine bactérienne
(LPS) et des cytokines, IL-1 et IFNy. Le NO a forte concentration exerce un effet
cytotoxique sur les agents pathogénes parasitaires ou bactériens et participe ainsi a

la défense immunitaire non spécifique en tant qu’effecteur direct. Le NO confére aux
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bactéries un role dans la réponse immunitaire spécifique en orientant une sélection

clonale vers la voie Th1 qui correspond a 'immunité cellulaire.

Les microorganismes commensaux jouent un rdle dans la prolifération des
cellules immunitaires et leur activation. Une cellule dendritique captant une bactérie
va pouvoir initier une réponse immunitaire impliquant les monocytes et les
macrophages, stimuler l'activation des lymphocytes T pour inhiber l'installation et
prolifération des pathogénes.

Les bactéries commensales sont également présentes pour réguler la réponse
immunitaire et participer a une homéostasie globale. La stimulation des lymphocytes
T reg ou encore des lymphocytes CD8 est sans cesse renouvelée par un « bruit de

fond » généré par le microbiote.

b) Un réle dans la digestion

- La fonction métabolique et nutritionnelle de nos bactéries commensales est

essentielle.

Les bactéries commensales participent a la digestion et a I'absorption des
nutriments. Ce que le corps humain n’a pas été capable de métaboliser, les bactéries
s’en occupent en grande partie quand le bol alimentaire arrive au niveau du colon. A
cet endroit, elles assurent la fermentation des substrats et des résidus alimentaires

non digestibles.

Elles sont capables d’extraire de I'énergie a partir des glucides issus des fibres qui
auraient autrement été directement éliminées dans les selles. Les bactéries assurent
I'hydrolyse de I'amidon, de la cellulose et des polysaccharides (9). Elles régulent des
voies métaboliques, variant I'absorption des glucides, du magnésium et du calcium.
Plus de 99% des enzymes dégradant les glucides sont retrouvées chez les bactéries.
Elles font passer chez 'homme, via la fermentation, les polysaccharides sous leur
forme de sucre simple, puis d’acides gras a chaine courte (SCFA). Les principales
espéces bactériennes pour lesquelles une activité hydrolytique a été démontrée,
appartiennent aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia
mais également des Clostridium, Eubacterium et Enterococcus (10).

On retrouvera en résultat de ces transformations la glycolyse de I'acétate, du
butyrate, du propionate, mais également des gazs et micronutriments aux propriétés

antioxydantes et anti-inflammatoires.
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Les protéines peuvent étre dégradées par le microbiote du colon et ainsi
permettre la récupération des atomes de carbone et d’azote. Les bactéries possédant
une activité protéolytique sont les Bacterioides, Clostridium, Propionobacterium,
Streptococcus et Lactobacillus. Le résultat de cette protéolyse est 'ammoniac, qui, a
trop grande concentration peut altérer la production des acides nucléiques et donc la

morphologie des cellules épithéliales résultant d’une barriére épithéliale peu efficace.

En ce qui concerne les lipides, des lipases bactériennes vont permettre
d’hydrolyser les chaines de cholestérol. Les acides gras vont subir des réactions
d’hydrolyse, de réduction et d’oxydation ; ainsi 70% du cholestérol sera simplifié via
des enzymes bactériennes (11). Une relation directe est observée entre le ratio

Firmicute/Bacterioides et un régime riche en graisse (régime occidental).

Notre microbiote produit des enzymes mais aussi des vitamines,
neurotransmetteurs et leurs précurseurs nécessaires au fonctionnement du corps
humain.

Diverses bactéries possédent des enzymes, dont notre organisme n’est pas
naturellement doté, lui permettant d’assimiler certains nutriments. Elles synthétisent
ou permettent I'extraction d’autres vitamines essentielles au fonctionnement du corps
humain (Vit K, B1, B2, B6, B9, B12, et B8...). Il est a noter qu’historiquement les
premiéres souris axéniques, c’est-a-dire dépourvues de microbiote et maintenues en
isolateurs, ne survivaient pas sans apport exogene des vitamine B12, acide folique,
vitamine K et vitamine A. |l sera établi plus tard qu’elles sont bien apportées par nos

bactéries commensales.

- Le microbiote joue un rbéle de détoxication. Les bactéries neutralisent bon

nombre de toxines de notre alimentation

Il est a noter que certaines bactéries sont résidentes plus ou moins permanentes
du tractus intestinal ; les unes étant présentes de maniére constante quand d’autres,
essentiellement d’origine alimentaire, sont juste de passage. Leurs actions respectives

sont toutefois toutes aussi importantes.

c) Action du microbiote sur le cerveau
Deux catégories de molécules seraient en cause dans l'action de la bactérie sur
le cerveau. D’'une part celles produites par l'activité métabolique des bactéries et
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libérées dans l'intestin dont les acides gras issus de la fermentation, et d’autre part les
molécules constituant la paroi des bactéries, leurs cils ou leurs flagelles. Dans le
premier cas, elles passent dans le sang ou activent les voies nerveuses qui sillonnent
la muqueuse intestinale. Dans le second, elles provoquent la libération par la
muqueuse de certains composeés, qui a leur tour circulent dans le sang ou activent des
fibores nerveuses. En 2010, I'équipe de Derrick MacFabe de la Western Ontario
University au Canada (12), a reproduit chez les rats des troubles comportementaux
semblables a ceux de l'autisme en injectant dans leurs cerveaux deux acides gras

d’origine bactérienne : 'acétate et le propionate.

Par ailleurs, certaines molécules synthétisées par les bactéries sont identiques
aux neurotransmetteurs. Parmi eux la sérotonine dont 90% est produite dans notre
intestin par les cellules enterochromaffines, mais aussi de la dopamine, du GABA, de
I'acétylcholine ou encore de la noradrénaline (13). Certains de ces neurotransmetteurs
essentiels, tels que la sérotonine, ne pourraient pas étre produits en quantité suffisante
sans leur présence.

En ce qui concerne les mécanismes moléculaires par lesquels les bactéries
intestinales agissent sur les terminaisons nerveuses entériques la plupart seraient
indirects. Le microbiote module l'activité de cellules endocrines de la muqueuse
intestinale. Ces cellules sécrétent alors de petits peptides (neuropeptides) qui
modifient I'activité des neurones. Ces neuropeptides agissent par exemple sur la
satiété ou l'anxiété, soit localement par le systéeme nerveux entérique (SNE), soit a
distance, en passant par la circulation sanguine.

Chez la souris, la consommation de Lactobacillus acidophilus NCFM et
Bifidobacterium lactis Bi07, des probiotiques susceptibles de mimer I'action de certains
représentants du microbiote, diminue le nombre de récepteurs aux cannabinoides et
aux substances opiacées a la surface des cellules (14). En conséquence cela abaisse
la sensibilité a la douleur, et plus particulierement chez les patients souffrant de

douleurs abdominales.

3. Moyens d’étude du microbiote

Depuis une dizaine d’années des projets internationaux tels que le Human
Microbiome Project, MetaHit ou MetaGenoPolis pour ne citer qu’eux (15), fleurissent
dans le but d’accélérer 'avancée de nos connaissances sur ces microorganismes qui

nous accompagnent a chaque étape de nos vies. Seule une minorité d’espéces
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composant le microbiote pouvaient étre cultivées in vitro. Entre le prélevement de
I'échantillon, les manipulations pour la culture et ensuite I'identification, sa composition
pouvait étre fortement modifiée, entrainant de faux résultats. Plusieurs études ont
montré qu’on a pu identifier 40% des bactéries via la culture jusqu'a aujourd’hui (16).
Les expériences mettaient surtout en évidence les espéces capables de survivre en
condition aérobie alors que notre intestin est peuplé d’'une grande majorité de
microorganismes de type anaérobie stricte et d’aéro-anaérobie. Sans avoir les
conditions d’identification correctes, il était impossible d’avancer sur la caractérisation
du microbiote. Par une approche de détection et de quantification moléculaire, les
techniques de séquencage a haut débit ont réussi a donner un nouvel élan a la
recherche et sont parvenus a faire avancer I'étude des interactions héte-microbiote.
Elles se sont focalisées sur la recherche du microbiome, c’est a dire I'étude du matériel
génétique, voire de I'expression de ce matériel génétique pour caractériser des

especes.

C. Moyens d’investigation de |’axe « microbiote — cerveau »

Les premiéres techniques d’étude du microbiote étaient fondées sur une culture
des bactéries in vitro ce qui avait pour inconvénient de n’identifier que des espéces
dominantes aéro-anaerobies. Seulement entre le prélevement de I'’échantillon, sa
manipulation et son identification, sa composition pouvait étre altérée. Puis des
techniques d’étude anaérobies ont été développées. Enfin, il a fallu trouver d’autres

moyens pour caractériser les especes sous représentées.

Techniques de bioinformatique:

- La métagénomique

C'est une technique de séquencage et d'analyse de I'ADN contenu dans un milieu.
A linverse de la génomique qui consiste a séquencer un unique génome, la
métagénomique séquence les génomes de plusieurs individus d'espéeces différentes
dans un milieu donné, ici la flore intestinale. C'est a dire quelles espéces sont
présentes, leurs abondances et leurs diversités (17). Deux stratégies sont ensuite

possibles pour obtenir des données a partir d’échantillons d’ADN métagénomique. La
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plus utilisée et la plus accessible est I'approche ciblée. Elle consiste a amplifier par
PCR (polymerase chain reaction) un géne (ou une région d’un géne), puis a séquencer
'ensemble des amplicons ainsi obtenus. La cible principale est une région du géne
codant ’ARNr 16S qui est maintenant utilisé comme marqueur bactérien. Ce géne est
constitué de régions trés conservées et de régions variables. Cette approche permet
d’appréhender la composition en espéces d’'un échantillon.

La seconde stratégie en « shotgun », consiste a séquencer directement 'ensemble
de 'ADN de I'échantillon sans cette amplification ciblée. Cette approche permet
d’accéder a I'ensemble des génes dominants présents dans I'échantillon et donc

d’accéder aux fonctions du microbiome.

Les projets MetaHit ou Human Microbiome Project ont eu pour but de caractériser
les espéces dont on a extrait le génome. lls se sont intéressés a l'identification du

génome de notre flore et son association a I'état de santé de I'héte.

- La métatranscriptomique
Cette technique utilise I'analyse directe de 'ARN des micro-organismes étudiés.
Cela permet d’étudier I'expression des génes et donc lactivité des bactéries.

L’inconvénient de cette technique est I'instabilité de 'ARN messager (17).

Tool Function Based On: Piatform Advantages Cisadvantages
Biormarker profiling Microbiota DNA NGS Somewhat cost Lacks funcuona
camposition effectve information
samquanutative
Metagenomics Micrabiota functional ONA NGS Can achieve Expensive,
gene capacity stran-level computationally
resaiution ntenswve
Metabalomics Metabalic Metsboites LC/GC-MS Targeted or Origen of
productivity untargeted, metabolite s
samquantitative uncCiear
Metatranscrptomics Microbial functicnal ANA NGS Host and Requres ANA
Qene expression microtual preservation,
gene host genes
transcripts may dominate
Metaproteomics Protein expressicn Proten LC/GCMS Semquantitative Protein orign
not ciear
NGS, next generation sequencing; LC/GC-MS, bquid chramatography/gas chromatography-mass spectrometry.

Figure 3: Outils utilisés pour I'étude du microbiote intestinal (18)

Techniques d’étude sur modeéles vivants :

Ces modeles sont nécessaires pour I'étude de I'impact de I'absence de microbiote et
de l'impact de sa réintroduction chez I'étre vivant.

- Animaux axéniques
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Le College de France définit la souris axénique comme un animal exempt de tout
micro-organisme commensal, saprophyte ou pathogene. Cela sous-entend que
I'animal est prélevé par césarienne et élevé dans une enceinte stérile. On peut étudier
I'introduction d’'un micro-organisme et son impact sur le vivant.

Dans de nombreuses expérimentations, les techniques présentées ci-dessous
permettent d’évaluer 'impact qu’a le microbiote sur le stress, I'anxiété, I'état dépressif

de I'animal.

Type de tests :
- Elevated plus maze

- Nage forcée

- Open field test
- Light dark box

__10cm _ §

outJr zone

10em

3) 4)

Figure 4 : lllustrations des tests sur I'animal permettant I'évaluation d'un état
dépressif
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Figure 1 Nage forcée(19) : le niveau de stress est corrélé au temps que passe la souris a
vouloir sortir de I'’eau. Figure 2 Open Field (20), la souris stressée passera plus de temps
proche des paroies. Figure 3 Elevated maze (21) le sujet stressé explore moins et se refugie
dans la zone sombre. Figure 4 Light and dark box (22) : une souris témoin passera plus de

temps dans la zone lumineuse qu’un sujet anxieux.

D. Impact des différentes familles de bactéries

Le microbiote est composé d’une grande majorité de bactéries anaérobies
vivant principalement dans le colon, la variabilité et la quantité de bactéries est moindre
par exemple dans notre estomac ou cesophage, dont le pH est acide. A la suite de
I'estomac on s’apercoit alors de la prédominance de deux phyla bactériens que sont
les Firmicutes et Bacterioidetes, constituant 90% de la population totale de notre tube
digestif. Les Actinobacteria et Proteobacteria constituent pour I'essentiel les 10% du
reste de la flore. Le pH tamponné par les biles pancréatiques, hépatiques et vésiculaire

permet un pH plus basique.

Eubacterium
cylindroides | % L Clostridium leptum |

( Erysipelotrichales
I Enterococcus l‘ .

Lactobacillus re

Bacteroldes-
Prevotella

e XM

Enterobacteria

Figure 5 : Schématisation de I'arbre phylogénétique de l'intestin humain (16)

Le phylum des Firmicutes est essentiellement constitué de bactéries a Gram

positif, cette coloration permettant une caractérisation des parois de bactéries a simple
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membrane. On y retrouve les familles Lactobacillaceae, Clostridiaceae,
Streptococcaceae ou encore Enterococcaceae...

Chez les représentants du phylum des Bacterioidetes, on retrouve des
bactéries a Gram négatifs (possédant une membrane plasmique et une membrane
externe), non fermentantes, majoritairement représentées par les genres bactériens
Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas. Chacun de ces genres bactériens peut
posséder une fonction propre : les Bacterioides sont riches en génes codant pour la

biotine, les Ruminococcus pour ’héme, et Prevotella pour la thiamine(23).

D’autres espéces présentes en minorité sont certainement trés importantes
pour le microbiote. L’intérét de I'étude quantitative et qualitative du microbiote réside
dans la prévalence d’un taxon bactérien (unité phylogénétique) par rapport a un autre

mais aussi leur évolution dans le temps.

1. Composition du microbiote selon I'hote : réle de I’'environnement

La caractérisation d’'un microbiote est une tache délicate. Cet écosysteéme est
extrémement variable. Méme si certaines espéces semblent communes a la plupart
des individus, avec systématiquement présence des Bacteroidetes, Prevotella et
Ruminococcus, chaque individu a un microbiote qui lui est propre. Ainsi, méme au sein
d’'une fratrie de jumeaux, le microbiote sera unique. On observe également une
variation de la composition du microbiote au cours de la vie. On retrouve des
spécificités de répartition des taxons en début de vie, lors de sa mise en place, et en
fin de vie, avec le vieillissement. Ici, le microbiote répondra non seulement aux facteurs

externes environnementaux, mais également a I'état de santé globale de I'individu.

L’environnement a un impact trés fort sur ce qui pourra composer notre flore
bactérienne. Il a par exemple été observé que la fagon dont nous venons au monde
fait tendre la composition de notre flore vers un type plus ou moins différent selon que
nous sommes nés par voie basse ou par césarienne (18). Sans surprise la prise
d‘antibiotiques modifie plus ou moins transitoirement la composition bactérienne ;
ainsi, le fait que cette prise d’antibiotiques intervienne dans les premiéres années de
la vie peut objectiver un impact jusque trés tard dans la vie de cet individu (24). Enfin,
pour citer un autre exemple, notre alimentation a un impact majeur sur notre flore. Un
mode d’alimentation dit « a I'occidentale » (consommation riche en glucides simples,

protéines et graisses animales) favorisera les Bacteroidetes comme phylum majeur,
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alors qu’un régime a base de fibres apportera une répartition avec une prédominance
Prevotella. Encore une fois, on voit 'impact de I'exposition aux bactéries lors des
premiéres années de vie, car des différences apparaissent entre les individus qui
auront été nourris au lait maternel ou artificiel. C’est a ces premiers moments de vie
que se met en place le systéme immunitaire.

Le microbiote évolue également avec le vieillissement (25). En ce qui concerne
la personne agée, on s’apercoit que la composition de la flore pourrait constituer un

facteur de risque dans le diagnostic et la gravité de la maladie d’Alzheimer (26).

a) Les premiers moments de vie

Il n'est pas encore bien déterminé quand la colonisation bactérienne

commence, que ce soit in-utero ou uniquement a partir de la naissance.
On voit cependant que la présence de bactéries commensales chez la mére est
importante pour le développement de 'embryon. Chez les souris, la barriere hemato-
encéphalique se forme chez I'embryon dans les quinze premiers jours de
développement. C’est également a ce moment-la que décroit sa perméabilité(27).
Chez la population de souris GF (Gut Free ou sans microbiote), on s’apercoit qu’a la
formation de la barriéere hémato-encéphalique, la perméabilité reste telle quelle : la
souris produit moins d’occludine et donc de jonctions serrées. L’amélioration de cette
perméabilité dépend du développement du microbiote chez les souris GF (28).

Le mode de vie de la mére tel que ses habitudes alimentaires, une obésité ou
encore l'activation du systéeme immunitaire joue sur le développement non seulement
de la flore, mais également sur le développement mental et physique de I'enfant
expose in-utero.

Le profil de colonisation microbienne en accouchement par voie basse sera a
prédominance aéro-anaerobie avec des bactéries du genre Enterococcus,
Staphylococcus et Streptococcus d’origine fécale, vaginale et cutané. Lors d’'un
accouchement par césarienne, la répartition est radicalement différente avec une plus
grande représentation du genre Staphylococcus par rapport a I'enfant né par voie
basse (18). On note que la représentation des genres bactériens n'est pas
fondamentalement variable, suggérant une transmission majoritairement dépendante

de I'environnement a la naissance et moins de la mére.

La composition du microbiote varie selon les individus, la colonisation a un
stade précoce précisant le profil du microbiote futur. Si on se penche sur le mode

d’alimentation des enfants de 6 mois, on voit que ceux nourris exclusivement au sein
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auraient par exemple une flore digestive plus prompt au métabolisme de vitamines et
lipides ou a la détoxification comparés aux enfants non nourris au sein dont le
microbiote aurait une activité catalytique des carbohydrates augmentée (29).

On réussit également a dégager une répartition globale des espéces en
comparant le microbiote a certaines étapes de la vie. Ainsi chez les nouveaux nés, on
retrouve en abondance des Enterobacteriaceae, Bifidobacteriaceae apportés par le
lait et des Clostridiaceae au premier mois de vie avec assez peu de représentants de
la famille des Lachnospiraceae et des Ruminococcaceae (18). Le lait de la meére,
considéré comme stérile, est composé d’oligosaccharides agissant comme un
prébiotique permettant le développement des populations d’espéces des genres
Bifidobacterieum et Lactobacillus. Au moment de la diversification alimentaire chez le
nourrisson, on voit la part des bactéries anaérobies prendre une part importante de la
répartition des taxons. Entre 1 et 3 ans la répartition du microbiote tend vers celle de
I'adulte. L’expression des génes bactériens vers 7 a 12 ans est cependant différente
avec une activation des génes pour la synthése de vitamines, synthése de novo, du

folate et des voies anti-inflammatoires (18).

Pour résumer, au cours de I'enfance, de multiples facteurs peuvent influer sur
la composition du microbiote : I'alimentation de la mére pendant la grossesse, le stress
maternel, le lieu de vie a la sortie du ventre de la mére, la maniére dont 'accouchement
a eu lieu, que la naissance se soit déroulée a la maison ou a I'hépital, le fait d’étre né
prématurément, le choix du lait maternel ou artificiel, le mode d’alimentation de la mére
pendant I'allaitement, le fait d’avoir eu recours aux antibiotiques, mais encore de bien

d’autres paramétres comme évoluer et grandir auprés d’un animal de compagnie...

b) A l'adolescence

Nous pouvons également nous pencher sur l'étude du microbiote a
I'adolescence, période de stress et d’'importants changements hormonaux. En étudiant
la composition du microbiote, on peut en effet retracer ces changements. La période
d’apparition des caractéeres sexuels secondaire est un moment propice a I'apparition
de troubles tels que la dépression, bipolarité, troubles anxieux...

Une variation des taux d’hormones a un impact direct sur le changement de la
répartition du microbiote a la puberté. On retrouve chez les souris males castrées une

stabilité de la flore semblable a celle de la femelle (30).
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c) La vie adulte
Une fois adulte, une personne peut également faire varier la composition de sa
flore via son alimentation : un régime a base de fibres aura pour conséquence
d’augmenter les populations de bactéries fermentantes. La prise de médicaments, la
pollution et le stress influence également la composition du microbiote. Cependant,
les impacts les plus forts de la modification de la flore bactérienne seront aux ages les

plus extrémes de la vie.

d) La personne dgée

Selon les pathologies dont est atteint [lindividu, la malnutrition, la
polymédication ou encore I'hospitalisation font que la flore de la personne agée est
trées variable. A la ménopause, l'influence oestrogénique a pour conséquence la
modulation des populations Clostridium et Ruminococcus. Autre constante : on
retrouve a partir de 65 ans une augmentation du rapport Bacterioidtes/Firmucute.

De nombreuses études sont en cours pour voir si les probiotiques ne pourraient
pas aider les patients atteints de la maladie de Parkinson ou encore Alzheimer
(31)(32)(33).

2. Composition du microbiote selon les pathologies

Les bactéries sont classifiées par taxons allant des Espéces aux Phyla ; en
étudiant les ratios des espéces présentes, mais €galement I'apparition ou disparition
de certains groupes taxonomiques, les chercheurs explorent le lien entre les
modifications du microbiome et la santé ou, pour le formuler autrement, I'impact de
ces modifications sur différentes pathologies. On ne sait toutefois pas toujours si les
modifications du microbiote sont les causes des pathologies ou si ce sont les

conséquences des pathologies qui modifient le microbiote.

Il est intéressant de se pencher sur le reflet de la composition du microbiote
dans divers déréglements physiologiques (Diabéte de Type 2, obésité, ...) ou
syndrome inflammatoires (syndrome de lintestin irritable, maladies inflammatoire
chroniques de l'intestin (MICI)...)

On observe une différence entre la composition du microbiote d’'une personne
obése et celui d'une personne en bonne santé, normo-pondérée. De telles variations,

spécifiques, se retrouvent chez les individus atteints de tous types de pathologies :
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asthme, diabéte de type 2, syndrome de lintestin irritable, autisme, maladie
d’Alzheimer... Que ce soit a 'age auquel la maladie s’est déclarée ou a des stades de
la vie auxquels la maladie ne s’exprime pas encore. Ainsi des liens entre la
composition du microbiote aux premiers stades de la vie et la santé mentale pourraient
étre mis en corrélation.

On observe également un impact de différents traitements pharmacologiques sur
la composition du microbiote (34). L'exemple le plus criant est celui de I'utilisation des
antibiotiques, mais d’autres molécules s’avérent avoir un impact fort sur la composition
du microbiote : la metformine, les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), les laxatifs,
mais également des molécules a tropisme neurologique comme la L-dopa, les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS): Citalopram,

Escitalopram (35)...

Les observations les plus récurrentes pour l'instant permettent de dire que la
composition du microbiote de I'individu jeune et I'utilisation des antibiotiques ont un
lien avec le bon fonctionnement du systéeme immunitaire et du métabolisme a des
stades plus avancés de la vie.

- Obésité, diabéte, par le biais de I'inflammation de bas grade (18)

- Asthme, allergies

3. Possibilités d’'impact sur le microbiote

a) Probiotiques

L’OMS définit les probiotiques comme des « micro-organismes qui lorsqu’ils sont
ingérés ou administrés en quantité suffisante exercent des effets positifs sur la santé,
au dela des effets nutritionnels traditionnels ». Pour avoir un effet bénéfique sur la
santé, les souches doivent étre sélectionnées pour l'effet recherché. Les produits
doivent étre des microorganismes vivants lyophilisés (avec une humidité relative de
moins de 4%), résister a I'acidité gastrique et a celle de la bile : les probiotiques doivent
parvenir vivants dans le colon en nombre suffisant. La cure doit étre d’au moins 10
jours par mois et enfin avoir bénéficié d’'une démonstration de son efficacité tant chez
’'homme sain que chez le malade. En pharmacie de ville, on peut ces produits sous
forme de gélules, gouttes, poudres... Mais des souches peuvent aussi étre retrouvées
dans des aliments fermentés comme les yaourts, le kombucha ou encore dans la

biére.
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A ce jour, ce sont les bactéries appartenant aux genres Bifidobacterium spp. et
Lactobacillus spp. qui sont les plus étudiées. Les levures Lactobacillus fermentum, L.
delbrueckii (Lacteol®) et Saccharomyces boulardii (UltraLevure®) ont, elles, été
autorisées comme médicaments dans le traitement symptomatique d’appoint de la
diarrhée en complément d’'une réhydratation. L’utilisation des probiotiques en général
se fait dans le cadre de divers troubles gastro-intestinaux malgré le manque de
recommandation par les autorités de santé ou de consensus entre professionnels de

santé.

On a vu le terme de psychobiotiques émerger progressivement depuis 2013. Il a
été défini par une équipe irlandaise menée par T.G. Dinan (36) comme un « organisme
vivant qui, quand (il est) ingéré en quantité adéquate exerce un effet bénéfique sur la
santé des patients souffrant de maladies psychiatrique ». Ces bactéries sont non
seulement des probiotiques, mais elles produisent et fournissent des substances
neuroactives telles que le GABA et la sérotonine qui agissent sur I'axe cerveau-

intestin.

b) Prébiotiques
Les prébiotiques sont des substances alimentaires composées d’oligo et
polyschaccharides a courtes chaines censés promouvoir de fagon sélective la
croissance de certaines bactéries ou I'activité du microbiote pour apporter un bénéfice
santé. Ce sont des substrats potentiels pour la fermentation et I'hydrolyse par les
bactéries intestinales, le plus souvent des fibres utilisées par les bactéries bénéfiques

de la flore de l'individu.

c) Transplantation fécale

La transplantation de microbiote fécale (TMF) consiste a administrer une
préparation de matiére fécale issu d’un sujet sain a un patient atteint d’'une pathologie
liee a une altération du microbiote intestinal, en vue d’'une action thérapeutique. A ce
jour la seule indication validée est I'infection récidivante a Clostridioides difficile, méme
si des études s’intéressent a l'intérét de la TMF dans certaines pathologies en cas
d’'inefficacité de l'arsenal thérapeutique existant actuelement ou encore d’'impasse
thérapeutique (rectocolite hémorragique, syndrome de l'intestin irritable, symptémes

de l'autisme, DT2 ou éradication du portage de bactéries multi-résistantes...).
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Nous ne sommes qu’aux prémices des découvertes montrant que la composition
de notre microbiote peut avoir sur notre santé mais ce que nous montrent avec
certitude les études c’est qu’au final un microbiote sain est unique a chaque individu.

On voit cependant depuis quelques années apparaitre des études prometteuses
sur le lien entre microbiote et des pathologies a tropisme neurologique, parallélement
a la proposition de l'utilisation des probiotiques dans les traitements du syndrome de
I'intestin irritable, des symptédmes des enfants atteints de troubles et déficits de

I’attention ou encore de I'autisme.

Il. Le lien cerveau - intestin

Il est de plus en plus commun dans les ouvrages de vulgarisation médicale
d’entendre le terme de « deuxiéme cerveau » pour désigner le systeme digestif. Il est
justifié non seulement par le nombre de neurones composant le systéeme nerveux
entérique (plus de 200 millions), mais également par le fait que 80% des fibres
nerveuses qui véhiculent I'information via I'axe cerveau-intestin sont afférentes, c’est-
a-dire partent de I'intestin pour se diriger vers le cerveau.

Le systeme nerveux de lindividu est composé du systéme nerveux central
(SNC) et du systéme nerveux périphérique (SNP). Le SNP est celui qui nous intéresse
et distingue d’un c6té le systéme nerveux végétatif ou autonome (SNA) et de l'autre le

systéme nerveux entérique (SNE).

A Systéeme nerveux autonome — végétatif : Généralités

Le systéeme nerveux autonome représente la partie du systéme nerveux non
soumise au contréle volontaire. Il est structuré selon trois composantes : les systémes
nerveux sympathique (SNS), parasympathique (SNPS) et entérique (SNE).

Les deux premiers se répartissent des composantes antagonistes via des
neurotransmetteurs différents : I'acetylcholine pour le SNPS et l'adrénaline et
noradrénaline pour le SNS. Le SNA est doté d’'une composante motrice (action sur la
pression sanguine, augmentation de la fréquence ou force cardiaque, dilatation ou
contraction des pupilles, fréquence respiratoire, motilité intestinale, contréle de la
sécrétion des glandes ...) ainsi que d’'une composante sensorielle (proprioception,

sensibilité viscérale, taux d’oxygénation...).
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Nous allons centrer notre étude sur l'interaction du microbiote avec le SNA et
éclairer la maniére dont ces interactions peuvent avoir un impact sur la motilité et la
perméabilité intestinale ainsi que leur implication dans I'inflammation. De nombreuses
pathologies ont pour origine une inflammation diffuse, le systéme digestif peut jouer
un réle clef dans ce domaine. On rappellera la composante inflammatoire des
pathologies du métabolisme (obésité, diabéte), des pathologies avec une composante
auto-immune (allergies, sclérose en plaque, MICI...), mais également celles associées

a de la neurodégénérescence (Parkinson et Alzheimer).

B. Systéeme nerveux entérique

Le systéme nerveux entérique est constitué de 200 millions de neurones se
répartissant autour de la muqueuse intestinale. Ces neurones aussi bien sensitifs
(20% des neurones) que moteurs, sont également reliés entre eux par des
interneurones qui leur permettent de constituer des plexus.

Le SNE est un systéeme nerveux constitué majoritairement de deux plexus.
Nous avons détaillé plus haut les différentes couches de tissus composant le tube
digestif, on retrouve donc l'innervation du tube digestif localisée entre les muscles
longitudinaux et les muscles circulaires : c’est ce qu’on appelle le plexus myentérique
(ou d’Auerbach) contrélant la motricité. Sans avoir recours au SNC central une
distension dans I'cesophage va induire via les neurones moteur une motilité appelée
péristaltisme, permettant le mouvement jusqu’au rectum. Un deuxiéme plexus existe
dans la sous-muqueuse : le plexus de Meissner (ou plexus sous muqueux) qui contréle
les sécrétions nécessaires a la digestion et a I'absorption.

Le SNE est relié au SNA pour une coordination des actions.

On retrouve dans le systeme nerveux entérique la production des mémes
neurotransmetteurs que dans le cerveau, tels que la noradrénaline, I'acetylcholine, le
GABA et la sérotonine, mais également des neurotransmetteurs et assimilés qui lui
sont propres comme la leu-enkephaline, met-enképhaine, VIP (vaso intestinal
peptide), CCK (cholecystokinine) et le NO. Il est & noter que 90% de la production de
la sérotonine (hormone du bien-étre et de la récompense) se fait dans le tube digestif

tout comme 50% de la production de la dopamine.
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En contact direct avec la muqueuse et les cellules musculaires lisses on
retrouve les neurones cholinergiques qui libérent I'acétylcholine, neurotransmetteur
excitateur. L’acétylcholine va entrainer par sa fixation sur des récepteurs
muscariniques l'inhibition de la libération de noradrénaline et via les récepteurs
nicotiniques entrainer sa libération.

On trouve également des neurones non adrénergiques/non cholinergiques
(NANC) qui seront inhibiteurs. Ces derniers libérent des neurotransmetteurs tels que
le NO, le VIP et ’'Adenosine tri-phosphate (ATP).

Les changements dans le microbiote peuvent étre provoqués de maniére
directe ou indirecte par le SNE. Il peut par exemple agir sur la motilité intestinale via le
SNPS impliquant une répartition des pro et prébiotiques de maniére différente dans
I'intestin gréle et le colon (18)(37). Un dysfonctionnement dans I'innervation du SNA

induit des soucis de transit, de motilité intestinale, des défauts de sécrétion.

Interaction des micro-organismes avec le SNE

Les bactéries sont capables de secréter des métabolites tels que des
neurotransmetteurs pour communiquer entre elles mais également avec les axones et
de générer une neuromodulation. On retrouve dans la liste de ces substances de la
sérotonine, des précurseurs et des métabolites de la tryptophane, du GABA et des
catécholamines. De nombreuses études ont démontré que par la sécrétion seule des

bactéries de neurotransmetteurs, un individu peut ressentir de I'anxiété (18).

39



Brain

7
Systemic
Periphery Circulation

Tryptophan
metabolites

Enteroendocrine
Cytokines L 2 cells
TNF-alpha, B
IL-18, o~

Figure 6 : Schématisation des mécanismes de communication entre le
microbiote intestinal et le cerveau: métabolisme hépatique et vésical, réponse
immunitaire, innervation neurologique, signalisation entéroendocrine et des
métabolites microbiennes. (18)

CCK, cholecystokinin; GLP-1, glucagon-like peptide-1; IL, interleukin; PYY, peptide
YY; TNF, tumor necrosis factor; SCFA, short-chain fatty acid

D’autres études ont révélé le lien entre I'excitabilité des neurones et certaines
bactéries. Ainsi, Lactobacillus reuteri DSM aurait la capacité via son interaction avec
le canal TRPV1 calcium dépendant de diminuer I'intensité du message nerveux de la

douleur succédant une distorsion intestinale ou une stimulation a la capsaicine (38).
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C. Nerf vague

1. Définition

Le nerf vague est le 10°™ nerf cranien, et le lien le plus direct connectant le
tractus digestif et le cerveau. Il émerge du bulbe rachidien, c’est a dire la partie basse
allongée du tronc cérébral, pour sortir de la boite cranienne et se diriger via I'arriére de
la jugulaire vers le cceur, les poumons, le tractus digestif pour finir sa course sur la
face postérieure de I'estomac. Il est a noter que la partie distale du tube digestif est
innervée par des fibres sacrées (cadre gauche colique, colon descendant et rectum)
de S1 a S3.

C’est un nerf mixte qui véhicule les informations sensitives, sensorielles,
motrices et végétatives parasympathiques. Il innerve une grande majorité des
visceres. |l est composé de 80% de fibres afférentes et de 20% de fibres efférentes
transmettant des informations vitales pour la respiration, digestion et régulation de la
fonction cardiaque.

Les neurones pre-ganglionnaires vont trouver leur origine, pour la composante
motrice, dans les nerfs splanchniques et le noyau dorsal du nerf vague pour aller faire
synapse avec les neurones post-ganglionaires qui composent les plexus entériques.
Les neurones gérant la composante sympathique viennent des ganglions
paravertébraux (ganglions cceliaque, mésentériques supérieurs et inférieurs) et pour
aller rejoindre via leurs neurones le plexus entérique.

Cest ainsi que les fibres des systemes nerveux sympathiques et
parasympathiques efférentes se partagent le contréle moteur du tube digestif, le SNS
ralentissant le transit et le SNPS entrainant sa motilité. On retrouve ce mode de
fonctionnement pour les fonctions sécrétroires et vasculaires.

La stimulation du nerf vague entraine la production d’acétylcholine, entre les
neurones qui auront pour role de dilater le calibre des bronches, diminuer la fréquence
des battements du cceur, augmenter la contraction des muscles lisses utilisés pour la
digestion et augmenter la sécrétion de la salive et autres sucs digestifs. Outre les
fonctions motrices, il posséde aussi des fibres efférentes jouant un réle dans la

composante sensitive.

Le nerf vague est essentiel dans notre étude de I'impact des probiotiques sur le

cerveau : deux études réalisées par les équipes de Premysl Bercik de l'université
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McMaster au Canada et Javier bravo en 2011 ont révélé que les probiotiques sont
incapables, si le nerf vague est coupé, d’atténuer les comportements anxieux (39) ou

dépressifs.

D. L’axe hypothalamo hypophyso-surrénalien

L’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien (HHS) relie le systéme nerveux

central au systéme endocrinien. Devant la perception du danger par 'individu, le corps
réagit en mettant en jeu I'hypothalamus, I'hypophyse et les glandes surrénales. Les
surrénales vont secréter des glucocorticoides qui vont aller interagir via des
neurotransmetteurs sur le cerveau et d’autres organes.
En situation de stress I'’hypothalamus secrete le CRH (cortico releasing hormone) qui
va agir sur I’hypophyse pour qu’il produise par extension une autre hormone : 'ACTH
(adenocorticotropine). Elle circule dans le sang pour aller atteindre les glandes
surrénales. Ces glandes vont produire le cortisol qui pour former une boucle de
rétrocontréle négative pour arréter la libération de CRH par I'hypothalamus.

Un dysfonctionnement de cet axe est mélé a des nombreuses pathologies
psychiatriques. De plus en plus d’études démontrent 'impact du microbiote sur I'axe
HHS, en commencant par attester le fait que les niveaux de corticostérone chez la
souris axénique étaient supérieurs a ceux du sujet témoin. Une fois colonisé par un
microbiote ceux ci reviennent a la normale. Les notions de développement d’un
microbiote régulant 'anxiété et la réaction face a un stress ont commencé a émerger.
Dans les troubles de I'humeur et les pathologies neurodégénérative, on s’apergoit

gu’une grosse composante est due a des facteurs de l'inflammation.

lll. Pathologies du SNC impactées par le microbiote

A présent que le lien entre le systéme digestif et le systéme nerveux central a
bien été établi on peut envisager qu’en jouant sur certaines composantes de notre
microbiote on pourrait avoir un impact positif sur certains aspects de pathologies
nerveuses. De nombreux papiers fleurissent cherchant un impact plus ou moins direct
ainsi que des relations cause a effet qu’aurait le microbiote sur la dépression, les

troubles autistiques, mais aussi des stratégies thérapeutiques ciblant le microbiote.
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A. Les syndromes dépressifs majeur

1. Définition

Le trouble dépressif peut toucher 15 a 20 % de la population générale et a tous
les ages de la vie avec un ratio homme/femme de 1/2. On trouve comme
manifestations clinique un décalage social, une souffrance personnelle majeure
pouvant mener chez 5 a 20% des patients diagnostiqués au suicide. Méme si il existe
un éventail varié de symptémes a répercussion socioprofessionnelle, la dépression
repose sur des critéres de diagnostic trés précis déterminés par le DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorder), I'échelle de Hamilton ou encore la CIM —
10 (classification internationale des maladies) (40). Une évaluation clinique doit
permettre de distinguer des épisodes dépressifs caractérisés de « modérés a
séveres » ou « isolés transitoires » nécessitant une prise en charge médicamenteuse
ou non. Cette prise en charge médicamenteuse n’est qu’un élément d’'une démarche
thérapeutique globale pour laquelle un accompagnement psychothérapeutique est

nécessaire.

a) Etiologie

La cause exacte des troubles dépressifs reste inconnue méme si un mélange
des composantes d’hérédité et de dérégulation de la neurotransmission sont
récurrentes. On retrouve des anomalies de neurotransmission cholinergique,
catécholaminergique (adrénaline ou dopamine), glutaminergique et sérotoninergique.
Les traitements utilisés de nos jours agissent sur cette composante de
neurotransmission. Le dysfonctionnement neuroendocrinien est présent sur I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou hypothalamo-hypophysaire.

La dépression est plus fréquente chez les apparentés au 1°" degré des patients
déprimés et la concordance entre jumeaux monozygotes est élevée. La génétique tend
aussi a moduler la réponse de 'individu face a des événements indésirables.

Des pathologies (type Alzheimer, sclérose en plaque, anomalie surrénalienne,
pathologies thyroidienne, etc...) peuvent entrainer un épisode dépressif. La
dépression dans ce cas la est catégorisée comme secondaire. Elle peut étre
déclenchée a la suite d’un trouble psychiatrique comme un trouble du sommeil, trouble
anxieux, trouble du comportement alimentaire. Certains médicaments peuvent aussi

déclencher ce type de dépression : certains antihypertenseurs, les contraceptifs, les
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antalgiques... La composante environnementale est importante: un élément
déclencheur comme le chémage, déces, aggression... peut étre la cause d’une
dépression.

Le fait d’avoir déja connu un épisode dépressif rend le patient plus sujet a la récidive.

b) Classification et diagnostic

En l'absence de biomarqueurs de la maladie, le diagnostic se fait sous forme
d’interrogatoire clinque. Selon la classification DSM — 5, I'épisode dépressif doit
persister au moins deux semaines avec la présence de minimum deux des trois
caractéristiques suivantes :

- Humeur dépressive, c’'est a dire tristesse permanente et intense, anxiété,

parfois indifférence
- Perte de I'élan vital, c’est a dire perte de d’intérét et de plaisir aux taches du
quotidien

- Fatigue, plus marquée en début de journée

On doit ajouter au moins I'un des critéres suivants pour atteindre un minimum de
quatre symptémes :

- Perte de la confiance ou de I'estime de soi

- Sentiment injustifié de culpabilité excessive ou inappropriée

- Pensées de mort ou idées suicidaires récurrentes, ou comportement suicidaire

- Sentiment d’angoisse quasi permanent, notamment au réveil

- Ralentissement psychomoteur

- Perte d’appétit, associée parfois a une perte de poids

- Trouble de I'attention, de la concentration et de la mémoire.

- Trouble du sommeil
Ce tableau doit étre accompagné d’une perte de liens sociaux ou professionnels, d’'une
souffrance cliniguement visible sans cause toxique ou médicale et sans épisode

maniaques ou hypomaniaques.

2. Mécanisme biologique

Le mécanisme biologique du syndrome dépressif reste de nos jours
relativement obscure, mais présente plusieurs explications possibles, sGrement

interconnectées pour certaines.
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a) Différentes hypothéses (41)
- Un déficit monoaminergique : cette théorie repose sur une déficience en
Noradrénaline et ou en Sérotonine et donc de la neurotransmission. Cette
théorie est renforcée par l'efficacité des traitements antidépresseurs agissant

sur ces neurotransmetteurs.

- Un fonctionnement anormal des récepteurs : le peu de neurotransmetteurs
disponibles entrainerait une diminution de la quantité des récepteurs aux
monoamines et une hypersensibilité anormale de ces récepteurs. Le tout
entrainerait une transmission altérée du message.

De haut taux de glucocorticoides chez le rat altérent certains récepteurs
sérotoninergique, en augmentant les récepteurs corticaux 5HT2a et diminuant les
récepteurs 5HT1a de I'hippocampe.

Ces récepteurs aux glucocorticoides et minéralocortioides sont situés dans
I'hypothalamus et I'hippocampe. Ce sont des zones impliquées dans le contrdle de
I’'humeur et de notre capacité a ressentir du plaisir.

On a également trouvé des effets importants des facteurs inflammatoires dans

I'activation de I'axe du stress sur la dépression.

- Une insensibilité de I'axe hypothalamo-surrénalien : on observe chez les
patients dépressif un taux de cytokines pro-inflammatoire élevé (TNFa, IL-1 et
1-6...).

Ce stress constant rendrait le rétrocontrole de la sécrétion du cortisol, hormone du
stress, moins efficace. Il en résulterait une hypercorticostérolémie.

Chez les personnes dépressives on trouve une hyperactivité de I'axe hypothalamo-
hypohyso-surrénalien.

De nombreux patients sérieusement déprimés ont un taux de cortisol sanguin élevé
provoqué par un stress chronique. Chez les déprimés cette boucle ne fonctionne plus,
d’ou une production excessive de CRH et donc de cortisol. Les glucocorticoides a leur
tour agiraient sur le systéme sérotoninergique du patient (42) réduisant la disponibilité

des précurseurs des neurotransmetteurs ou altérant leur métabolisme.

- Un systeme GABA altéré : I'altération du cycle de recyclage du GABA dans le
SNC entrainerait des troubles bipolaires, des troubles anxieux et de la

dépression.
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- Un dysfonctionnement thyroidien
Un état dépressif peut étre un des symptdmes d’'une anomalie de fonctionnement

de la thyroide.

- Une pathologie neurodégénérative : La sécrétion du facteur neurotrophique
BDNF, facteur de croissance impliquée dans la neurogénes, serait diminuée et
associée a une atrophie de l'hippocampe et d’autres structures limbiques

(impliquées dans les fonctions de 'humeur).

b) Traitements pharmacologiques de la dépression
On classe les traitements antidépresseurs selon leur mode d’action et par
extension leur structure chimique.
- Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ISRS : fluoxetine, fluvoxamine,
paroxétine, sertraline, citalopram, escitalopram
- Ceux qui augmentent la transmission mixte serotoninergique et
noradrenergique :
o les imipramininiques: imipramine, amytriptyline, clomipramine,
dosulépine, doxépine
o les antagonistes des récepteurs alpha 2 : mirtazapine, miansérine
o Inhibiteurs de la recapture IRSNA : Venlafaxine, milnacipran, duloxétine
o Les atypiques augmentant la transmission nerveuse par des
mécanismes annexes
- Les inhibiteurs de la dégradation des monoamines : IMAO : moclobémide,

iproniazide

Ces traitements médicamenteux entrainent de nombreux effets secondaires
(nausées, vomissements, anxiété, prise de poids, maux de ventre...) qui sont a
I'origine d’'une mauvaise adhérence. C’est pourquoi, il faut au préalable discuter avec
le patient des bénéfices du traitement ainsi que des potentiels effets indésirables pour
que le projet thérapeutique puisse étre mis en ceuvre. Ceci dans le but de la meilleure

observance thérapeutique possible.
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3. Impact du microbiote sur le syndrome dépressif

Le lien entre la composition du microbiote et le syndrome dépressif a clairement
été établi. On trouve chez la souris axénique, c’est a dire dépourvue de flore, des
symptomes de dépression une fois que leur intestin est colonisé par la transplantation
fécale d'un sujet dépressif (43)(44). Par la suite, I'étude par séquengage du
microbiome s’est également avérée intéressante. On remarque un moins grand
nombre d’espéces telles que Coprococcus et Dialister chez le sujet dépressif. De
maniére générale, les patients souffrant d’'un syndrome dépressif majeur ont leur flore
caractérisée par une présence exagérée du genre Bactérioidetes et un manque de
Blautia et Eubacterium(45). L’étude de Yang et Zheng et al. de 2020(45) a permis de
sélectionner un panel de 47 espéces de bactéries caractérisant le syndrome dépressif
majeur. Les Faecalibacterium et les Coprococcus sont associées via, la production de
butyrate, a une meilleure qualité de vie. Cette caractérisation des espéces et la
différence de répartition des especes entre les sujets sains et les sujets atteints de
syndrome dépressif majeur reste constante chez les populations méme avec des

divergences dans le style de vie, I'alimentation ou la consommation tabagique.

Le microbiote intestinal peut interagir avec I'héte via les molécules qu’il libére
dans la lumiére intestinale ou par les molécules qui le constitue comme les molécules
de sa paroi. Son action semble étre ciblée sur deux systemes différents : le systéme

inflammatoire et la production de neurotransmetteurs.

a) La composante inflammatoire

De maniére récurrente les marqueurs proinflammatoires tels que les cytokines
IL-18, IL-6, IFN-y, TNF-a et la CRP sont présents a des concentrations élevées quand
ils sont étudiés chez les sujets souffrants de dépression. Cette inflammation globale
active le systéme HHS. On peut donc noter dans un premier temps une diminution de
diversité du microbiote chez le sujet dépressif qui serait corrélée a une production
augmentée de cortisol (43). Ainsi un profil des bactéries a tendance pro-inflammatoire
irait agir sur la composante inflammatoire de lorigine de la dépression. Les
Bacterioidetes ont un rble important dans les mécanismes immunitaires et le
métabolisme notamment celui des acides aminés et des lipides. Elles peuvent induire

des modulations des niveaux cytokiniques et contribuer a induire un environnement
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inflammatoire (46). A l'opposé les bactéries du type Blautia ont caractérisé un
environnement a médiateurs anti-inflammatoires.

Cette inflammation aurait aussi un impact sur la perméabilité intestinale,
compromettant I'intégrité des jonctions serrées conduisant a ce que les anglo-saxons
appellent un « leaky gut » ou intestin passoire. A ce moment |la, bon nombre de toxines
peuvent se déverser dans le systéme sanguin, parmi lesquelles le LPS des
entérobactéries (47). L'utilisation de probiotiques pour rétablir cet équilibre et donc
cette intégrité intestinale est a I'étude chez le sujet souffrant de syndrome dépressif.
Les endotoxines ne pourraient alors plus se déverser dans la circulation sanguine et
donc diminuerait la réponse inflammatoire.

La consommation de probiotiques permet I'expression du brain derivated
neurotrophic factor (BDNF). Ce facteur de croissance est important pour la plasticité
cellulaire de notre cerveau, activer la mémoire et est anormalement bas chez la

personne souffrant de dépression.

Ce qu’on retrouve dans une majorité d’études est que la pauvreté de la diversité
des bactéries intestinale est corrélée a la fréquence des syndromes dépressif. Ainsi
une qualité de vie « pauvre » c’est a dire avec une alimentation pauvre en fibres

induirait un profil a tendance dépressive.

b) Production des peptides par le microbiote intestinal

Lach et Schelleken cherchent a démontrer I'impact de la production des peptides
par le microbiote intestinal dans les syndromes anxieux et dépressifs (48). Certaines
souches de probiotiques modulent la sécrétion des peptides suivants menant a un
impact sur la santé mentale et le bien étre de certains patients :

- Famille des Neuropeptides Y : PYY (peptide YY)

- GLP-1 (glucagon like peptide -1)

- CRF (corticotrophine realeasing factor)
L’étude de I'impact d’un faisceau de bactéries a été étudié pour montrer leur impact
sur le syndrome dépressif et I'anxiété chez le rat mais des nombreuses bactéries
différentes sont impliquées et il est nécessaire de déterminer leur impact sur des stress
de nature différentes. L’administration de Clostridium butyricum permet l'arrét de
'augmentation des niveaux de CRF chez les patients avant une intervention
chirurgicale. On note chez ces mémes patients une diminution de I'anxiété précédant
I'intervention suggérant un impact sur I'axe du stress.
Le mécanisme d’induction de production de CRF par ces bactéries est encore inconnu
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a ce jour.

- CCK (cholecystokinine)
Permet de libérer les enzymes du pancréas, la bile de la vésicule biliaire, elle a
également une action anorexigene et une action sur la sensation de la douleur.

- Ghrelin
Produite majoritairement par le tractus intestinal et une petite partie par I'hypothalamus
ce peptide quand il vient a manquer entraine une dépression, et dans le contexte de
troubles alimentaires, I'anorexie et la boulimie.

- Ocytocine
Cette hormone est produite dans le cerveau par I'hypothalamus et retrouvée dans le
sang. L. Reuteri permet de rétablir un niveau d’ocytocine normal chez les patients

dépressifs.

c) Composante des métabolites de neurotransmetteurs

La production d’acide butyrique (GABA) par des profils bactériens
(Coprococcus et Faecalibacterium) a été étudiée pour pouvoir évaluer son impact sur
’humeur des sujets étudiés (49). L’étude Hollandaise DutchLifeLines DEEP a mis en
évidence le potentiel neuroactif des métabolites bactériens sur 'humeur(39). Elle
identifie différents profils bactériens a corréler avec la qualité de vie des patients
prélevés. Ainsi la présence des bactéries des genres Faecalibacterium et
Coprococcus spp., productrices de butyrate, sont associées de maniére récurrente a
une qualité de vie améliorée. On trouve une diminution des Coprococcus spp. chez
les patients dépressifs, méme aprés avoir écarté I'impact des traitements

antidépresseurs sur la flore.

En ciblant et mettant en culture différentes bactéries on identifie des populations
qui aident au métabolisme ou la production de neurotransmetteurs. Les dérivés de la
dopamine ou encore du GABA ont été retrouvés avec des profils bactériens particuliers
(50). Les bactéries capables de métaboliser en grande quantité le GABA sont
impliquées dans la littérature dans I'observation des bonnes fonctions cérébrales et du
comportement (51). On voit l'intervention des bactéries dans la formation de I'acide
3,4 dihydroxyphenylacetique (DOPAC), qui est un métabolite de la voie du
métabolisme de la dopamine, la voie de signalisation principalement retenue par J.
Cryan pour impacter la dépression est celle du glutamate et du GABA. On observe
une modulation de I'activité de génes microbiens régulateurs des enzymes permettant
la transformation d’arginine ou de glutamate en GABA (45).
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Figure 7 : Résumé schématique des effets du butyrate sur la physiologie de
I'héte et de ses fonctions cérébrales (51)

STN: Solitary tract nucleus; BBB: Blood brain barrier; SNS: Sympathetic nervous system; EEC:

Enteroendocrine cell; ECC: Enterochromaffin cell; DC: Dendritic cell; Treg: T-requlatory cell.

La premiére étude majeure a été réalisée par I'équipe de Desbonnets en 2008
(52) puis 2010 (53) dans laquelle I'effet de Bifidobacterium infantis a été comparé a
celui de du Citalopram face a un stress induit : la séparation du sujet de sa mére. Le

premier indicateur du stress encouru et de sa conséquence sur lindividu a été la
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mesure du poids. Au cours de cette étude les tests de nage forcée ont été utilisés ainsi
que des dosages de monoamines, cytokines, neurotransmetteurs et hormones. Le
traitement par Citalopram et Bifidobacterium infantis a réduit I'immobilité et amélioré la
nage des rongeurs lors du test de nage forcée. Les rongeurs sous traitement ont gagné
plus de poids que le groupe sans traitement et séparé de la meére. Les traitements ont
restauré le taux de noradrénaline dans le locus coeruleus, le taux d’ARNm de la CRF
et le taux d’ll-6, tous trois marqueurs d’anxiété et dépression. Ces études suggerent
que cette souche via une modulation du systéme immunitaire et par diminution des
cytokines pro-inflammatoires et des neurotransmetteurs (tryptophane, noradrénaline,

monoamines) a un impact important sur ’lhumeur du rat.

Une autre souche, L. helveticus NS8, a été sélectionnée par une équipe
chinoise (54) et testée sur les rats montrant un impact sur les marqueurs
inflammatoires et sur les neurotransmetteurs. Les animaux présentaient un
comportement moins anxieux et leurs tests évaluant la dépression et I'anxiété par
rapport a I'administration d’'un antidépresseur régulierement utilisé chez ’'homme : le

Citalopram, montraient des résultats particulierement encourageants.
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Figure 8 : Impact du L. helveticus NS8 sur différentes composantes :
comportement, marqueurs inflammatoires et neurotransmission (54)

Depuis, certaines papiers scientifiques cherchent a démontrer I'impact qu’ont
certaines souches et I'association de souches microbiennes sur 'humeur d'une

population humaine cible. L. acidophilus, L. casei, et B. bifidum ont été administré chez
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des personnes agées et ont témoigné d’'une amélioration des scores de dépression
chez les sujets ayant pris ces souches (55).

Une autre étude a estimé une différence significative entre le niveau de
dépression et d’anxiété chez la femme en post-partum, comparant une population
ayant pris L. rhamnosus HNOO1 pendant la grossesse et une contrdle (56). L’étude se
fait des 14 semaines d’aménorrhée jusque les 12 mois de l'enfant. L'étude du
comportement se fait via un questionnaire d’évaluation de la dépression : 'EPDS
(Edinburg Postnatal Depression Scale) et d’'un questionnaire STAI6 (State Trait
Anxiety Invetory 6) évaluant 'anxiété. On retrouve une différence non significative de
16,5% dans le groupe HNOO1 vs 23,5% de femmes montrant des signes de dépression
dans la population placebo. Quand on s’intéresse a l'anxiété celle ci est
significativement plus faible lors de la supplémentation en probiotiques L. rhamnosus
HNOO1.

Plusieurs travaux ont étudié I'impact de B. longum R0175 et L. helveticus R0052
sur les syndromes dépressifs chez des patients diagnostiqués mais ne prenant pas
d’antidépresseurs (57)(58). Une diminution du score de dépression a été observé ainsi
gu’une amélioration de la voie de neurotransmission du tryptophane. L’évolution des
symptomes était évaluée grace a des questionnaires traitant de la qualité du sommeil,
de I'anxiété ressentie ou encore de la capacité a ressentir du plaisir. Si ces derniers
parametres semblent étre modifiés par la prise de probiotiques dés les 4 premiéres
semaines il faut attendre la 8°™ semaine pour que la qualité du sommeil soit
améliorée. En 2017 Romijn et son équipe avaitent, en utilisant les mémes souches
bactériennes, observés des résultats non significatifs (59). Les patients recrutés dans
cette étude pouvaient avoir déja été traités par des antidépresseurs ou par
psychothérapie, il est possible que les résultats ne soient concluants que chez des
patients non résistants au traitements antidépresseurs. Des études supplémentaires
sont cependant nécessaires vu le nombre de patients ayant été recrutés dans I'étude

réalisée par C. Wallace.

L’intérét des probiotiques pourrait également résider dans I'adjonction de
bactéries aux traitements antidépresseurs. C. Butyricum semble présenter un intérét
dans le traitement des patients résistants aux traitements antidépresseurs utilisés
seuls (60).
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Les résultats démontrés nécessitent cependant une validation, le souci résidant
dans le fait que les études sont difficilement reproductibles a l'identique. Ceci
s’explique par le fait que les souches utilisées doivent étre exactement les mémes
mais également par le fait que les symptomes ressentis par les patients sont variés et
les scores de dépressions, subjectifs. La complexité s’explique aussi par I'évaluation
systématique des syndromes dépressifs : il existe un éventail large de questionnaires
d’évaluation de la dépression. La durée du traitement ou de l'étude, la dose
administrée ou l'alimentation du patient : tous ces facteurs rassemblés rendent les

études peu comparables entre elles.

4, Probiotiques et anxiété

On trouve de nombreuses études portant sur le réle des probiotiques dans
'anxiété. Il est important de rappeler que dans les études portant sur I'animal les
souches sélectionnées n’ont pas la méme action que sur ’lhumain. On note cependant
une relation de cause a effet entre 'administration des souches microbiennes et la
régulation de I'anxiété des rongeurs via différents tests : open field test, labyrinthe,
light/dark box...

Chez les humains plusieurs études ont été menées mesurant les productions
de cortisol, hormones du stress chez I'humain (61)(57). L. helveticus R0052 et B.
longum R0175 permettent une diminution des niveaux de cortisol urinaire aprés 24h
d’administration chez le volontaire sain, ces résultats suggérent une normalisation de

la réponse de la voie hypothalamo-hypophysaire.

Une autre bactérie, L.rhamnosus, modifie dans le cerveau l'expression des
récepteurs au GABA. Elle secréte des acides gras dont la structure chimique est
similaire a celle du neurotransmetteur. Cela peut modifier I'expression des récepteurs
du GABA et donc permettre une boucle de rétrocontrole (39). On aboutit donc a une
régulation de I'axe du stress par la cortisone et une réduction des comportements de

stress et d’anxiété.

D’autres études, menées chez I'animal puis chez 'homme, montrent des
résultats significatifs de diminution de lintensité du stress face a une situation
particuliere. 70 étudiants Japonais s’apprétant a passer un examen important et

prenant la souche L. casei Shirota ont expérimenté moins de symptédmes de stress
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(62). L. plantarum DR7 a été sélectionné par I'équipe de H.X. Chong pour diminuer
stress et anxiété dans une période de stress (examens). Les niveaux de cortisol et de
cytokines plasmatiques sont diminués et associés a une augmentation des niveaux de
sérotonine.

De plus en plus d’études fleurissent prouvant I'impact des probiotiques sur le
stress et 'anxiété. Reste a sélectionner les souches les plus pertinentes qui agiraient

sur une population cible dans le but de leur utilisation a l'officine.

B. Les troubles autistiques
1. Définition
a) Description

Les troubles du spectre autistique selon 'INSERM résultent d’anomalie du
neurodéveloppement. Les premiers signes apparaissent au cours de la petite enfance,
le plus souvent entre 18 et 36 mois, souvent pour persister jusque I'age adulte. lIs se
manifestent par des altérations dans la capacité a établir des interactions sociales et
a communiquer. On peut trouver aux sujets autistiques des anomalies de
comportement : une réticence au changement, tendance a la répétition de
comportements et de discours. Ces personnes sociabilisent différemment, sont isolées

dans leur monde intérieur et présentent des réactions sensorielles particuliéres.

Les troubles de la communication associés a I'autisme touchent a la fois le
langage et la communication non verbale. On trouve souvent un retard dans
'apprentissage du langage avec des répétitions incessantes des mémes phrases,
modulation et formulation inhabituelles. Le langage n’est pas le seul concerné, les
comportements sont également répétitifs (balancement du corps, battement des
mains...) auto-agressifs (se mordre ou se cogner...) ou inappropriés (pleurer ou rire
sans raison apparente...). Le contact semble dur a établir, ces personnes ne
paraissent pas comprendre les sentiments et les émotions des autres, ne pas répondre
quand on les appelle et évitent le contact visuel. Toutes les formes du spectre
autistique ne sous-entendent pas systématiquement un retard dans I'apprentissage ou
un retard mental. Les personnes s’attachent a un objet et tolérent trés mal le
changement si bien qu’une activité ou situation imprévisible peut provoquer des

réactions d’angoisse, colére ou panique. Ces personnes semblant imperméables a
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leur environnement peuvent d’'un coup se montrer trés sensible a la lumiére, au contact
physique ou aux odeurs. Toutes ces particularités sont a présent regroupées sous la

dénomination de troubles du spectre autistique (TSA).

L’autisme touche 1% de la population mondiale. Le sex-ratio est de 1 pour 5 et
concerne en grande majorité les gargons.
Les TSA se soignent difficilement, la prise en charge sera évolutive et adaptée

a chaque enfant.

b) Classification

La définition des TSA fait référence a trois classifications qui ont chacune été
détaillées en annexe 2 et 3 :

- La classification internationale des maladies 10°™ édition (CIM-10)
Qui comprend des descriptions cliniques et des directives pour le diagnostic ainsi que
des criteres diagnostiques pour la recherche. Les TSA sont décrits dans la partie
concernant les troubles du développement psychologique.

Cette classification est la référence de diagnostique internationale.

- Le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 4°™ édition, (DSM-
IV-TR)

Les TSA sont caractérisés par des déficits séveres et une altération envahissante

de plusieurs secteurs du développement, capacités d’interactions sociales

réciproques, capacités de communication ou par la présence de comportements,

d’intéréts et d’activités stéréotypés.

- La Classification francaise des troubles mentaux de I'enfant et de 'adolescent

de 2000 (CFTMEA-R-2000)
La CFTMEA-R est une classification utilisée en France et dans certains pays
européens. Elle ne donne pas de critéres diagnostiques des différents TED, mais
seulement une bréve description. Elle est spécifique a I'enfant et a 'adolescent et n’a

pas de correspondance chez I'adulte.
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CiM-10 DSM-IV-TR CFTMEA-R

e Autisme infantile e Trouble autistique e Autisme infantile précoce —
type Kanner
e Syndrome de Rett e Syndrome de Rett
e Troubles désintégratifs de
e Autre trouble désintégratif @ Trouble désintégratif de Fenfance
de I'enfance 'enfance
e Syndrome d’Asperger e Syndrome d'Asperger e Syndrome d’Asperger
e Autisme atypique e Trouble envahissant du e Autres formes de I'autisme
e Autres TED développement non spécifi¢ @  Psychose précoce
(y compris autisme déficitaire. Retard mental
atypique) avec troubles autistiques ou
psychotiques

e Autres psychoses précoces
ou autres TED
e Dysharmonies psychotiques

e Hyperactivité associée a un . -
retard mental et a des
mouvements stéréotypés

Figure 9 : Correspondance entre le CMI-10, le DSM-V-TR la CFTMA-R pour les
différentes catégories de troubles envahissants du développement (TED)
d'apres les recommandations de la FFP (63).

c) Etiologie

L’origine est majoritairement génétique pour un tiers de la maladie et le reste
multifactoriel avec des nombreux variants (64). Les enfants atteints du syndrome de
I'X fragile ont 10% de chance de présenter des TSA. Les parents dont le premier enfant

est atteint de TSA ont plus de chances (2-18%) d’avoir un second enfant atteint.

En ce qui concerne les variant environnementaux, peuvent jouer: les
médicaments pris au cours de la grossesse (acide valproique), I'dge des parents (>39
ans pour les hommes, >35 ans pour les femmes), I'exposition de la mére durant la
grossesse a des substances toxiques environnementales (mercure, pesticides...).

Les méthylations de ’'ADN, la structure de la chromatine et la présence d’ARN
de longue taille non codant, toutes ces modifications épigénétiques ont un impact sur
le déclenchement des TSA. D’autres facteurs comme une dysrégulation de la
composante immunitaire et une dysbiose intestinale sont largement acceptés comme

facteur causal des symptomes de I'autisme.
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2. Microbiote et autisme

La particularité de I'autisme dans I'étude du microbiote est que la pathologie se
déclare dés les premiers mois de vie. C’est a ce moment la que des modifications de
la flore intestinale auront le plus grand impact sur la composition finale du microbiote
une fois I'individu devenu adulte.

On observe une malabsorption des disaccharides dans I'iléon ce qui méne a
une plus grande quantité de mono et disaccharides dans le jéjunum et donc a une

différence osmotique entrainant des diarrhées plus fréquentes (64).
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Figure 10 : Classification par taxons des bactéries causales de la dysbiose chez
les sujets autistes (64).

a) La perméabilité intestinale

De nombreux symptomes digestifs sont régulierement retrouvés chez les
enfants atteints de TSA : constipation, diarrhées, maux de ventres, ballonnements,
vomissements, gazs/météorisme, reflux gastro cesophagiens... Ces symptédmes sont
quatre fois plus présents chez les enfants autistes que chez ceux ne souffrant pas de
TSA (64). La perméabilité intestinale est augmentée ce qui pourrait expliquer la

quantité plus faible de certaines populations bactériennes mais aussi d’une
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augmentation du passage des peptides alimentaires a travers cette muqueuse
endommagée et donc d’une réaction immunitaire.

On recense des anomalies de perméabilité intestinale chez 43%, aucun cas n’a
cependant été signalé chez les 40 personnes qui formaient le groupe témoin (65). Des
études ont également démontré l'impact de ces dysbioses sur le mode de vie des

enfants atteints d’autisme comparativement a leur fratrie.

b) Libération de substances neurotoxiques

Si on se penche sur I'étude de leur flore intestinale, une dysbiose est tres
largement rapportée. Leur microbiote est caractérisé par une moins grande diversité
bactérienne ainsi qu’a une grande prévalence quantitativement et qualitativement de
Clostridia spp. Une composante récurrente et intéressante dans notre cas est la
présence de Clostridium difficile en quantité anormale chez le sujet atteint de TSA et
dont les symptomes digestifs sont aggravés. Ceux-ci sont causés par un péristaltisme
acceéléré par les métabolites de la bactérie et par la production d’acides gras a chaine
courte comme le propionate, I'acétate et le butyrate. Ces composés agissent sur la
motilité intestinale entrainant une accélération du transit voir des crampes intestinales
mais il est également connu que ce genre bactérien produit des neurotoxines.
Plusieurs études ont étudié I'effet de 'administration de Vancomycine, un antibiotique
ne diffusant pas dans les tissus mais uniquement dans le tube digestif, montrant une
amélioration du comportement, de la cognition et des symptdmes digestifs des sujets
atteint d’ASD apres traitement (66)(67). Cet effet n’est que transitoire et les symptémes
réapparaissent quelques jours aprés arrét du traitement antibiotique dirigé vers les

Clostridium.

Plusieurs travaux ont relevé que le microbiote intestinal d’enfants autistes
différait de celui de jeunes non atteints. L’activité métabolique de leur flore était
également distincte, comme l'ont montré les substances retrouvées dans leurs
matieres fécales et leurs urines. Chez 'enfant autiste une élévation de 'acide 3-(3-
hydroxyphenyl)-3-hydroxypropionique , I'acide 3-hydroxyphenylacetique et I'acide 3-
hydroxyhippurique traduisant une perturbation du métabolisme de la phénylalanine.

Ces trois métabolites sont liés a la présence en grande quantité des Clostridia spp.
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On voit donc que plusieurs souches de Clostridium spp. sont concernées.
Clostridium tetani, lui, produit la toxine tétanique, elle traverse la barriére intestinale
transit jusqu’au cerveau via le nerf vague vers le noyau solitaire (68). La recherche
s’articule ici autour du concept de la libération des composés toxiques pour le cerveau
dans le sang. Ainsi une relation significative a été observée entre la toxine du
Clostridium perfrigens et la survenue de I'autisme (69).

Une étude récente, menée par P. Bermundez, s’est penchée sur I'étude du
marqueur p-crésol, métabolite bactérien anormalement présent chez I'enfant autiste.
I a montré le lien entre le développement de comportements typiques ASD et
I'exposition au marqueur (70). Non seulement une exposition au p-crésol développe
chez le rat un comportement autistique, mais une fois que le microbiote est restaure,
les déficits d’interaction sociale sont corrigés. Cette étude démontre d’'une part, un lien
de cause a effet entre I'exposition a un métabolite microbien et le développement de
comportements autistiques : la manipulation du microbiote est une voie thérapeutique

potentielle pour les TSA.

Desulfovibrio est présent chez I'enfant autiste en plus grande quantité que chez
I'enfant témoin et produit des composés neurotoxiques libérés dans le sang (71). Le
genre Desulfovibrioi a la particularité via un mécanisme compétitif de produire de
I'acide propionique. Ces composés a chaines courtes ont été injectées dans les
ventricules cérébraux des rats entrainant des modifications biochimiques et

comportementales typiques de 'autisme (72).

3. Impact des probiotiques sur les TSA

On observe chez les personnes souffrant de TSA des troubles gastro-
intestinaux tels que constipation, douleur abdominale et dysbiose. Des
expérimentations de greffes fécales chez le sujet atteint de TSA ont montré que les
symptomes digestifs étaient soulagés et ont permis une amélioration du comportement
autistique (28). Mais outre des symptomes digestifs soulagés est-ce-que les
probiotiques peuvent avoir un impact sur les symptébmes relationnels des enfants
souffrant de TSA ?

Pour l'instant les recherches s’axent plutot sur I'identification de souches ayant
un impact sur une prévention de I'inflammation causée par une barriére intestinale

poreuse et donc par I'expression des protéines de jonction intestinale.
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L’'impact de la perméabilité intestinal a également été étudiée via notamment
'administration de la bactérie Bacterioidetes fragilis chez la souris (73). Les
symptdmes d’hypersensibilité intestinale ont été fortement diminués aprés
administration de la bactérie qui permet un rétablissement normal de la flore au niveau
colique ainsi qu’une diminution de la perméabilité intestinale menant a une
amélioration du comportement globale des sujets atteints des TSA. Les tests ont
montré une plus grande tendance de la part des souris a vouloir interagir avec un
nouvel objet, environnement, rencontrer de nouveaux individus donc une diminution
des symptdmes des TSA aprés administration des probiotiques.

Il est possible que les protéines de jonction de la barriere digestive soient
maturées par Lactobacillus rhamnosus GG (74) permettant une diminution des

symptomes digestif des enfants autistes.

Trois études récentes ont étudié I'impact de la bactérie Lactobacillus reuteri sur
les TSA (75)(76). Elles démontrent I'impact de cette bactérie, dans le rétablissement
des interactions sociales des souris modéle des TSA. La plus récente des études s’est
focalisée sur les sujets portant la mutation du géne SHANKS, I'un des génes majeurs
de l'autisme, affectant 2-3% des autistes. L’administration de la bactérie améliore
I'intérét des souris pour leur congénéres et qui diminue leur comportement répétitif.
D’autres modeles de l'autisme chez la souris ont été utilisés tels que celui au Valproate
ou le BTBR avec une amélioration également du comportement. D’autres
comportements des souris tels que leur lenteur ou leur manque d’odorat ne sont pas
impactés par le traitement probiotique.

On s’intéresse toujours ici a I'impact de la bactérie via 'émission de messages
chimique du GABA ou encore de la libération d’ocytocine dans le cerveau. Chez la
souris SHANKS3 le niveau d’ocytocine dans le sang est anormalement bas, le message
émis par L. reuteri transite par le nerf vague pour aller stimuler la libération d’ocytocine

au niveau de I'hypothalamus (77).

Une association entre amélioration de la qualité de vie et prise de souche
bactérienne est a nouveau étayée grace a ces recherches. Il est important de prendre
du recul et de regarder comment la génétique de I'autisme elle-méme pourrait peut-

étre changer le microbiote.
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IV. Conclusion

Ces derniéres années, le bond dans les connaissances sur le microbiote
intestinal et le succés spectaculaire de la transplantation de microbiote fécale dans
I'infection récidivante par C. difficile a permis 'avancée de nombreuses recherches sur
le microbiote. Devant certains inconvénients comme la transmission de pathogénes
ou une efficacité variable des TMF en fonction du donneur les recherches se portent
de plus en plus sur les souches cultivées, dont la composition et la qualité seront
reproductibles. Maintenant qu'il est établi que le microbiote peut traiter des maladies
le champ des possibilités s’étend.

Devant I'indéniable lien cerveau-intestin il est intéressant de se pencher sur
'impact qu’ont les bactéries sur des pathologies qui n’auraient apparemment pas
d’origine intestinale. Les recherches vont dans le cas de la dépression vers des
traitements par probiotiques utilisés en tant qu’adjuvant a une thérapie ou un
traitement médicamenteux antidépresseur. Dans le cas du stress ou de l'anxiété
'impact des bactéries intestinales sur I'axe corticotrope est démontré. Reste a
déterminer les mécanismes pharmacologiques exactes de ces pathologies et la
composante respective que les bactéries ont a jouer sur les différents
neurotransmetteurs impliqués.

Les grandes questions sur lesquelles le travail de recherche doit s’accentuer
seront la composition des traitements, les associations des souches et leur proportions
pour que l'effet soit complet ou encore potentialisé. Des études cliniques sur de plus
grandes cohortes de patients avec des protocoles déterminés seront nécessaires :
non seulement pour déterminer la fréquence d’administration, la durée du traitement
mais également la détection d’un éventuel effet rebond puisque la flore intestinale a
tendance a continuellement retourner a son état initial.

La tache est délicate puisque chaque individu a un microbiote qui lui est propre
et une cartographie globale de chaque flore ainsi que son interprétation semble ardue.
Ce qui semble nécessaire serait I'identification des familles bactériennes associées a
une pathologie cible ainsi que la sélection quantitative et qualitative des souches
thérapeutiques associée a des recommandations concernant I'environnement du
patient. L’alimentation est le premier facteur a prendre en compte pour une efficacité

de ces thérapeutiques.
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ANNEXE

Annexe 1 : Classification de la dépression

Annexe 2.

Intitulés CFTMEA

Classification CFTMEA des manifestations dépressives
et correspondance diagnostique avec la classification CIM-10

Intitulés CIM-10

1.4
1.41

1.411
1.4110
1.4111

1.4112

1.4113
1.4114
1.5

25

3.4
4.0

0.1

'Troubles thymiques de I'adolescent

'Episode dépressif

'Episode dépressif aprés épisode

' Dépression liée a une pathologie

'Moments dépressifs

Troubles thymiques

Episode dépressif actuel s'inscrivant '
dans un trouble affectif bipolaire

Episode dépressif sévére sans
dimension mélancolique manifeste
Episode dépressif sévere sans
dimension mélancolique manifeste

|avec symptdémes psychotiques

Episode dépressif sévere avec

| dimension mélancolique

ED sévere avec mélancolie
délirante

psychotique
Dépression névrotique

limite
Dépression réactionnelle

Codes CIM-10

F34

F25.9

F329

F31.4

'F32.8

'F32.3

'F32.2
'F32.3

'F20.4

F48.8 + F32.9

'F92.0
'F32.9 + F43.2

'F38.0

Troubles de I'humeur (affectifs)
persistants

'Trouble schizo-affectif, sans

précision

'Episode dépressif, sans précision

Trouble affectif bipolaire, épisode
actuel de dépression sévére sans

' symptémes psychotiques

Autres épisodes dépressifs

Episode dépressif sévére avec
symptémes psychotiques

'Episode dépressif sévére sans
| symptdmes psychotiques

Episode dépressif sévére avec

'symptémes psychotiques

Dépression post-schizophrénique

Autres troubles névrotiques
précisés + épisode dépressif, sans
précision

Troubles des conduites avec

| dépression

Episode dépressif, sans précision
+ trouble de I'adaptation

Autres troubles de I'numeur
(affectifs) isolés

Source : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-

12/annexe_2_classification_cftmea_des_manifestations_depressives_et_correspondance_diagnostiq

ue_avec_la_classification_cim.pdf
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Annexe 2 : Classification de ’autisme via le DSM-V

Déficits de la
communication
et des
interactions
sociales

Caractere
restreint et
répétitif des

comportements,
des intéréts

eDéficit de réciprocité sociale ou émotionnelle
¢Déficit des comportements non verbaux

*Déficit du développement, maintien de la compréhension
des relations

eMouvements répétitifs ou stéréotypés

eIntolérance aux changements, adhésion inflexible a des
routines

e Intéréts restreints ou fixes, anormaux dans leur intensité
ou leur but

eHyper ou hypo sensibilité aux stimulis sensoriels

La dyade autistique

Annexe 3 : Critéres de diagnostic principaux qualifiant une triade autistique

(CIM-10)

Altération des
interactions sociales
réciproques

Altération de la
communication

Intéréts restreints et

comportements
stéréotypés

* altération : contact occulaire, expression faciale, gestualité...

smanque de réciprocité sociale : partage des émotions, des
activités

emangque d'attention conjointe : partage des intéréts

eabsence ou retard de langage (sauf Asperger)
edifficultée a engager et soutenir une conversation

susage stéréotypé et répétitif du langage : écholalie,
idiosyncrasie

spréocupation pour un ou plusieurs centres d'intéréts anormaux
dans leur définition ou leur intensité

eadhésion a des rituels ou des habitudes non fonctionnelles
s*Maniérismes moteurs stéréotypés et répétitifs
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Troubles Envahissants du Développement TED (F84) de manuel de CIM-10 dont la
typologie est la suivante :

(F84.0) Autisme infantile

(F84.1) Autisme atypique

(F84.2) Syndrome de Rett

(F84.3) Autres troubles désintégratifs de I'enfance

(F84.4) Hyperactivité associée a un retard mental et a des mouvements
stéréotypés

(F84.5) Syndrome d’Asperger

(F84.8) Autres troubles envahissants du développement = TED NOS (Not
otherwise specified = non spécifiés)

(F84.9) Trouble envahissant du développement, sans précision
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