D’autres essais cliniques ont montré
que la consommation de bactéries probio-
tiques atténue le niveau d'anxiété et améliore
I'humeur ou I'état émotionnel d'individus
a tendance dépressive. Cet effet favorable
des probiotiques a aussi été observé sur
des modeéles animaux de dépression. Par
exemple, I'administration du probiotique
Bifidobacterium infantis a des rats rendus
« dépressifs » par une séparation précoce
de leur meére améliore leur comportement.
Parallelement, plusieurs parametres perturbés
parlaséparation redeviennent normaux, tels
que le fonctionnement du systeme immuni-
taire etla concentration de noradrénaline (un
neurotransmetteur dont le déficit serait une
des causes de la dépression) dans le tronc
cérébral, ot elle est synthétisée.

Laencore, de nombreux essais cliniques
devront étre réalisés pour établir I'efficacité
des probiotiques dans le traitement de la
dépression. Ces études préliminaires ont
tout de méme conduit1'équipe de T. Dinan
a proposer de définir une nouvelle classe
de probiotiques, les psychobiotiques: il
s’agirait de micro-organismes vivants qui
améliorent les symptomes de patients souf-
frant d'une maladie psychiatrique, en pro-
duisant dans leur intestin des molécules
susceptibles d'interagir avec le cerveau.

Des ponts entre intestin
et cerveau

Les mécanismes qui lient ces maladies aux
bactéries intestinales restent a élucider, mais
on connait plusieurs moyens par lesquels
le microbiote influe sur le cerveau. Deux
catégories de molécules seraient en cause:
d’une part, celles produites par l'activité
métabolique des bactéries et libérées dans
l'intestin (il s’agit par exemple d’acides
gras issus d'un processus de fermenta-
tion); d’autre part, celles qui constituent
I'enveloppe des bactéries, leurs cils ou
leurs flagelles (des prolongements cellu-
laires dotés de fonctions sensorielles ou
motrices). L'action de ces molécules sur
le cerveau peut étre directe ou indirecte.
Dans le premier cas, elles passent dans
le sang ou activent les voies nerveuses
innervant la muqueuse intestinale. Dans le
second, elles provoquent la libération par
la muqueuse de certains composés, qui a
leur tour passent dans le sang ou activent
les voies nerveuses (voir I"encadré ci-contre).

Les bactéries intestinales libérent
dans I'intestin des molécules tres variées,

46 Physiologie

COMMENT LE MICROBIOTE

Nerf vague

-

N

-
.

Estomac —

y

© Sylvie Dessert

Une partie des molécules produites
par les bactéries traversent les cellules
épithéliales, tandis que d’autres se fixent
sur les prolongements des cellules immu-
nitaires ou sur les cellules endocrines. Ces
deux derniers types de cellules réagissent
en libérant d’autres composés dans la
couche sous-épithéliale. Les cellules
immunitaires produisent des cytokines
(billes bleues), les cellules endocrines des
neuropeptides (billes rouges). Cette
réponse peut aussi étre déclenchée par
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Cerveau

Paroi intestinale

Muscle longitudinal

e microbiote intestinal agit sur le cerveau par les voies sanguines et nerveuses.

Il sécréte et libére toutes sortes de molécules (billes vertes), qui rencontrent les

villosités tapissant I'intestin. Chaque villosité comprend une couche externe, dite
épithéliale, composée de cellules épithéliales et endocrines, ainsi qu’une couche sous-
épithéliale, truffée de terminaisons nerveuses et de vaisseaux sanguins (zoom a droite).
Des cellules immunitaires glissent des prolongements entre les cellules épithéliales.

les molécules constituant la structure
externe des bactéries. Dans certains cas,
par exemple lors d’un stress, la perméabi-
lité augmente et des fragments de bacté-
ries en décomposition passent entre les
cellules épithéliales pour atteindre égale-
ment la couche sous-épithéliale.

Une fois arrivées dans cette couche,
toutes ces molécules peuvent passer dans
le sang ou activer les neurones du
«systéme nerveux entérique », en se fixant
sur leurs récepteurs membranaires. Ce
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systéme, qui compte pres de 200 millions
de neurones, est divisé en deux compo-
santes : le plexus myentérique, qui
commande les contractions musculaires
et fait progresser les aliments dans I'intes-
tin, et le plexus sous-muqueux, qui est
sensible a I'environnement chimique et
régule les sécrétions intestinales. Le
systéme nerveux entérique influe sur le
cerveau, notamment via le nerf vague.
Les molécules qui passent dans le sang

ont également divers effets sur le cerveau.

L'ammoniac fabriqué par les bactéries est
toxique pour les neurones quand il est en
quantité excessive. Les cytokines peuvent
causer une inflammation des tissus
nerveux. Les neuropeptides sont suscep-
tibles d'activer les neurones. Les méca-
nismes liant les déséquilibres du
microbiote a certaines maladies mentales
restent a préciser, mais les modes d’action
potentiels ne manquent donc pas.
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suscephbles d’étre transportées par le sang
jusqu’au cerveau. Un déséquilibre du micro-
biote, provoqué par exemple par une infec-
tion ou un traitement antibiotique, abou-
tit parfois a une production excessive de
certains de ces composés, qui deviennent
alors toxiques pour l'organisme. C’est le
cas dans I'encéphalopathie hépatique, ot1
I'ammoniac etles acides gras a chaine courte
fabriqués par le microbiote concourent, avec
d’autres composés, au dysfonctionnement
cérébral. En 2010, 1'équipe de Derrick Mac-
Fabe, de'Université de Western Ontario, au
Canada, a reproduit chez le rat des troubles
comportementaux assimilables a ceux de
I'autisme en injectant dans le cerveau des
acides gras a chaine courte d’origine bac-
térienne, 'acétate et le propionate.
Certaines des molécules synthétisées
par les bactéries sont identiques aux neuro-
transmetteurs humains. Activent-elles les
terminaisons nerveuses de la muqueuse
intestinale ? Onlignore, mais1'implication
des voies nerveuses dans la communi-
cation entre le microbiote etle cerveau
), estavérée. Les bactéries intestinales
agissent sur le systeme nerveux
entérique, un ensemble de neu-
rones situés dans la paroi intesti-
nale et connectés au cerveau par
l'intermédiaire dunerf vague.
Ainsi, chez la souris, plusieurs
expériences ont montré que
I’administration de bactéries
). | probiotiques diminue I'excita-
' bilité d'une population de ces
neurones, les neurones sensoriels
entériques. Deux études réalisées
en 2011 par les équipes de Premysl
Bercik, de I'Université McMaster, au
Canada, et de]. Bravo ont aussi révélé,
toujours chez la souris, qu'une section du
nerf vague empéchait les probiotiques
d’atténuer un comportement anxieux.
Les mécanismes moléculaires par les-
quels les bactéries intestinales agissent
sur les terminaisons nerveuses entériques
restent a préciser. Certains seraient en tout
cas indirects: selon plusieurs études, le
microbiote module I'activité des cellules
endocrines de lamuqueuse intestinale. Ces
cellules sécretent des petites protéines qui
influent sur les neurones, les neuropep-
tides. Les neuropeptides modulent par
exemple la satiété ou l'anxiété, agissant
localement sur le systeme entérique, mais
aussi a distance sur le cerveau grace a leur
passage dans le sang.
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