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elle aussi je pense, je vous souhaite le meilleur. On n’en a pas encore fini tous les deu, il nous reste
encore de belles histoires a vivre ensemble. Merci de toujours étre a mes cotés, méme si on ne se voit
pas tous les jours, on sait qu’on sera toujours la I'un pour I'autre. Toi et ta famille, vous pouvez compter
sur moi.

Martin, ah Martin toi aussi tu es une petite pépite de bonne humeur, tout te va toujours bien, tu es
toujours agréable, tu ne montres pas souvent tes faiblesses, et tu es toujours la quand on a besoin de
toi. On se connait aussi depuis longtemps, on a passé des moments exceptionnels ensemble (USA, ile
de Ré, Irlande) qui ont forgé une amitié inattendue et trés solide entre un rustre Catalan et un Parisien
un peu boheme. Toi aussi tu pourras toujours compter sur moi, et tu seras toujours le bienvenu chez
nous pour passer des moments en toute simplicité. Merci de continuer a partager avec moi ta bonne
humeur et ta simplicité, j'essaye de faire de méme.

Jb, alors toi je ne suis pas prés de t'oublier, c’est toi qui pendant toutes mes études m’a le plus
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tout, absolument tout. Merci pour toutes ces années. Maintenant que tu reviens sur Toulouse, il faut
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Victor, dis le duc. Bon la aussi ¢a va étre simple, tu es le seul a comprendre ce que je veux dire quand
je marmonne un truc dans ma barbe, tu es le seul qui sait ce que je ressens ou ce que je pense dans
des milliers de situations. On ne va pas se mentir, on se ressemble, on se comprend, on a les mémes
valeurs et on voit les choses a peu pres de la méme facon, et méme si ¢ca détonne on s’en moque on
assume. Comme tu l'as si bien dit, I’Argentine a été I'apogée de tout cela. Merci d’étre ce que tu es,
au fil du temps tu es aussi devenu un conseiller et un confident. Je te remercie pour tout. Le duc, ne
change pas.

Léo, notre amitié remonte a l'intégration en 2® année et est riche en anecdotes communes et en
péripéties. Entre la gestion du PORC, I'organisation de soirées, les soirées, Kémer, notre passion pour
le rugby et j'en passe, nous avons vécu beaucoup de choses ensemble. Durant tout ce temps, tu as
toujours été la pour moi et je t'en remercie. Tu es 'une des personnalités les plus singulieres et
attachantes du groupe, le caméléon de la bande. Mais sache que c’est comme cela qu’on t’aime avec
tes extrémes, tes délires et tes lubies. Je sais qu’on gardera toujours un regard bienveillant I'un sur
I'autre méme si on devait s’éloigner, c’est notre amitié a nous ca.

Polo, il m’est impossible d’écrire “Paul” je suis désolé. Notre amitié est pour moi importante et soyons
honnéte elle a évolué, I'époque ou I'on entre-cassait certains objets avec notre corps est finie pour
moi. Mais je veux que tu saches que je me suis régalé avec toi toute mes études, de I'inté au PORC, en
passant par Font-Romeu, les Nouvel An, les pharmalloweens et enfin I’Ecosse. Je te remercie pour tous
ces grands moments. A présent, je me régale toujours avec toi autour de quelques verres et un kilo et
demi de viande, tu es toujours a I'écoute et de bon conseil. Je sais qu’il nous reste encore beaucoup
de bons week end, de bons voyages et de bonnes soirées a passer ensemble.

Thomas, apres le caméléon, voila le papa. Toi Thomas c’est simple, tu es constant dans I'effort, tu es
d’un coté le papa du groupe quand on est tous ensemble, et de I'autre le gosse quand on te laissait
seul pour réviser ou en ce moment a Marseille. Cette double casquette de mec mature qui n’a pas fini
son adolescence te va si bien, tu as tellement été la pour chacun d’entre nous quand on en a eu besoin
gu’on devrait tous te dire merci. Reviens-nous vite sur Toulouse pour qu’on refasse de belles bouffes.
Et merci de faire I'effort d’étre la pour ma these cela me fait tres plaisir.



Adri, mon capitaine, je n’étais pas le meilleur ballon en main, ni méme ballon au pied, et peut étre
encore moins sans ballon, mais crois-moi tu as toujours réussi a m’emporter avec toi dans le combat.
Tu n’es pas le plus volubile du groupe, mais ton credo a toi c’est la qualité, pas la quantité, on sait
gu’on pourra toujours compter sur toi quand on aura besoin. Tu te démarques par ton caractere, ta
passion, ton envie débordante, et ta malice. Ces années a tes c6tés ont été un réel plaisir, et c’est loin
d’étre fini. Chapeau et merci !

Coco (alors la j’ai la pression, il ne faut pas que je raconte d’dneries parce que lui il rale pendant un
mois et ne vous lachera pas pendant cing ou six ans), il est pour moi le plus attachant de la bande. Ne
me demandez pas pourquoi, je ne le sais pas. Il est raleur, il est carabin, il se moque de ma démarche,
et il n’est ni patient ni a I’'heure. Pour autant quand il n’est pas la il manque, je compte sur lui, c’est un
vrai ami pour moi, il a toute ma confiance, et je vous le recommande. SGrement que sa passion pour
la montagne, sa gentillesse, sa bienveillance envers moi, son humour et son Arieége natale y sont pour
qguelque chose, mais surtout ne lui dites pas que je vous ai dit ¢a.

Wasfi, pendant toutes ces années d’études on t’a vu gagner en confiance et en maturité. Tu es un des
personnages de notre bande, tu y amenes de la bonne humeur et de la simplicité, merci pour cela.
Comment parler de toi sans évoquer tes performances physiques au PORC, ainsi que ton aisance ballon
en main pendant le touché de pré-entrainement malheureusement. Ton amitié est également
précieuse et on compte un jour réussir a te faire revenir sur Toulouse. Ton absence a ma these est
remarquée, mais tu es tout a fait excusé. A trés bientdt le Was !

Manu, j’ai attendu I'impression de cette these pour te faire une confidence, je t'ai toujours apprécié
et je me suis toujours beaucoup amusé a te faire tourner en bourrique sur notre relation. Sache que
je te compte parmi mes amis et que ton absence le jour de ma thése me contrarie. Donc arréte de te
poser et de nous poser des milliers de questions et profite simplement du groupe. Merci d’avoir été
avec nous toutes ces années et pourvu que ¢a dure.

Marion, Pauline et Eloise, je vous remercie pour nous avoir supporté toutes ces années, je me
demande encore comment vous avez fait. Vous avez toutes les trois été la, a rigoler avec nous, a
rentrer dans nos délires, a nous supporter, a nous materner méme parfois, a venir nous encourager
dans le froid a Barran alors que le spectacle n’était pas au rendez-vous, a organiser des soirées entieres
voire des week-end pour nous, chapeau ! Avec JB, on a eu beaucoup de chance de vous avoir dans la
série, vous nous avez beaucoup apporté pendant ces années, j'espére qu’en retour on vous a aussi
apporté, ou qu’au moins si ce n’est pas le cas on vous a fait rigoler. Je pense également a Camille.G,
Sophie, Perrine, Marjorie, Camille.P et Elsa, merci d’avoir été la pour moi pendant toutes ces années.

Hortense, toi aussi tu as été présente pour moi toutes ces années, on a passé de super-moments
ensemble, et je te compte dans mes amis les plus proches. Certes je sais on se voit moins, et il faut
gu’on fasse plus d’effort, mais je ne t’oublie pas du tout et tu peux toujours compter sur moi.

Les anciens du PORC XV, en allant approximativement du plus jeune au plus vieux, Benoit, Clément,
Baudracco, Pierre-André, L’agneau, Marin, Jamme, Gibert, Sayir, Alexis, Goutter, Doudou, Jérome, et
Jeff, merci pour ces années a vos c6tés, c’est un plaisir d’avoir joué et combattu avec vous dans ce
beau maillot rose qui nous est si cher.

J'ai également une pensée pour la génération de porcins en dessous de nous, Ripoll, Baptou, Palmiéri,
Bouchet, Pimpim, Petitou, et tous les autres, je sais que vous vous étes battus pour ce club et je vous
en remercie.

A I’équipe de la pharmacie Agora, Olivier, Gabin, Cécile, Adeline, Coco, Patricia, les Julien, et tous les
autres, je vous remercie pour votre bonne humeur au travail, pour la bonne ambiance qui regne entre
nous, et pour votre sérieux. C'est avec plaisir que je viens vous retrouver le matin a la pharmacie, vous
étes tous différents, mais vous m’apportez tous quelque chose qui me rend meilleur, merci.



Table des matieres

17 ao X [V Lot 1 [ £ HO Y J |

1) L’axe intestin-cerveau dans la dépression ................ccceeeeveerereeneerenereenennn. 13

1) Les voies de communication dans I’axe cerveau-intestin.........cccccerreeeciiieeecirreeenceeneeenceenenan. 13
1-1 Définition de I'axe CervEaU-INTESTIN.....ccuiviiiiiieiiecee sttt sreesbe e sabeesbeesareenees 13
1-2 L@ VOIE NEIVEUSE ...eeeiiiiieieeeeeiittee e e sttt e e e e ettt e e e s set e e eesaaueeeeeeeaaanbeeeeee s nbe et eeesassseeeeeeaanseeeeesaannreeeesesanses 14
1-3 Voie des composés neuroactifs et des métabolites bactériens .........cccoccvveeeiiiiiciiee e 17

° Nt I Y = A PSP PP PP 18
. I T I Y =T o (o1 Y[ 1= PSR 19
. 1-3.3 Les CatEChOIaMINES ...eeiiiiiiieeeeeeeee ettt st e st sae e ean e e 20
° T I Yol = 4 VA [ To | TSRS 20
. 1-3.5 L NISTAMINE totieriieitiecieestee ettt st e s b e s e s ba e s be e be e st e e s et e e be e sateebeenateenbaesateenbes 21
. 1-3.6 Les acides gras @ Chalne COUMES.....uiiiiiiiiiiieeiieeectieeeete e ectee e st e e e tae e eearae e s baeeesabeeeeasaeesareeaan 21
. 1-3.7 Les acides gras @ chalNes IONGUES ........cecccuiiieciiie ettt ettt e e tre e e eabe e eeaaeeeaaeaan 23
1-4 VOI@ IMMUNITAITE ..eeiiiiiitiee ettt ettt e e ettt e e e s et e e e e e e unbe e e e e e s mbaeeeeesenbeeeeeeesnseeeeeseannreeeeeesanses 24
1-5 Voie des peptides biologiquement actifs ..........ooooeiiiei i e 25

2) La voie du tryptophane et de 1a SEFrOtONINE :......ccceeuueeiiieeiiiiieenierieenieereennierreensseerennsessennnnens 28
2-1 Le tryptophane et la sérotonine, deux molécules indispensables ............ccccerieinieniinienienieeeenee 28
2-2 Les voies métaboliques du tryptOPNaNE ......ooccuiii et 29
2-3 L'influence du microbiote intestinal sur le métabolisme du tryptophane.........ccccecveiveeeevceeecceee e, 31
2-4 Les mécanismes sous-jacents a la régulation du métabolisme du tryptophane par la flore intestinale
....................................................................................................................................................................... 32

3) L’hyperperméabilité intestinale ..........cceueirieieiiiiiiicirecccrrreeeerrrenee s e renee e seennsessesnssessesnnnnns 35
3-1 Présentation de 1a barriere iNtestiNale .....iiuiiiii ettt e e s re e ba e saeenreeen 35
3-2 Le microbiote intestinal, un acteur de la perméabilité intestinale ...........ccccceeeiieeiecii e, 37
3-3 L’hyperperméabilité intestinale et I'inflammation, un duo perdant..........cccccocovveeeiiiiciiie e, 40
3-4 Les biomarqueurs intestinaux de 1@ déPressSioNn .........ccuiiccciieiiiee ettt et eere et e e v e e e aae e e 42
3-5 La réactivité du systeme immunitaire dans [a dépression ...........cocveeeeciiiecieecciee e 45

4) Les perturbations de I’axe hypothalamo-hypophysaire......ccccccceveeeeireenieireenieereeeneeeeenneeenn 47
4-1 L’axe hypothalamo-hypophysaire dans la dépression .........ccccoeceeiiieeeciie e 47
4.2 Les glucocorticoides dans 1a d@PreSSiON ......uii i iiie ettt sre e e e e st e e ssee e eeraeeesreeenaes 49
4-3 Les glucocorticoides et 1a NEUrOdEgENEIESCENCE ... ...ucicvieeecieeeieeerieeeeteeeeeee e esae e e s e e e sreeeesseeesssaeenans 51
4-4 La flore intestinale et le développement de I'axe HPA en début de Vie ........cccocveeeeciveccienecieeecciiees 52
4-5 Le microbiote intestinale et la neurogenése adulte de I'axe HPA ........cccoovevciei e ecciee e 54

1) Inflammation et dépression...............ueueeeeeereeeeereniereenereeesereessssnssereesseeness 60

1) La découverte de I'inflammation dans la physiopathologie de la dépression......................... 60
1-1 L'NYPOLNESE S CYLOKINES ....eiieeiie et ettt ettt et e et e e te e e et e e eta e e e tbe e esnseeesstaeeesnsaeessseesenseeennns 60
1-2 Les preuves scientifiques de I'augmentation des marqueurs inflammatoires ..........cccceeeveeiieeecciieennns 61
1-3 Traitement de la dépression et effet imMUNOrégUIAtEUN ........ccccuviiiciie e e 63

2) Les sources de I'inflammation chronique retrouvée dans la dépression...........ccccceevveennnciennns 64
2-1 Le stress oxydatif et le stress Nitrosatif ........coceeiieiiieiiii e 64
2-2 L8 BNBTIGUE ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt sa et bt a et e bt e s a bt e b e e s aae e bt s b e e bt e sat e e nbeeeabe e beeeneenreeeas 69
2-3 La douleur et 18 SOMMEIl ....oiiiie e e et e e st e e e s aae e e s ab e e e sbeeesannes 71

3) Les facteuUrs de FISOQUES......ccceeeeeeneeeeiereternnenceeereeeeennnssssseseeeeenansssesesseesesnnnsssssssssesssnnnnsnnsssnns 73
3-1 Le Stress et e traUumMatiSmMEs. . ...iiiiriieiierieetee ettt st sab e et sat e e be e st e e nbae e reenreeeas 73
o I To AV e | (=3 ] Yol Yo < SR 76
R B = -1 o1 TP PP PP PRSP PPPTPTP N 77
R 1 [10 51T o L - 1 [o ] OO PO PRSPPI 79
3-5 L8 MOUE U8 VI euiieiiieiie ittt ettt st e e e sb bt et e e sa bt e s be e s aae e beesabeebeesabeesbeesateesbaessseenbaesnseensesans 81



. N B Wl -] o T- OO RRRUO PP PRTRRRORt 81

. 3-5.2 L'inactivité physique pendant 'enfance ........ccccueeecie e 82

4) La neuro-inflammation ...........c oot re e s e e e s e s e e s e s e e e e nn s e e e e nnsaeeeennnanaann 83
4-1 Les conséquences de la neuro-inflammation ..o 84
4-2 'inflammasome dans 1@ dEPreSSioN .........co i iiiieiiie ettt ettt s st 85

5) Le Microbiote intestinal dans la lutte contre neuro-inflammation........cccccccceeeeiiirinerrnencecennns 86
R R Rl ol - | OO PO RPPOPRRUPTOUPRROROPRON 87
5-2 LS ACIAES DIlIIrES . ...veeiieeieiieieeiie ettt ettt st b e st e bt st e e beesateenbeesreenreeeas 88
5-3 Les Métabolites de 1a ChOIINE .o...ooeeiiieeeee ettt st st sbeesae e 90
LR I Toi o L= o] o [0TSR 92
5-5 Les Trycats, les métabolites du tryptophane.........c.eeeciiiiciiie e et 93

1ll) Le microbiote intestinal dans la dépression, et perspectives de traitement

1) La dysbiose intestinale..........cceeeeiiiieeiiiiiei e sreeenesrreee e s reene s renesessrennssssrennssssrennnsssnennns 95
1-1 Etude de NaseribafroUi € SON EQUIPE ......c.c.veuiuieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseseseesesseseee s s sesseeeseseseseseseseseneseneas 96
1-2 Etude de JIanNg €1 SON BQUIPE ......eevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesesesesesesesesesesesessenesesesesenesasesessenennanans 97
1-3 ELUAE dE ZNENE €1 SON EQUIPE ...t s s ee s s s s s s ses s seseseeesesenenesenesesnenenans 99

2) Facteurs extérieurs responsables de dysbiose intestinale et remis en cause dans I’apparition
(o [ - e [T o T =TT o o SRR 103
2-1 L’alimentation, un modulateur de la flore intestinale...........cooecivieeieeiiiieee e 103
2-2 Transfert de flore intestinale de type “ODESE” ......c.ueiiiiiiiecii e e 105
2-3 La thEOrie S VIBUX @MIIS...eiuiiiiiiieeiiieieerte sttt sttt et sit e st e st e st e st e st e e sbteeabeesbbesseesstesbeesnnesabeas 106
. 2-3.1 Les mécanismes d’'immunorégulation par |€s VIEUX amisS.......cccccvverereeeeiieesiceeeesieeeesree s 108
. 2-3.2 La théorie des vieux amis dans 1a d€Pression ..o 110
3) Les nouvelles opportunités de traitement par le microbiote intestinal ..........cccccceveeannnnnneee. 113
3-1 La prise en charge de la dépression et I’évolution du probiotique vers le psychobiotique................. 114
3-2 Des preuves scientifiques valident les psychobiotiQUES .........ccceieiiiieieiiii et 115
. 3-2.1 Les EtUAES PrECHNIGUES ..c..eiitieiieeiee ettt et ettt ettt sae e e sbeesae e s beesaeeearees 116
. 3-2.2 LeS BtUAES ClINIQUES...ccviieieeiie e ciieee e ettt e et e e e st e e et e e e saeeeesneeeesaeesenseeesnseeeensensnns 117
° e B T g1l 7 B 1 F= 1A AT PSR 118
3-3 Les différents moyens probiotique de moduler la flore intestinale.........ccccceveveeeeciie e 118
. R R A =T o T < o] o To [V =Ty RS PRSR 119
. 3-3.3 LES SYNDIOTIQUES ....uveeeeiiie ettt ettt tee e et e e e te e e s te e e e tbeeeeateeesasaeeensbeesnnseeesaseaeesreannns 120
. 3-3.4 LeS POSEDIOTIQUES.....eeeeiiie ettt ettt e et e e et e e e et e e e s bee e e bbeeeeateeesbaeeensreaanns 120
. 3-3.5 LeS ParaprobiotiQUES ......cc.uiiiiirieriesite ettt ettt ettt s 121
. 3-3.6 La transplantation de microbiote fEcal .........coccoriiiiiiiiiiiii e, 121
. 3-3.7 Le régime alimMeENTair.....cccciie ettt e et ee e et e e s eate e e sareeeenreeeans 122
. 3-3.7.1 Les aliments fErMENTES .....ooviiiiieieceereee et st saae e 122
. 3-3.7.2 Le régime MEItEITANEEN .......cccvieeeiieeeieeectee e tee e ete e e sre e e s e e e s taeeetbeeesteeeesaeesraeean 123

(80 T2 Lol [ o T o Y 1.
Références bibliographiquUes................eeeeeeeeeeereeneeeeniereenereensereessesnsseseenenens 128

ANDNCXC I aunaeeeeeerrrerrereersessesssssossssassassassessasssssssssssssssssssssssssassssssssansasssssssse 137

10



Introduction :

La dépression est la principale maladie psychiatrique dans le monde, elle est
également la premiere cause de morbidité et d’incapacité mondiale. Selon les derniéres
estimations de I'Organisation mondiale de la santé, plus de 320 millions de personnes dans le
monde vivent désormais avec ce probléme, soit une augmentation de plus de 18 % de 2005 a
2015. De plus, elle représente pour les ménages, les entreprises, et les Etats un co(t
économique estimé a 1000 milliards de dollars par an. L'OMS a ainsi lancé en 2017 sa
campagne “Dépression : Parlons-en” afin d’améliorer la prévention, le diagnostic et la prise
en charge de la dépression partout sur la planéte.

L’hypothese d’une déficience monoaminergique dans la fente synaptique est la théorie
la plus utilisée pour expliquer les symptomes dépressifs. Tous les antidépresseurs actuels
découlent de ce principe, mais ils n’offrent qu’un taux de rémission de 30 %, et jusqu’a 50 %
des malades rechutent. Ces résultats insatisfaisants refletent I’hétérogénéité de la maladie,
gui a une étiologie complexe partagée entre I'environnement et la génétique et présente une
comorbidité importante avec des pathologies chroniques, infectieuses, auto-immunes et
neurodégénératives.

De nouvelles voies ont alors été étudiées pour élucider la physiopathologie du trouble
dépressif. Il est clairement apparu que des perturbations de I'inflammation systémique ont
été relevées chez des patients dépressifs et que ce fond inflammatoire chronique et de bas
grade déséquilibrent I'homéostasie cérébrale. Plus récemment, la découverte de l'axe
intestin-cerveau a également été une avancée majeure dans la compréhension et I'approche

de la maladie, mais il reste encore des zones d’ombre dans le fonctionnement de cet axe.

Le xxi¢ siecle peut étre considéré comme I'ére du microbiote humain dans la
découverte scientifique puis dans la recherche thérapeutique. Il représente jusqu’a 3 % de
notre poids corporel et se localise majoritairement dans notre intestin. En effet, notre flore
intestinale compte 10 cellules microbiennes, soit dix fois plus de micro-organismes que de
cellules humaines dans le corps humain. Il est aujourd’hui admis qu’il s’agit d’un véritable
organe et qu’on ne peut plus étre identifié comme une entité unique mais plutét comme un

écosystéeme complexe. La flore intestinale est indispensable au fonctionnement de notre
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organisme, elle remplit de nombreuses fonctions essentielles a notre santé et son incroyable
diversité constitue un potentiel génétique et métabolomique considérable.

Récemment, un volume croissant de données scientifiques a révélé que le microbiote
intestinal est un acteur incontournable de I'axe intestin-cerveau pour réguler notre systéme
nerveux central et influencer notre santé mentale. Des études tant au niveau préclinique que
clinique ont également décrit un role de la flore intestinale dans la physiopathologie de Ia
dépression. La flore intestinale pourrait alors étre une donnée manquante a I’équation de la

dépression.

Cette these, pour traiter au mieux son sujet, s’articulera en trois grandes parties avec
en fil conducteur toujours présent la flore intestinale. Elle s’intéressera dans un premier temps
aux perturbations de I'axe intestin-cerveau dans la dépression. Puis, pour étre le plus complet
possible, elle traitera en deuxieme partie du réle de I'inflammation dans la dépression. En
dernier lieu, elle décrira la place du microbiote intestinal dans la dépression et les nouvelles

perspectives de traitement qu’il offre.
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1) ’axe intestin-cerveau dans la dépression

1) Les voies de communication dans I’axe cerveau-intestin

1-1 Définition de I’axe cerveau-intestin

Le cerveau et I'intestin sont en perpétuel dialogue. lls échangent tout au long de leurs
activités sur I'état de I'organisme. Grace a cette communication permanente, ils participent
ensemble au maintien de I’homéostasie, a la perception de la douleur viscérale, a I'immunité,
a I'équilibre des humeurs, a la régulation du stress et a d’autres fonctions non développées ici
ou encore non découvertes. Cet échange est tel que les scientifiques parlent d’axe pour
nommer |'ensemble cerveau-intestin indispensable au bon fonctionnement de notre corps.
D’ailleurs, un déréglement ou une coévolution manquée de ce systéme ménent a plusieurs
dysfonctionnements dont certains seront développés plus tard.

Depuis maintenant plusieurs années, il est acquis que le fonctionnement de cet axe est
indissociable du microbiote intestinal. En effet, le role de la flore commensale intestinale est
crucial dans cette communication, en témoigne actuellement I’élan qui traverse la recherche
scientifique pour travailler dans ce secteur. Les micro-organismes résidant dans l'intestin
jouent un role modulateur dans le fonctionnement et le développement du cerveau. Des
études expérimentales sur souris avec ou sans flore intestinale nous permettent de confirmer
ces propos et nous donnent en plus une idée du réle de ces bactéries dans cet axe, méme si
tous les mécanismes ne sont pas encore élucidés. Avec une surface qui dépasse largement
celle de la peau, l'intestin est la plus grande interface entre I'organisme et I’environnement
extérieur et contient la plus grande flore microbienne du corps humain. Il posséde également
un vaste systeme immunitaire et un systeme nerveux complexe par lequel le microbiote peut

communiquer avec le cerveau.

Nous pouvons ainsi percevoir I'axe cerveau-intestin comme un réseau complexe de
communication bidirectionnel reliant le systeme nerveux central et le tractus gastro-intestinal
comprenant sa flore résidente. Ce complexe est aujourd’hui étudié dans plusieurs domaines
scientifiques : les neurosciences, la gastro-entérologie, I'immunologie, la microbiologie et la

psychiatrie, afin de relier les fonctions cérébrales et intestinales dans I'état de santé mais aussi
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dans la maladie. Nous allons a présent voir quelles sont les voies de communication qui

constituent cet axe. (1)

1-2 La voie nerveuse

Dans le tube digestif, il a été démontré que la communication nerveuse entre
I'ensemble microbiote-intestin et le cerveau repose en partie sur le systéeme nerveux
entérique (SNE). L'innervation intestinale est un réseau complexe de neurones composé de
neurones sensoriels, moteurs et interneurones qui sont capables de réguler les fonctions
gastro-intestinales de base : sécrétion de mucus, motilité et flux sanguin. En raison de son
caractere autonome et de sa similitude avec le systéme nerveux central (SNC), le SNE est
souvent appelé “le second cerveau”. Le systeme nerveux autonome (SNA) interagit avec le
SNE par l'intermédiaire de ses principaux neurotransmetteurs, I'adrénaline, la noradrénaline
et I'acétylcholine, et via des neurones efférents et afférents qui innervent l'intestin et que
nous allons voir plus en détail.

La partie du SNC qui nous intéresse est constituée du systéme nerveux
parasympathique représenté par le nerf vague, et du systeme nerveux sympathique
représenté par les nerfs splanchniques (Fig.2) (source 7). Ces deux systémes sont
essentiellement mixtes, comprenant pour le nerf vague 80 % de fibres afférentes et 20 % de
fibres efférentes, et pour le systeme sympathique 50 % de fibres afférentes et efférentes. On
constate ainsi que le dialogue nerveux au niveau du systéme vague est trés majoritairement
ascendant, c’est-a-dire que la voie neuronale dans ce dialogue intestin-cerveau est fortement
utilisée pour remonter au cerveau les informations du tractus digestif. Le réseau sympathique
afférent véhicule les voies de la douleur viscérale, alors que le systeme vagal afférent véhicule
les sensations digestives non douloureuses telles que la satiété, la distension non

douloureuse. (2)
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Figure 1. Représentation schématique du systéme nerveux autonome (composante efférente) avec le systéme sympathique

(a gauche) et le systéme parasympathique (a droite) (d’aprés Lane et al., 2009).

Les neuromédiateurs retrouvés dans les voies efférentes au niveau du tractus digestif
sont principalement : la noradrénaline pour le systeme sympathique, et I'acétylcholine pour

le réseau parasympathique.

Le neurone post-ganglionnaire noradrénergique se distribue dans les différentes
couches du tube digestif et surtout au niveau des fibres musculaires lisses pour inhiber leur
contraction. Il inhibe aussi directement la transmission du réseau parasymptahique, on dit
qgue le systéme sympathique est freinateur. Ces deux systemes nerveux fonctionnent
généralement par antagonisme, ce qui signifie que la branche parasympathique est plutét
activatrice. Leurs innervations sont en revanche calquées l'une sur l'autre et assurent

I'innervation de tout le tube digestif. Leurs afférences prennent naissance dans les différentes
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couches du tube digestif et se terminent au niveau du noyau du tractus solitaire pour les
afférences vagales, et au niveau spinal pour les afférences sympathiques. Le noyau du tractus
solitaire et le ganglion spinal sont donc les deux structures cérébrales qui traitent les

informations remontant de 'intestin vers le cerveau.

Dans cette communication neuronale, le microbiote a aussi son mot a dire. Des
recherches ont prouvé que ces micro-organismes ont une influence sur le fonctionnement du
SNE et du SNA. Une étude a par exemple montré qu’une souche de lactobacille reuteri est
capable d’augmenter de maniére sélective |'excitabilité d’un sous-groupe de neurone
myentérique en abaissant le seuil d’activation ainsi qu’en augmentant le nombre des
potentiels d’action générés lors de la dépolarisation du neurone.

Ils ont aussi trouvé le mécanisme d’action utilisé par le lactobacille, il réduit un canal
potassique dépendant du calcium (IKCa) sur le neurone. Les résultats obtenus ont été imités
in vitro par la TRAM-34 et le clotrimazole, des bloqueurs de canaux ioniques qui affectent le
méme canal potassique. Or, des études in vivo sur du cOlon de rat avec ces deux mémes
molécules ont montré qu’elles réduisent la motilité et le péristaltisme intestinal, donc des
effets similaires sont supposés pour le lactobacille reuteri. La voie nerveuse constitue ainsi un
vrai moyen pour la flore intestinale d’influencer I'intestin. (3) (4)

De plus, nous pouvons supposer pour cette souche qu’elle médie la perception de la douleur
viscérale puisqu’une réduction de la motilité du c6lon a un endroit ol cette tension musculaire

est augmentée peut soulager la douleur. (5)

Une seconde étude, plus récente, a cette fois-ci étudié I'électrophysiologie d’un
neurone myentérique sensoriel d'une souris avec ou sans germe. Une diminution de
I’excitabilité en I’absence de microbiote intestinal a alors été constaté. Et au contraire, lors de
la colonisation bactérienne de ces souris sans germes avec un intestin normal, on retrouve
une excitabilité augmentée des neurones sensoriels. On constate donc que le microbiome
intestinal joue un réle dans le bon fonctionnement des neurones sensoriels myentériques, en

leur absence le SNE est moins performant. (6)
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Apres avoir établi un lien entre la flore commensale intestinale et le SNE, nous allons
a présent voir que cette flore participe aux échanges avec le systéme nerveux central, et cela

au travers du nerf vague.

Dans un premier temps, plusieurs études ont montré chez la souris que la prise de
souches probiotiques tel que L. rhamnosus (JB-1) et Bifidobacterium longum NCC300, ou bien
encore l'infection par certaines bactéries pathogénes provoquent des changements
comportementaux de I'animal (7). Une amélioration de I'anxiété est observée pour des
souches probiotiques précises et, au contraire, les pathogénes entrainent une diminution du
caractére exploratoire. A la suite de ces résultats, les scientifiques ont dans un second temps
voulu comprendre par quelle voie précise s’établit la communication entre les micro-
organismes et le SNC. En effet, ils avaient mesuré certaines constantes biologiques habituelles
de neuromicrobiologie telles que les niveaux de cytokines périphériques ou le rapport
kynurénine/tryptophane et, ces constantes restées stables, il restait donc une voie nerveuse
a identifier. Ils ont alors vagotomisé les souris et ont observé que |'effet anxiolytique des
souches est dépendant d’un nerf vague intacte. Certaines informations partent donc de notre
flore intestinale et remontent par le nerf vague jusque dans notre SNC, pour influencer notre
fonctionnement et notre état de santé. La flore intestinale a donc sa place dans 'axe cerveau-
intestin, elle occupe dans la voie nerveuse une place centrale au sein du SNE et est capable

d’interagir avec le SNC par le biais du nerf vague.

1-3 Voie des composés neuroactifs et des métabolites bactériens

Le microbiome a la capacité de produire un spectre de composés neuroactifs et, bien
gue la recherche n’en soit qu’au début de I'exploration de sa capacité, il existe un volume
croissant de preuves qui soutiennent le role de nos habitants intestinaux comme usines de
production de composés neurochimiques. Les substances neurochimiques qui ont été isolées
des bactéries intestinales comprennent le GABA, la noradrénaline, la sérotonine, la dopamine,
I’acétylcholine et [I'histamine. D’autres métabolites bactériens ayant des fonctions
neuroactives comprennent les acides gras a chaines courtes tels que le propionate et les

acides gras a longue chaine comme les acides linoléiques conjugués. Les neurotransmetteurs
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cités précédemment, utilisés par les bactéries pour communiquer et coordonner leurs actions,
peuvent également se lier aux récepteurs de leur hote et ainsi I'influencer directement.

Les neurotransmetteurs produits par I’hote peuvent également influencer le fonctionnement
des membres de la flore intestinale. On comprend ainsi que tous ces neurotransmetteurs et
autres molécules de signalisation constituent un pool de messages nerveux et
immunologiques disponibles, la dans I'intestin, a portée du SNE, du SNA, du SNC et du systeme
immunitaire. Il reste encore du travail avant d’élucider tous les mécanismes nécessaires pour
intégrer cette masse d’informations et comprendre son réle. En attendant que la science
trouve ces réponses, nous allons faire un résumé des composés bioactifs capables d’étre

synthétisés par notre microbiote intestinal. (8)

e 1-3.1Le GABA

L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est un neurotransmetteur inhibiteur majeur
dans le cerveau qui régule de nombreux processus physiologiques et psychologiques, et des
dysfonctionnements dans la signalisation du GABA ont été liés a I'anxiété et a la dépression. Il
a récemment été démontré dans des études que des souches de lactobacilles et de
bifidobactéries dérivées de l'intestin humain produisent du GABA a partir de glutamate
monosodique en culture, et il a été suggéré par les chercheurs que le GABA produit par voie
microbienne pourrait avoir un effet sur I'axe intestin-cerveau. La production de GABA par les
bactéries commensales se fait par le biais de la méme voie biosynthétique que dans les tissus
neuronaux, ce qui implique la conversion du glutamate par I'action de I'enzyme glutamate
décarboxylase et du cofacteur vitaminique pyridoxal phosphate. Les niveaux de GABA qui
peuvent étre atteints in vitro par les organismes probiotiques sont assez importants. Sur 91
souches étudiées de lactobacilles et de bifidobactéries d’origine humaine pour déterminer
leur capacité a produire du GABA a partir du glutamate monosodique, il a été constaté que
cinqg souches en avaient la capacité, Lactobacillus brevis et Bifidobacterium dentium étant les
producteurs de GABA les plus efficaces. Lactobacillus brevis DPC6108 est la plus efficace des
souches testées, et elle conserve la capacité de produire du GABA en présence d’autres
bactéries dérivées de lintestin. Il est intéressant de noter que les cellules neuronales

réagissent a des concentrations nanomolaires de GABA. (9)
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e 1-3.2 La sérotonine

La sérotonine [5-hydroxytryptamine (5-HT)] est une amine biogéne qui fonctionne
comme un neurotransmetteur dans le corps, a la fois dans le SNC et l'intestin. La 5-HT
périphérique dans l'intestin est impliquée dans la régulation de la sécrétion gastro-intestinale,
de la motilité intestinale et de la perception de la douleur. Dans le cerveau, elle joue un role
important dans le maintien de I’'humeur et de la cognition. Les altérations de la transmission
de la sérotonine peuvent étre a I'origine des symptémes pathologiques de I'appareil digestif
et de certains troubles psychiatriques et peuvent expliquer leur forte comorbidité. La
sérotonine est un métabolite de I'acide aminé essentiel tryptophane, qu’il soit produit dans le
cerveau ou l'intestin la synthese de sérotonine dépend de la disponibilité de son précurseur.
L'approvisionnement du tryptophane pour l'organisme se fait par le biais du régime
alimentaire. (10)

En plus de la capacité de production de sérotonine chez certaines bactéries
intestinales, elles semblent également capables d’intervenir dans la voie du tryptophane. En
effet, une étude montre que, chez des rats ayant recu Bifidobacterium infantis pendant 14
jours, ils ont présenté des concentrations accrues de tryptophane, précurseur de la
sérotonine, dans le plasma. De plus, des chercheurs ont découvert de maniére inattendue que
les niveaux plasmatiques de sérotonine étaient presque trois fois plus élevés chez les souris
conventionnelles que chez les souris germ free (GF), alors que les concentrations plasmatiques
de tryptophane étaient 40 % plus faibles chez les animaux conventionnels que chez leurs
homologues GF. Il a aussi été constaté que, parallelement a l'augmentation de la
concentration plasmatique de tryptophane <chez Iles souris GF, le rapport
kynurénine/tryptophane diminue. Cette baisse d’activité de I'IDO est rétablie aprés

I'introduction d’une flore commensale normale sur les souris testées. (11)

Le microbiote entérique semble par conséquent jouer un réle important dans la
disponibilité du tryptophane et son métabolisme, et donc avoir un impact sur les
concentrations centrales de sérotonine. Nous reverrons plus tard le métabolisme du
tryptophane, car il tient un rdle principal dans I'approche de la physiopathologie de la

dépression par la flore intestinale.
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e 1-3.3 Les catécholamines

Les catécholamines comme la dopamine et la noradrénaline sont les principaux
neurotransmetteurs qui assurent le fonctionnement des diverses fonctions du SNC, telles que
le controle moteur, la cognition, le traitement de la mémoire, les émotions et la régulation
endocrinienne. Les dysfonctionnements de la neurotransmission des catécholamines sont
impliqués dans certains troubles neurologiques et neuropsychiatriques, notamment la
maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer, et les troubles dépressifs majeurs.

La noradrénaline et la dopamine ont toutes deux été identifiées dans des bactéries. La
dopamine, en concentrations de 0,45 a 2,13 mmol/L, a été trouvée dans la biomasse de
Bacillus cereus, B. mycoides, B. subtilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, S. aureus et
E. coli, et la noradrénaline a été détectée de 0,21 a 1,87 mmol/L dans B. mycoides, B. subtilis,
P. vulgaris et S. marcescens. De plus, il a été démontré que les bactéries, en particulier
B. subtilis, peuvent libérer de la noradrénaline et de la dopamine hors de la cellule et, peut-

étre, participer ainsi aux communications intercellulaires microbe-microbe et microbe-héte.

Enfin, une étude plus récente de 2012 a démontré que les bactéries qui constituent le
microbiote normal chez la souris sont capables de produire in vivo de grandes quantités de
noradrénaline. De plus, le transfert du microbiote de souris pouvant produire de la
noradrénaline in vivo a des souris GF a permis |"élaboration in vivo de noradrénaline dans
I'intestin de la souris réensemencée. Il est intéressant de noter que, dans de nombreux cas, la
concentration en catécholamines retrouvée dans les bactéries est plus élevée que celle du
sang humain, par exemple les concentrations de noradrénaline dans le sang humain sont de
0,04 mmol/L. On imagine ainsi que la concentration intestinale de catécholamine est

suffisante pour étre active sur des récepteurs. (12) (13)

e 1-3.4 'acétylcholine

L’acétylcholine est un neurotransmetteur bien connu du systeme nerveux central et
périphérique, qui joue un réle essentiel dans les fonctions cognitives, en particulier dans la
mémoire et I'apprentissage. Elle est synthétisée par la choline acétyltransférase dans le SNC

et par la choline acétyltransférase et la carnitine acétyltransférase dans le systeme

20



périphérique. L'acétylcholine a également été identifiée dans des tissus non neuronaux,
comme |’épithélium gastro-intestinal ou urogénital. Sa production dans la flore intestinale a
été découverte pour la premiére fois dans une souche de Lactobacille plantarum. Trois
souches bactériennes différentes ont été testées pour la teneur et la synthese de
I’acétylcholine, E. coli JCM 5491, Staphylococcus aureus JCM 2151 et Bacillus subtilis PCI 219.
Parmi celles-ci, une quantité substantielle d’acétylcholine a été détectée dans B. subtilis,
tandis que des quantités beaucoup plus faibles ont été trouvées dans E. coli et S. aureus. Bien
que la synthese d’acétylcholine ait été détectée dans tous les échantillons bactériens, les
niveaux étaient faibles et les auteurs ont suggéré qu’une acétyltransférase autre que la
choline acétyltransférase et que la carnitine acétyltransférase était responsable de

I’acétylcholine dans ces bactéries. (14)

e 1-3.5’histamine

L’histamine est produite a partir de la L-histidine, un acide aminé essentiel, et la
réaction est catalysée par I'histidine décarboxylase. Certaines bactéries fermentatives,
notamment des souches de Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus, Pediococcus et
Enterococcus, possedent le gene de I'histidine décarboxylase et produisent de I’histamine a
différents niveaux. Notons par exemple la production d’histamine récemment découverte par
la souche probiotique Lactobacillus reuteri entrainant une suppression de la production du
facteur pro-inflammatoire de nécrose tumorale (TNF). De plus, la supplémentation en
histidine a augmenté I'expression des genes de I'histidine décarboxylase et la production
d’histamine par L. reuteri. En plus du réle de I'histamine dans I'immunomodulation observé
dans cette étude, la production luminale d’histamine par L. reuteri peut influencer la
signalisation dans le systeme nerveux entérique. Cependant, des études in vivo sont
nécessaires pour mieux comprendre le role de I’histamine produite par les bactéries dans

I'intestin et pour savoir si cette production n’induit pas d’effets secondaires. (15)

e 1-3.6 Les acides gras a chaine courtes

Les acides gras a chaine courte (AGCC) sont les principaux produits de la fermentation

bactérienne des hydrates de carbone et des protéines dans I'intestin. Les principaux composés
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sont les acides acétique, propionique et n-butyrique, présents dans le c6lon dans des rapports
quantitatif d’environ 60/20/20. Le principal site de production et d’absorption des AGCC est
le gros intestin proximal, ou la fermentation des aliments non digérés par les bactéries du
c6lon se produit a un rythme élevé.

Les bactéries qui produisent les AGCC comprennent, entre autres, des Bifidobacterium,
Bacteroides, Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Roseburia, Clostridium et
Prevotella. Les AGCC ont plusieurs effets dans I'organisme, ils affectent entre autres le
transport, le métabolisme avec le contréle hépatique des lipides et des glucides, et enfin ils
servent de sources d’énergie aux muscles, aux reins, au coeur et au cerveau.

Les AGCC agissent également comme molécules de signalisation. Le propionate,
I’acétate et, dans une moindre mesure, le butyrate sont des ligands pour au moins deux
récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), Gpra1l et Gpr4d3, qui sont largement exprimés dans
I'intestin gréle distal, le cOlon et les adipocytes. Au travers de I'interaction avec ces récepteurs,
les AGCC sont capables de réguler des réponses immunitaires et inflammatoires intestinales.

Au niveau central, les AGCC peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique et sont
absorbés par les cellules gliales et, dans une moindre mesure, par les neurones, ou I'on pense
gu’ils constituent une source d’énergie majeure dans le métabolisme cellulaire, en particulier
au cours du développement précoce du cerveau. lls jouent également un réle dans la

signalisation cellulaire et dans la synthese et la libération des neurotransmetteurs.

Il a été démontré que le propionate en particulier, modifie les systemes de dopamine,
de sérotonine et de glutamate d’'une maniére similaire a celle observée dans les troubles du
spectre autistique. De plus, il a été démontré que la perfusion intraventriculaire de propionate
chez le rat altérait le comportement social et provoquait des anomalies cérébrales, similaires

a celles détectées dans I'autisme humain.

Le butyrate, quant a lui, est connu pour avoir de nombreuses fonctions physiologiques
importantes dans les cellules eucaryotes. L'un des mécanismes cellulaires les plus reconnus
pour l'action du butyrate est ses effets sur I'acétylation des histones, ou l'inhibition de
I'histone désacétylase facilite I'apparition de I'hyperacétylation des protéines des histones,
facilitant ainsi I'acces aux enzymes de réparation de I’ADN. Il est intéressant de noter qu’il a

été démontré que le butyrate de sodium a un effet antidépresseur dans le cerveau des souris.
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Lorsqu’il est injecté par voie systémique, le butyrate de sodium induit une acétylation
transitoire et de courte durée des histones dans le cortex frontal et I’hippocampe, en paralléle
avec des changements dynamiques dans I'expression du facteur neurotrophique dérivé du
cerveau, ce qui entrailne une réponse comportementale semblable a celle d’un

antidépresseur. (16) (17) (18)

e 1-3.7 Les acides gras a chaines longues

Les acides gras a longue chaine (AGPI-LC) jouent de nombreux réles dans le cerveau,
notamment des fonctions structurelles et de signalisation. lls influencent la neurogenése et la
neurotransmission au sein du tissu nerveux. L'acide arachidonique (AA) et l'acide
docosahexaénoique (DHA) sont trés concentrés dans le cerveau et sont des acides gras
essentiels au développement neurologique. De plus, il existe un nombre croissant de preuves
de leur réle dans la santé mentale tout au long de la vie. Etant les principaux composants
structurels des cellules du cerveau, I’AA et le DHA influencent les propriétés physiques de la
membrane cellulaire, l'activité enzymatique, la régulation des canaux ioniques, des

neurorécepteurs et leur signalisation.

Une étude a prouvé que I'administration d’'une souche de Bifidobacterium Breve a des
souris avait un impact significatif sur la composition en acides gras du cerveau. Les souris qui
ont regu cette souche pendant huit semaines ont présenté des concentrations
significativement plus élevées d’AA et de DHA dans le cerveau par rapport aux souris non
supplémentées. Il est intéressant de noter que cet effet était dépendant de la souche
bactérienne, car il n’a pas été induit par une autre souche de B. breve. Le mécanisme par
lequel la souche B. breve modifie la composition en acides gras est actuellement inconnu. Une
hypotheése postule que la composition du microbiote intestinal influence I"absorption des

acides gras par des mécanismes distincts.

Une autre étude a utilisé le modéle du poisson zébre pour étudier comment le
microbiote et le régime alimentaire interagissent pour réguler I'absorption des lipides dans
I’épithélium intestinal. En comparant le poisson zebre GF avec le poisson zébre conventionnel,

les auteurs ont démontré que le microbiote stimule I'absorption des acides gras et la

23



formation de gouttelettes de lipides a la fois dans I’épithélium intestinal et dans le foie. Des
études antérieures ont également démontré que la manipulation du microbiote intestinal par
des probiotiques entrainait une modification de la composition des graisses chez I'hote.
Cependant, une connaissance plus approfondie de ces interactions et des conséquences

gu’elles ont pour I’hote est nécessaire. (19) (20)

1-4 Voie immunitaire

Le systéme immunitaire joue un réle important dans le maintien de I’équilibre délicat
entre le cerveau et 'intestin. Il est une voie de communication entre ces deux organes et sert
d’intermédiaire privilégié pour échanger sur les agressions extérieures et sur le niveau
d’inflammation.

Le microbiote intestinal imprime le systéme immunitaire des muqueuses et module
I'activation immunitaire en dehors du systeme gastro-intestinal de I'h6te. L'intestin et les
tissus lymphoides associés a I'intestin (GALT) sont le plus grand organe immunitaire du corps
humain, fournissant une barriere entre les agents pathogénes d’origine externe et
I’environnement interne. L’intestin est patrouillé par une variété de cellules immunitaires
telles que les cellules T (Treg) et les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) qui peuvent
passer du GALT a d’autres tissus périphériques, y compris le systéeme nerveux central et les
autres sites lymphoides. En effet, les cellules immunitaires produites dans I'intestin pourraient
traverser la barriere hémato-encéphalique et étre réactivées dans le SNC par les CPA
résidentes.

En situation d’homéostasie, un équilibre subtil est maintenu entre le microbiote et le
systéme immunitaire muqueux inné de I’hote, mais les perturbations de la composition
microbienne intestinale perturbent cet équilibre, ce qui entraine I'altération des profils de

cytokines, ce qui peut entrainer un comportement et une cognition altérés.

Par exemple, I'administration périphérique de cytokines pro-inflammatoires chez les
rongeurs induit des comportements de maladie tels que symptémes de type dépressif,
perturbation du rythme circadien et réduction de lI'appétit. De plus, I'état du systeme

immunitaire acquis a été mis en cause dans des troubles psychiatriques et

24



neurodéveloppementaux, ce qui montre bien que lintestin par le biais du systéeme

immunitaire peut atteindre le SNC et ses fonctions.

Malgré une appréciation croissante du role joué par le microbiote intestinal dans les
mécanismes immunomodulateurs, son action précise reste a définir. Il est suggéré que les
effets immunomodulateurs des bactéries commensales se produisent par la génération de
populations de cellules Treg et la synthése des cytokines anti-inflammatoires. De plus, la
colonisation de souris sans germes avec des bactéries commensales favorise la production de
Treg et d’'IL-10 anti-inflammatoire, suggérant que les altérations du microbiote entérique
peuvent avoir un impact en modulant les réponses inflammatoires de I’'h6te dans la périphérie

et le cerveau (Fig. 17.2).

1-5 Voie des peptides biologiquement actifs

En plus des voies immunitaires et nerveuses, I'intestin communique avec le cerveau
par des voies de signalisation qui impliquent la libération de peptides intestinaux a partir des
cellules entéroendocrines qui peuvent agir directement sur le cerveau. Les peptides
intestinaux tels que la galanine, la ghréline et la leptine modulent le comportement
alimentaire, I'homéostasie énergétique, le rythme circadien, le comportement sexuel,
I’excitation et I'anxiété.

Par exemple, on suggere que la galanine module la réponse de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HPA) au stress et peut agir comme un lien entre le stress, I'anxiété et
la mémoire, étant donné les effets néfastes établis de la galanine sur la fonction cognitive (21).
De méme, la ghréline peut étre impliquée dans la modulation de la réponse de I’'HPA au stress
ou aux changements de I'état métabolique. Les récepteurs de la leptine se trouvent dans les
structures limbiques, et le traitement chronique de la leptine inverse les déficits
comportementaux induits par le stress, ce qui suggere un réle potentiel de cette hormone
dans les processus émotionnels. De plus, les effets antidépresseurs de la leptine ont été
démontrés chez des souris diabétiques. L'idée que des changements dans la composition du
microbiote entérique peuvent modifier la libération de I’'hormone intestinale est soutenue par

des études probiotiques (22).
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En outre, des études sans germes suggerent que le microbiote intestinal sert de
médiateur et régule la libération des peptides intestinaux, mais on sait peu de choses sur le
mécanisme sous-jacent de l'aspect hormonal de la communication microbiote-cerveau-
intestin. Le microbiote qui réside dans la muqueuse est a proximité immédiate des cellules
endocrines de la muqueuse gastro-intestinale qui produisent plus de vingt hormones
intestinales différentes. Outre les médiateurs immunitaires, les hormones intestinales
peuvent donc jouer un role important en tant qu’intermédiaires entre le microbiote intestinal
et les fonctions de I’h6te. La signalisation au cerveau par les hormones intestinales ne se fait
pas seulement par voie endocrinienne, mais peut également impliquer l'activation de
neurones afférents, en particulier dans le nerf vague, par la cholécystokinine et la ghréline par
exemple. En outre, il est important de réaliser que les quatre voies de communication entre
I'intestin et le cerveau ne fonctionnent pas de maniere isolée, mais sont étroitement liées les

unes aux autres.

Dans cette voie de signalisation, en plus des peptides intestinaux qui constituent les
hormones intestinales, les cellules entéroendocrines sont capables de produire d’autres
peptides, les neuropeptides.

Les neuropeptides sont une classe de molécules bien conservées au cours de
I’évolution qui, par définition, fonctionnent comme des neurotransmetteurs dans les
systémes nerveux entérique, périphérique et centraux. En dehors de leur origine, il est
souvent difficile de distinguer leur fonction de neuropeptides ou d’hormones intestinales, car
ils agissent souvent par 'intermédiaire des mémes récepteurs et systemes de transduction
cellulaire que les hormones intestinales. Ainsi, les neurones, les cellules endocrines,
immunitaires, interstitielles, musculaires, épithéliales et microbiennes peuvent répondre a ces
molécules de signalisation en exprimant les récepteurs peptidiques appropriés. Etant donné
gue les neuropeptides et les hormones intestinales ciblent les mémes récepteurs cellulaires,
les deux messagers convergent souvent dans des implications biologiques identiques ou
similaires. Cette classe de messagers constituée a la fois des hormones intestinales et des
neuropeptides est trés vaste. En témoigne la figure 2 qui répertorie en fonction de leur année

de découverte les différentes hormones et neuropeptides intestinaux.
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ig. 2 : Découverte et identification de peptides régulateurs dans le tractus gastro-intestinal 1900-2000. La découverte est

indiquée par I'année du premier rapport. Point blanc : hormone intestinale. Point noir : neuropeptide Chapitre 7 cryan

Les neuropeptides tels que la substance P, le peptide lié au géne de la calcitonine, et
le NPY sont exprimés a tous les niveaux de |'axe microbiote-intestin-cerveau et sont
susceptibles de jouer un réle important dans la signalisation bidirectionnelle entre I'intestin
et le cerveau. En théorie, des molécules de type neuropeptides peuvent également étre
produites par certains microbes, et le microbiote intestinal répondra aux neuropeptides et
aux hormones intestinales s’il exprime les récepteurs correspondants. Cependant, les preuves
directes que ces neuropeptides contribuent a la communication entre la communauté
microbienne intestinale et le systéme nerveux central sont rares.

Il reste également a étudier si les altérations de la communauté microbienne
intestinale ont un impact sur les systemes neuropeptidiques du systéme nerveux central. Les
informations disponibles se limitent principalement aux changements de niveau peptidique
associés a la manipulation du microbiote intestinal.

Le neuropeptide Y (NPY) est une autre cible que I'on pense impliquée dans les
interactions entre le microbiome et le cerveau, car il est sensible aux manipulations du
microbiote et fonctionne a la fois comme un messager neural et endocrinien. Le NPY est
présent a de nombreux endroits dans I'axe microbiote-cerveau-intestin et a un large éventail
de fonctions telles que la régulation de ’lhumeur, la résistance au stress et la motilité gastro-

intestinale.
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En raison de sa proximité spatiale avec la muqueuse gastro-intestinale, le microbiote
intestinal est en position privilégiée pour interagir avec les cellules épithéliales et pour
modifier leur activité. Parmi ces cellules, les cellules entéroendocrines sont capables par leur
sécrétion d’organiser I'activité des tissus cellulaires dans et en dehors du systeme digestif et,
de cette fagon, a transmettre des messages de la communauté microbienne de I'intestin.

Le réle important de cette interaction microbiote-hote est souligné par la découverte
gue la colonisation du colon de la souris par une flore intestinale humaine augmente le niveau
plasmatique du polypeptide Y, un effet qui est atténué par linhibition du RCPG
correspondant. Une nouvelle fois, avec cet exemple, il apparait évident que les différentes
voies de communication interagissent entre elles, aucune signalisation n’est cloisonnée. Les
peptides biologiquement actifs jouent des roles trés divers dans I'autoroute bidirectionnelle
des données entre l'intestin et le cerveau et offrent des possibilités imprévues de recherche
pour le développement de médicaments dans les troubles de I'axe cerveau-intestin. La
multiplicité des messagers représente un défi pour comprendre les interactions complexes et

entre croisées de cet axe. (23)

2) La voie du tryptophane et de la sérotonine :

2-1 Le tryptophane et la sérotonine, deux molécules indispensables

Au sein de I'axe cerveau-intestin, la sérotonine fonctionne comme un
neurotransmetteur clé aux deux extrémités de ce réseau. En effet, la sérotonine et son
précurseur, le tryptophane, ont un vaste répertoire physiologique (voir figure 3), ce qui les
rend fondamentaux pour la santé, il existe de nombreuses associations entre les altérations
de ce systeme et la maladie. Les perturbations de concentration de sérotonine dans le tractus
digestif ont une influence sur les voies neuronales intestinales qui vont faire relais avec le
réseau sérotoninergique central et ainsi modifier la neurotransmission du SNC.

Un nombre croissant de données indique également que l'influence de ce systeme
sérotoninergique va bien au-dela de I'étude traditionnelle de ses voies de signalisation dans
le systéeme nerveux central. Il devient également de plus en plus évident, grace aux études
précliniques, que l'influence du microbiote intestinal sur le métabolisme du tryptophane et

sur le systéme sérotoninergique peut étre un nceud important dans cette régulation. En effet,
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comme nous l'avions écrit dans la sous-partie “Les voies de communication dans I'axe
cerveau-intestin”, le microbiote intestinal exerce un contréle a plusieurs niveaux dans la voie
tryptophane-sérotonine, il assure la disponibilité, le métabolisme, la signalisation, et
I’équilibre des concentrations plasmatiques et centrales du tryptophane, de la sérotonine, et

d’autres métabolites majeurs. (24)

Fig. 3. L’axe cerveau-intestin et le métabolisme
sérotoninergique.

Un réseau de communication bidirectionnel existe
entre le cerveau et l'intestin, et le systéme
sérotoninergique joue un role essentiel dans les
fonctions et les actions qui se déroulent dans ces deux
grands organes.

Effets sur le comportement :

- Douleurs viscérales

- Variation des émotions

- Réponse au stress

- Appétit

- Addiction

- Sexualité

Effets sur le systéme nerveux central :
- Contrdle moteur

- Rythme circadien

- Régulation du cervelet

- Température de I'organisme

- Tonalité vasculaire du systeme nerveux central
Effets sur le tractus digestif :

- Sécrétion gastrique

- Motilité gastro-intestinale

- Sécrétion intestinale

- Tonus du célon

- Sécrétion pancréatique

2-2 Les voies métaboliques du tryptophane

Le tryptophane est un acide aminé essentiel, on ne le synthétise pas, il doit étre apporté par
I'alimentation. On le retrouve dans le riz complet, les Iégumineuses (soja, haricot, pois,
lentille), les cruciféres (brocoli, chou-fleur, chou de Bruxelles), les ceufs, les produits laitiers,
la viande, le poisson gras, le chocolat noir, la bananes, les noix et graines, et le lait maternel.
Une fois absorbé par l'intestin et mis en circulation ou il existe sous forme de fraction libre et
liée a I'albumine, il peut traverser la barriere hémato-encéphalique (BHE) via le grand
transporteur d’acides aminés, pour participer a la synthése de la sérotonine dans le systeme
nerveux central. Contrairement a ce que I'on peut penser, c’est dans l'intestin que I'on
retrouve la majeure partie de la sérotonine. Elle y est synthétisée dans les cellules

entérochromaffines et dans les nerfs entériques.
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Le tryptophane a deux voies de métabolisation. La voie majoritaire est la voie de la
kynurénine, la seconde est la voie de synthése de la sérotonine. Pour produire de la
sérotonine, deux enzymes sont utilisées. La premiéere est la tryptophane hydroxylase et la
seconde est I'acide aminé aromatique décarboxylase, il y a donc un métabolite intermédiaire
de courte durée de vie, le 5-hydroxytryptophane (5-HTP) (figure 4). Cette cascade synthétique
est la méme dans le systeme nerveux central et dans le tractus digestif.

Pour la voie métabolique majoritaire, deux enzymes se partagent une seule réaction
pour transformer le tryptophane en kynurénine, la tryptophane-2,3-dioxygénase (TDO) et
I'indoleamine-2,3-dioxygénase (IDO). La TDO peut étre induite par des glucocorticoides tels
gue le cortisol ou par le tryptophane lui-méme, tandis que I'IDO est activée par des stimuli
inflammatoires venus du systéme immunitaire, l'interféron étant le plus puissant.

Une fois la kynurénine produite, elle est métabolisée le long de deux branches
distinctes (voir figure 3). Deux molécules peuvent alors étre produites, soit I'acide
quinolinique, soit I'acide kynurénique. Cette derniere molécule, a des concentrations
normales, est neuroprotectrice contre I'excitotoxicité induite par I'acide quinolinique et,
lorsqu’elle est anormalement élevée, elle provoque des troubles cognitifs. L’excitotoxicité est
un processus pathologique d’altération et de destruction neuronale, par hyperactivation de
I'acide glutamique et ses analogues. L'acide kynurénique et I'acide quinolinique agissent sur
la neurotransmission glutamatergique en tant que, respectivement, antagoniste et agoniste
du N-méthyl-D-aspartate.

Ces deux molécules sont agonistes et antagonistes de nombreux récepteurs différents,
ce qui est responsable de leur effets centraux et parfois méme gastro-intestinaux. Mais ces
résultats d’interactions ligand-récepteurs ne font pas consensus et sont invalidés par certains
chercheurs.

La kynurénine est capable de passer la barriere hémato-encéphalique pour synthétiser
ces métabolites soit dans le SNC soit dans le tube digestif. Ainsi, la majorité de la kynurénine
centrale est produite a la périphérie. La science pense donc que l'augmentation de la
kynurénine plasmatique est un reflet fiable du taux de kynurénine centrale, bien gu’il faille le
nuancer, puisqu’au niveau de la barriere hémato-encéphalique le tryptophane est en
concurrence avec d’autres acides aminés et que le sport par exemple est capable de modifier
ce passage. Cette voie de la kynurénine constitue alors un moyen pour réguler la disponibilité

du tryptophane dans la voie métabolique de la sérotonine. (25)
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Fig. 4. La voie de la kynurénine dans le métabolisme du tryptophane. La grande majorité du
tryptophane disponible (L-TRP) est métabolisée par la voie de la kynurénine. Une fois que la
kynurénine (L-KYN) est formée, il procede le long de deux bras différents de la voie menant soit a la
formation de I'acide kynurénique (KYNA) soit a celle de I’acide quinolénique (QUIN). La kynurénine
formée en périphérie peut traverser la barriére hémato-encéphalique et constitue la principale source
de kynurénine du SNC. Les enzymes responsables de la conversion initiale de la L-TRP en L-KYN,
I'indoleamine-2,3-dioxygénase (IDO) et le tryptophane 2,3-dioxygénase (TDO), peuvent étre induites
par le stress, le systéme immunitaire et les glucocorticoides.

2-3 L'influence du microbiote intestinal sur le métabolisme du tryptophane

De nombreuses études se sont intéressées a l'influence possible du microbiote
intestinal sur cette voie métabolique. Des souris sans germes ont été utilisées pour montrer
ce lien entre microbiote et concentration plasmatique de tryptophane. L’hypothese s’est alors
confirmée, il a été constaté une augmentation du tryptophane plasmatique chez les souris
sans germes, puis une normalisation des concentrations apres la colonisation des souris (26).
Certains résultats ont cependant été inattendus, les augmentations les plus importantes de
tryptophane se sont retrouvées chez les males, et des augmentations de sérotonine dans
I’'hippocampe ont aussi été mises en évidence, mais elle ne se sont pas corrigées par
I'introduction d’un microbiote sain, malgré le retour a la norme du taux de tryptophane

plasmatique. (27)
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Un autre résultat a surpris les scientifiques, une concentration élevée en tryptophane
chez des souris sans germes s’est normalisée quatre jours aprés I'apport d’un microbiote
viable, mais la correction a disparu au trentiéme jour. C’est la premiere fois que le temps
devient un facteur dans une expérience de colonisation de souris sans germe et modifie des
résultats. (27)

Pour étudier cette influence de la flore intestinale sur le réseau tryptophane-
sérotonine, la recherche a utilisé des souches probiotiques pour modifier le microbiote et voir
les modifications qui en découlent. Nous avons déja abordé précédemment I'étude ou
I’'administration de la souche probiotique Bifidobactérium infantis a des rats a entrainé une
augmentation marquée des concentrations plasmatiques de tryptophane et d’acide
kynurénique chez ces animaux. (11)

D’autres études ont ensuite montré que le microbiote n’influence pas que la voie
tryptophane-sérotonine, mais également la voie tryptophane-kynurénine. L'étude du rapport
kynurénine/tryptophane est un indice de I'activité des enzymes IDO et TDO qui catalysent le
passage du tryptophane en kynurénine. En effet, sur des souris sans germes, il a été observé
une diminution du rapport kynurénine/tryptophane par rapport aux animaux conventionnels
et, des l'introduction d’un microbiote intestinal sain, la balance s’est corrigée (29).

D’autres chercheurs ont rapporté des augmentations des concentrations plasmatiques
de kynurénine et du rapport kynurénine/tryptophane au quatriéme jour et au trentiéme jour
suivant la colonisation de souris par un microbiote viable.

L’ensemble de ces études confirme la capacité du microbiote intestinal a influencer le
systéme sérotoninergique de I’"h6te via le métabolisme du tryptophane. Connaissant le role
central qu’occupe la sérotonine dans la dépression en tant que neuromédiateur, nous
comprenons que le microbiote intestinal en dirigeant le métabolisme du tryptophane est
capable de moduler directement notre SNC, notre humeur, et nos émotions. Nous allons voir
guelles pistes ont étudié les chercheurs pour trouver les mécanismes microbiens responsables

de cette perturbation. (28)

2-4 Les mécanismes sous-jacents a la régulation du métabolisme du tryptophane par la flore
intestinale
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Le premier mécanisme étudié ici a été décrit en 2013 dans une étude qui analysait le
métabolisme du tryptophane apres I'administration chez le rat d’une souche bactérienne, le
Lactobacillus johnsonii. Les conséquences de cette manipulation de flore ont été une
réduction de la concentration plasmatique de la kynurénine et une augmentation de la
production de peroxyde d’hydrogéne (H20;) dans l'iléon de I'animal. En outre, il a été prouvé
en laboratoire que L. johnsonii, in vitro, supprime |'activité de I'IDO dans des cellules
épithéliales intestinales via sa production de H,0; (30). Cette découverte est en accord avec
d’autres études démontrant que I’'H,0; active la fonction peroxydase de I'IDO qui induit
I’oxydation des protéines mais inhibe son activité enzymatique premiere (31). De plus, la
production de H;0; est une caractéristique commune a de nombreuses bactéries lactiques,
donc, si ce mécanisme s’avere correct, il est a la disposition de plusieurs micro-organismes de
la flore intestinale. Cette capacité d’inhibition de I'IDO par des bactéries peut étre vue comme
un moyen de défense puisque I'indoleamine-2,3-dioxygénase, de par sa consommation de
tryptophane et de par sa production de métabolites toxiques dans la voie de la kynurénine, a
une fonction antimicrobienne.

Enfin, les déréglements d’activités de la TDO et de I'IDO semblent aussi pertinents pour
d’autres pathologies de |'axe cerveau-intestin, notamment le syndrome du célon irritable, qui
est également une maladie associée a des troubles des systémes sérotoninergiques digestifs

et centraux.

Le deuxieme mécanisme que nous allons voir a été découvert beaucoup plus
récemment, en 2017. Les scientifiques pour lancer leur étude se sont appuyés sur trois notions
déja admises et sur une hypothese. En effet, il était déja connu que des variations du
microbiote intestinal peuvent affecter I'expression des génes neurotrophiques tels que le
Bdnf, le facteur neurotrophique du cerveau (32). Il était donc admis que la flore intestinale
influence les voies de transcription liées a I'activité du systeme nerveux central. Enfin, il avait
également déja été démontré que l'inhibition de miARN dans I'hippocampe entrainait des
modifications du comportement cognitif chez les rongeurs. (33)

Les chercheurs ont donc voulu prouver que la flore intestinale est nécessaire a un
contréle correct des miARN pour I'expression de genes dans I’hippocampe. Les microARN de
transcription sont des ARN monocaténaires non codants qui régulent I’expression des génes

eucaryotes apres la transcription. L'analyse par micropuces s’est alors portée sur des
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prélevements d’hippocampes de souris males et femelles sans germes conventionnelles et
sans germes colonisées. Il a alors été constaté une augmentation significative de plusieurs
mMiARN des souris males colonisées par rapport aux souris males sans germes
conventionnelles. Donc le statut de colonisation microbienne et le sexe affectent I'expression
de ces miARN dans I'hippocampe. Apres les colonisations des souris sans germes par un
microbiote sain, I'expression des miARN est revenue a la normale. Les chercheurs ont voulu
aller plus loin et comprendre quels genes et quelles voies étaient ciblés par les miARN, et donc
quels génes étaient ciblés par le microbiote intestinal. La voie tryptophane-kynurénine a alors
été identifiée comme une voie ciblée par le mécanisme des miARN. On comprend alors que le
microbiote intestinal a la capacité de réguler I’expression des miARN dans |’hippocampe. En
découle alors la participation de la flore intestinale a I'expression des génes de la voie
tryptophane-kynurénine.

Toutes ces découvertes suggérent que le role crucial des miARN et celui du microbiote
intestinal dans le neurodéveloppement se chevauchent et ouvrent la possibilité
expérimentale d’abord, puis un jour peut-étre thérapeutique, de cibler le microbiome
intestinal pour influencer I'expression des miARN de I’hippocampe. Le statut de colonisation
seul peut ne pas étre le déterminant exclusif de la régulation des miARN, des facteurs tels que
le régime alimentaire et I’exercice physique doivent également étre pris en compte. D’autres
travaux sont nécessaires pour examiner les interactions spécifiques aux especes en utilisant
des études de mono-association, ainsi que pour étudier le réle potentiel des métabolites
bactériens dans la régulation des miARN dans le SNC. Il est encore t6t pour le dire, mais il est
possible qu’un grand nombre des effets comportementaux médiés par le microbiote intestinal
soit controlé par les miARN, étant donné cette corrélation entre la fonction des miARN et celle
du microbiote dans la communication cerveau-intestin. Il existe une intersection importante
entre les acteurs de l'axe intestin-cerveau (axe Hypothalamo-hypophysaire, systéme

immunitaire et systéme nerveux) et les miARN.

Le troisieme mécanisme de régulation du tryptophane par les bactéries est un
mécanisme plus direct que précédemment. En effet, la flore intestinale est capable d’utiliser
directement le tryptophane, ce qui limite potentiellement sa disponibilité pour I’h6te. En plus
de ce besoin physiologique bactérien, certaines souches bactériennes abritent une

tryptophanase, qui est capable de produire de I'indole a partir du tryptophane (34). On peut
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par exemple citer bacteroides fragilis qui possede cette enzyme et qui s’est illustrée dans les
troubles autistiques par des anomalies gazeuses et intestinales (35). Pour I’'h6te, et pour la
physiologie bactérienne la production d’indole est biologiquement pertinente, et a de
multiples fonctions (36). En plus de consommer le tryptophane, les bactéries peuvent aussi le
synthétiser grace a la tryptophane synthase, ce qui peut modifier I’équilibre intestinal du
tryptophane (37).

L’équilibre entre la synthese, la consommation, et le métabolisme bactérien du
tryptophane joue probablement un réle important dans la détermination de la disponibilité
du tryptophane gastro-intestinal et circulant pour I’'h6te, en plus de I'apport alimentaire de
cet acide aminé essentiel. Cumulativement, ces facteurs peuvent également moduler la
synthése de la sérotonine, avec des implications pour la neurotransmission a la fois dans le

systéme nerveux entérique et dans le systéme nerveux central.

Ce chapitre nous a éclairés sur le role important de la sérotonine dans I'intestin et dans
le cerveau. Ce neurotransmetteur assure de nombreuses fonctions indispensables dans ces
organes. Un déséquilibre de ce systeme est d’ailleurs responsable de troubles du SNC et du
tractus digestif. Lorsque I'on étudie la sérotonine, il faut également comprendre qu’elle n’est
pas seule, tout un métabolisme I'entoure, avec de multiples voies de métabolisation et ainsi
plusieurs métabolites, dont tous sont actifs et jouent des réles majeurs dans I'homéostasie
des tissus concernés. Enfin, nous avons vu que la flore intestinale a le pouvoir d’intervenir
dans ce métabolisme et peut ainsi moduler la voie sérotoninergique. Des recherches sont
encore nécessaires pour comprendre tous les rouages de cette mécanique, puisque le
microbiote intestinal n’est sirement pas le seul acteur de cette régulation. Ces découvertes
nous offrent de nouvelles perspectives thérapeutiques et de recherches dans la prise en

charge et la compréhension de la dépression via le microbiote intestinal.

3) L’hyperperméabilité intestinale

3-1 Présentation de la barriére intestinale

Au niveau gastro-intestinal, les surfaces des muqueuses sont le premier endroit ou les

particules immunogénes, les toxines environnementales et les antigénes dérivés de micro-
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organismes accedent au systéme immunitaire. La face luminale de la muqueuse de l'iléon et
du jéjunum est recouverte de nombreuses villosités, qui sont a leur tour composées de
myriades de microvillosités, ce qui donne une surface de contact physique finale d’environ
400 m?. Cette énorme surface épithéliale favorise I’absorption des nutriments et le transport
de I'eau et des électrolytes a travers la barriere intestinale vers la circulation systémique.

Dans des conditions de fonctionnement normales, la barriére intestinale est capable
d’empécher efficacement la plupart des antigeénes environnementaux et externes d’interagir
ouvertement avec les nombreux et divers éléments qui composent le systeme immunitaire
associé aux muqueuses. Environ 70 % des cellules immunitaires du corps résident dans le
tractus gastro-intestinal et forment le tissu lymphoide associé a I'intestin (GALT).

Ce super-systeme évolutif est capable de traiter une quantité étonnante d’antigénes
et de particules non immunogenes, environ 100 tonnes en une vie, en ne considérant que les
composants dérivés des aliments. Plus important encore, pour développer la tolérance orale
et les réponses immunitaires actives adéquates nécessaires a la prévention des maladies et
des inflammations, cette charge immunogene géante doit étre gérée de maniére a ce que
I’équilibre inflammatoire physiologique soit constamment préservé. Pour cela, la barriere
intestinale a la capacité de sélectionner les antigenes luminaux du soi et du non-soi qui vont
rencontrer le systeme immunitaire afin de I'’éduquer. En effet, le systtme immunitaire a
besoin d’apprendre quels antigénes il doit tolérer et quels autres il doit combattre. Il pourra
alors adapter sa réponse immunitaire en fonction de la dangerosité de la molécule qu’il
rencontrera. Ainsi la survie de notre organisme dépend en grande partie de sa capacité a
fournir constamment une série de réponses complexes, dynamiques et adaptées pour contrer
les menaces internes et environnementales, afin de maintenir un équilibre a notre organisme.

Cet équilibre fonctionnel s’appelle I'homéostasie.

La barriere intestinale est constituée de différentes couches consécutives, comprenant
la flore intestinale, le mucus externe, I'épithélium colonnaire, la matrice extracellulaire en
dessous, et la lamina propria la plus interne. A I'intérieur de la lamina propria, on trouve des
vaisseaux sanguins et lymphatiques, une grande quantité de cellules immunitaires résidentes
(plasmocytes, lymphocytes, macrophages, éosinophiles, mastocytes, cellules dendritiques,
etc.), et un nombre important de terminaisons nerveuses intrinseéques et extrinseques. Tous

ces composants peuvent avoir des fonctions effectrices et modulatrices pertinentes pour le
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contréle de l'inflammation, de [I'absorption et de la sécrétion, du transport des
macromolécules et des processus métaboliques. De nombreuses preuves confirment
aujourd’hui I'existence d’une communication multidirectionnelle entre les composants de ce
réseau local de régulation. La communication se fait par la libération de médiateurs
chimiques, tels que les neuropeptides, les neuro-hormones, les neurotransmetteurs, les
cytokines, les chimiokines, les facteurs de croissance et d’autres molécules régulatrices. La
régulation de la physiologie intestinale est également assurée par |'activité du systéeme

nerveux entérique et du systéme nerveux central. (38)

Le passage des molécules de la lumiére intestinale a la lamina propria se fait
principalement par deux voies différentes : la voie paracellulaire, qui permet aux petites
molécules (< 600 Da) de diffuser a travers des jonctions serrées situées entre les cellules
épithéliales intestinales adjacentes ; la voie transcellulaire, qui permet le passage de plus
grosses particules a travers les cellules épithéliales par des processus d’endocytose ou
d’exocytose.

Les entérocytes sont étroitement liés les uns aux autres par les complexes de jonctions
apicales qui séparent la membrane apicale de la membrane basolatérale. Ces complexes de
jonctions apicales sont composés de jonctions serrées, de jonctions adhérentes et de
desmosomes. Le complexe de jonction serrée limite I'absorption d’antigénes microbiens et
alimentaires et empéche le passage d’éléments cellulaires a travers. Les jonctions serrées sont
situées au niveau du site le plus apical de I’épithélium et sont composées de protéines
intracellulaires et membranaires de surface. Les protéines intracellulaires sont les zonula
occludens et la cinguline. Les protéines membranaires de surface ou transmembranaires
comprennent l'occludine, les claudines et les molécules d’adhésion jonctionnelles. Les
jonctions serrées ont pour fonctions de sceller I'espace intercellulaire et de réguler la
perméabilité intestinale. Les jonctions adhérentes sont situées sous les jonctions serrées et
sont principalement composées de filaments d’e-cadhérine, de caténine et d’actine. Ces
complexes protéiques fournissent la force nécessaire pour maintenir les cellules ensemble.

(38)

3-2 Le microbiote intestinal, un acteur de la perméabilité intestinale
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Une des fonctions de la flore intestinale est de maintenir ’homéostasie de I'épithélium
intestinal, de renforcer I'étanchéité et de maintenir I'intégrité de la barriere intestinale. Il a
été démontré que le microbiote intestinal influence la fonction de la barriére intestinale.
Contrairement aux agents pathogenes, les probiotiques ont montré qu’ils augmentent la
stabilisation des jonctions serrées et la restauration de la barriere intestinale. Pour ce faire,
les probiotiques sont capables d’augmenter I'expression de I'occludine et de la Zonuline-2,
mais également en parallele ils peuvent accroitre leur redistribution vers les limites apicales
des cellules.

On peut par exemple citer le Lactobacillus rhamnosus GG qui améliore la fonction de
la barriére intestinale dans I'intestin immature du murin par I'induction de I'expression de la
claudine 3, la régulation de I'apoptose, et la promotion des réponses cytoprotectrices. On
peut encore évoquer le cas de certaines souches spécifiques de Lactobacillus salivarus qui
empéchent la réduction de la résistance transépithéliale induite par le peroxyde d’hydrogéene.

(39)

Des mélanges de probiotiques ont aussi été testés, et ainsi une addition de
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus plantarum et Bifidobacterium
breve a contribué a maintenir I'intégrité de la barriere de la muqueuse du célon dans un
modele Dextran Sulfate de Sodium, en régulant a la baisse la production d’oxyde nitrique par

les macrophages et en augmentant la production de mucus. (40)

Dans une autre étude, I'administration d’'un mélange de probiotiques a empéché non
seulement la diminution de I'expression des protéines des jonctions serrées, mais aussi

I’augmentation du rapport apoptotique épithélial induit par une colite aigué (41).

Les probiotiques améliorent également les dommages intestinaux secondaires a un
stress, avec des comorbidités psychiatriques. En effet, il a été démontré que le Lactobacillus
farciminis supprime I’hyperperméabilité et I’endotoxémie induites par le stress et prévient la
réponse de I'axe hypothalamo-hypophysaire et la neuro-inflammation chez les rats soumis a

un stress de contention partielle. (42)
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Maintenant, sans parler de probiotique, mais de notre flore intestinale de sa richesse
et de la diversité des espéces bactériennes qui la peuplent, nous pouvons affirmer que
certaines souches commensales sont, elles aussi, capables de toutes ces manceuvres sur la
mugueuse intestinale. Au quotidien, notre flore commensale régule la perméabilité de notre
barriére intestinale. Pour prouver cela, nous pouvons citer une étude qui montre que la
recolonisation de segments coliques chirurgicalement exclus chez les rats par une flore mixte
entraine une augmentation de la perméabilité intestinale (43). La présence de bactéries dans
notre flore mais aussi leur composition affecte la fonction de la barriére intestinale. Certaines
bactéries commensales, dont Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Streptococcus
viridans, ont augmenté de maniéere significative la perméabilité intestinale, tandis que
Lactobacillus brevis a eu |'effet inverse, en réduisant la perméabilité (43). Pour avoir un
compte rendu plus exhaustif des études précliniques sur les probiotiques et la barriére

intestinale, il faut consulter la source (44).

Le microbiote intestinal participe aussi a I'intégrité d’une autre barriere de notre
organisme, la barriere hémato-encéphalique (BHE). On pense moins a des interactions
possibles entre notre flore intestinale et la BHE, mais les similitudes structurelles entre les
deux barriéres font que les métabolites bactériens peuvent la moduler.

Une étude a analysé ce phénomene et a constaté que I'exposition de souris adultes
sans germes au microbiote fécal provenant de donneurs exempts d’agents pathogenes a
diminué la perméabilité de la BHE et a augmenté I'expression des protéines de jonction
serrées (44). lls ont aussi découvert que la mono-colonisation d’intestin de souris adultes sans
germes avec des acides gras a chaine courte produits par des souches bactériennes a
normalisé la perméabilité de la BHE, tandis que le butyrate de sodium a été associé a une
expression accrue d’occludine dans le cortex frontal et I’hippocampe. Dans le cadre de notre
sous-partie sur la perméabilité intestinale et la dépression, ce détail n’est pas anodin, car les
bactéries et ses métabolites traversant la barriére intestinale peuvent ensuite se retrouver
dans la circulation générale et donc au contact de la BHE. La BHE constitue le dernier rempart
avant l'inflammation du SNC, mais, s’il y a paralléelement une dysbiose intestinale existante
elle doit probablement rendre la BHE poreuse. Par conséquent, ces derniéres années,
I'attention de la recherche s’est portée sur le réle potentiel du microbiote dans la

physiopathologie des troubles psychiatriques tels que la dépression et I'anxiété.

39



Seule, I'action directe des bactéries intestinales ne serait probablement pas suffisante
pour réguler la fonction de barriére aux antigénes. Effectivement, derriere la barriere
intestinale se trouvent le systéeme immunitaire et son réseau complexe de communication via
les interleukines, cytokines, et autres voies de signalisations. Mais les bactéries ont tout de
méme pleinement leur place dans ce systéeme de controle de la perméabilité intestinale. Et,
nous allons le voir, le systéme immunitaire, activé par les bactéries luminales ou leurs
métabolites, est indispensable pour réguler la barriére intestinale et assurer son
imperméabilité. La libération de médiateurs inflammatoires peut modifier directement ou

indirectement la capacité de perméabilité intestinale.

3-3 L’hyperperméabilité intestinale et I'inflammation, un duo perdant

La barriére intestinale est la premiere protection du SNC vis-a-vis des pathogenes
extérieurs. Plusieurs études ont montré que la dérégulation de cette barriere, et donc sa
perméabilité par rapport aux antigenes du non-soi, est mise en cause chez le patient dépressif.
Nous allons étudier quelques-unes de ces études pour confirmer le réle de ce
dysfonctionnement dans la dépression. Nous allons également voir I'implication importante
du systétme immunitaire dans cette fuite intestinale, et surtout les conséquences

inflammatoires de cette translocation bactérienne.

Dans notre flore intestinale commensale se trouvent des bactéries potentiellement
toxiques, ce sont les entérobactéries a Gram négatif. De maniére physiologique, ces bactéries
présentent un risque modéré tant qu’elles restent en quantité suffisante et qu’elles restent
cloisonnées dans la lumiére de I'intestin, c’est-a-dire que la barriére intestinale conserve son
inviolabilité. Le danger de ces bactéries vient de leur endotoxine, le lipopolysaccharide (LPS),
cette molécule fait partie de I'architecture de la paroi bactérienne. Elle est notamment connue
pour provoquer des comportements de type dépressif apres son injection dans la circulation
sanguine. Sur des souris, I'administration de LPS provoque l’anhédonie et supprime
I'alimentation de I’animal, baisse son poids corporel, diminue ses interactions sociales et
I'activité dans le test en champ libre (45). Le LPS est également capable d’induire des
comportements de type anxieux, y compris un comportement exploratoire réduit et des

interactions sociales diminuées. (46)
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Il est donc une piece centrale dans la physiopathologie de la dépression, et surtout dans son
approche par le prisme de la flore intestinale, au vu de son origine bactérienne. Nous verrons
gu’il constitue un excellent biomarqueur de la perméabilité intestinale et qu’il déclenche des
réponses immunitaires importantes. Une fois le LPS transporté au-dela de la barriére
intestinale, au contact des ganglions lymphatiques mésentériques, le site de présentation des
antigenes, les cellules immunitaires vont s’activer. Cette activation du systéme immunitaire
se traduit par une forte production de cytokines et d’interleukines pro-inflammatoire et d’'une

production d’'immunoglobulines contre le LPS.

Dans un second temps, en cas de défaillance des défenses immunitaires locales ou
systémiques, les bactéries gram-négatives transloquées peuvent se propager de maniere
systémique, et ainsi atteindre la barriere hémato-encéphalique et créer une inflammation
généralisée et du SNC. Ce phénomene explique pourquoi l'intestin peut étre un organe qui
produit des médiateurs inflammatoires méme en I’absence de lésion inflammatoire. La
perméabilité intestinale permet donc une translocation bactérienne de la lumiére intestinale
vers l'interstitium intestinal, oU, en I'absence d’une lésion inflammatoire, mais par I’activation

de I'immunité a médiation cellulaire, on génére une inflammation systémique.

Nous allons a présent voir plus en détail le mécanisme de signalisation du LPS bactérien
dans le systéeme immunitaire. Tout d’abord, le LPS est reconnu sur les membranes de surface
par le complexe CD14-Toll-like recepteur 4 (TLR4), qui est exprimé par un certain nombre de
cellules immunitaires, notamment les cellules dendritiques, les macrophages, les
neutrophiles, les cellules T et les cellules B, mais on les retrouve également sur des cellules
non immunes, comme les cellules épithéliales, endothéliales, les neurones, les cellules
microgliales et les astrocytes. Les TLR ne sont donc pas doués uniquement de capacités
immunitaires, puisqu’on les retrouve aussi sur des cellules non immunes. Ils peuvent par
exemple apres leur activation par d’autres ligands, stimuler la prolifération des cellules
épithéliales, stimuler la sécrétion d’'IgA et de peptides antimicrobiens dans la lumiére
intestinale. Dans le SNC, ils sont également capables de réguler le neurodéveloppement, la

croissance des cellules dendritiques et le comportement anxieux chez la souris.
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En intracellulaire aprés interaction avec le LPS, le complexe TLR4 va initier les voies de
transduction du signal par le biais du facteur nucléaire NF- kB, qui va déclencher I’expression
des génes controlant les réponses immunitaires innées, et guider le développement de
I'immunité acquise spécifique a I'antigene. Ainsi, une sécrétion importante de molécules
impliquée dans la dépression, des cytokines pro-inflammatoire, dont IL-1 et TNF- a, et des
dérivés de I'acide arachidonique vont étre sécrétées par les cellules immunitaires activées. Le
LPS et les cytokines pro-inflammatoires peuvent ensuite étre transportées vers le cerveau par
la voie nerveuse, via leurs signaux dans la signalisation vagale, ou par la voie humorale via la
lymphe et le sang. Sur place, le LPS va interagir avec un complexe TLR4 pour créer de
I'inflammation dans le SNC, et les cytokines vont arriver pour déplacer I'inflammation vers le
SNC.

Nous comprenons donc que linteraction LPS-TLR4 est un rouage central de
I'inflammation locale puis systémique retrouvée dans la dépression. En conséquence, la
dérégulation de ce processus ou son activation excessive peuvent entrainer des réponses

inflammatoires chroniques et inappropriées qui auront des conséquences sur le SNC. (48)

De cet intestin fuyant qui laisse passer des bactéries pathogenes et de cette voie de
signalisation du complexe LPS-TLR4 est née I’hypothese que cette inflammation d’origine
intestinale puisse étre a I'origine ou en entretien du fond inflammatoire retrouvé dans la
dépression. Entre I'inflammation intestinale et I'inflammation de bas grade observée dans la
dépression, la séquence n’est pas encore claire. Il n’a pas encore été identifié formellement
d’ordre entre elles. De plus, la source de l'inflammation de bas grade rapportée dans la
dépression reste a étre identifiée. Est-ce l'inflammation intestinale qui découle de Ia
perméabilité intestinale ? Ou au contraire est-ce cette inflammation chronique qui augmente
la perméabilité de la barriére et ainsi la translocation des bactéries ? Nous ne savons pas pour

le moment, et I'inflammation dans la dépression sera traitée dans la prochaine grande partie.

3-4 Les biomarqueurs intestinaux de la dépression

Plusieurs études comparatives cherchent a trouver, chez des patients déprimés, des
marqueurs biologiques de la perméabilité intestinale. En effet, il existe de nombreuses

molécules, protéines, ou autres métabolites qui doivent exister seulement dans la lumiére
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intestinale et qu’on ne doit pas retrouver dans le sang ou les autres tissus. Si c’est le cas, c’est
gu’il y a une rupture de I'imperméabilité de la barriére intestinale, et c’est donc a ce moment-
la que le marqueur est intéressant a mesurer. Les deux études que nous allons voir analysent
en partie les mémes biomarqueurs, mais elles ont des résultats et des interprétations

différentes.

-La premiére d’entre elles a pour objectif de démontrer I'augmentation de la
perméabilité de la barriere intestinale humaine dans la dépression, par la mesure plasmatique
de biomarqueurs, la zonuline et le taux de la protéine de liaison aux acides gras intestinaux 2
(FABP2), corrélés avec le LPS plasmatique et le microbiome intestinal altéré. (50)

La zonuline est le seul modulateur physiologique connu de jonctions étroites
intercellulaires. Lorsqu’elle est exprimée, la zonuline va déséquilibrer les jonctions serrées et
donc altérer la perméabilité de la barriére intestinale et de la BHE (49). La FABP2 est une
protéine cytoplasmique qui se trouve dans les entérocytes de 'intestin gréle, et des niveaux
plasmatiques élevés indiquent une Iésion des entérocytes.

Les résultats de cette étude mettent en évidence plusieurs différences entre les
groupes “dépression” et les “sujets non dépressifs et asymptotiques pour des troubles
physiques gastro-intestinaux”. Il est mesuré dans le plasma des patients dépressifs une
augmentation significative du taux de FABP2, du LPS et de la zonuline, par rapport aux témoins
sains.

L'augmentation de la zonuline est percue par les chercheurs comme une régulation a
la hausse et une libération par le microbiote dysbiotique. La présence de ces trois marqueurs
dans la circulation systémique témoigne donc d’une fracture de la barriere intestinale. La
seconde vague de résultats réveéle une dysbiose intestinale chez les sujets atteints,
contrairement aux sujets sains. Et une surreprésentation des génes de biosynthése du LPS est
mesurée dans le microbiote déviant des sujets dépressifs. Ces résultats soutiennent donc
I’hypothése selon laquelle les troubles dépressifs sont associés a une dysbiose intestinale et a
une perméabilité intestinale accrue. lls soulignent également que l'intestin peut étre
considéré comme une nouvelle cible pour la prise en charge des troubles dépressifs, méme

chez les patients ne souffrant pas de troubles intestinaux.
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-La seconde étude mesure les niveaux plasmatiques de la zonuline et du FABP2, chez

des patients ayant récemment fait une tentative de suicide (TS), des sujets atteints de
dépression sans antécédents de tentative de suicide, et des témoins sains (51). En paralléle
dans ces mémes groupes, il va aussi étre relevé le taux d’interleukine-6 (IL-6), une cytokine
pro-inflammatoire dont le taux a déja été relevé haut chez les personnes ayant fait une
tentative de suicide, le taux de sCD14 et a la gravité des symptomes.

Le CD14 soluble (sCD14) est un corécepteur du LPS, il forme avec les toll-like récepteurs
le complexe TLR4. |l est considéré comme un marqueur d’activation des monocytes et d’autres
cellules mononucléaires sanguines libérées apres stimulation. Les LPS induisent sa sécrétion
par les cellules immunitaires, I’hypothese est donc émise que des niveaux plasmatiques élevés
de sCD14 reflétent I'exposition aux LPS. Cependant, étant donné que la sCD14 est un
marqueur non spécifique de I’activation des monocytes et qu’il peut étre libéré des cellules
immunitaires par d’autres mécanismes non dépendants des LPS, il n’est pas un biomarqueur
spécifique de la perméabilité intestinale.

Des différences significatives ont été retrouvées entre les groupes. Le groupe TS
présentait des taux de FABP2 nettement plus élevés et des taux de zonuline plus faibles que
ceux du groupe sain et du groupe dépressif sans antécédent de suicide. Chez tous les sujets,
le FABP2 a eu une corrélation négative avec la zonuline et positive avec I'lL- 6, la sCD14 et avec
la gravité des symptomes dépressifs. La zonuline est corrélée négativement et
significativement avec I'lL-6, mais pas avec la sCD14. Les taux de zonuline plasmatique ont été
associés de maniére négative a la FABP2 dans les trois groupes, ce qui suggere que ces deux
marqueurs sanguins peuvent représenter des aspects différents de I’intégrité intestinale dans

cet échantillon.

On constate donc que, entre cette étude et I’étude précédente, la comparaison du taux
de zonuline entre les groupes dépressifs et sains révele une différence entre elles. Les auteurs
de la deuxieme étude analysent la baisse du taux de zonuline plasmatique dans le groupe
atteint, par ’hypothése que les niveaux de zonuline plus faibles refletent une plus grande mort

ou un dysfonctionnement des cellules épithéliales intestinales.

On retrouve dans la littérature scientifique une étude antérieure qui releve elle aussi

les taux de FABP2 et de zonuline dans un groupe de patients caractérisés par une perméabilité
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accrue. Il s’agit d’'une analyse sur des personnes atteintes du VIH, qui a montré que ces deux
marqueurs sont également mesurés avec un inversement corrélé et qu’un taux élevé de

FABP2 et une faible zonuline permettent de prédire la mortalité (52).

Les auteurs de ces études reconnaissent en étre aux balbutiements de I'analyse de la
perméabilité intestinale en psychiatrie. lls soulignent la nécessité d’en apprendre encore sur
la barriere intestinale et de mieux en comprendre les mécanismes. lls admettent également
le besoin de réplication de ces études, et pourquoi pas dans des populations plus grandes. En
revanche, leurs conclusions confirment une altération de la barriére intestinale chez les sujets

déprimés, avec des réles a jouer dans ce scénario par la flore intestinale et I'inflammation.

3-5 La réactivité du systeme immunitaire dans la dépression

Nous allons a présent voir, dans une nouvelle étude, que I’état dépressif se caractérise
également par une réactivité de notre systeme immunitaire autre que la réponse
inflammatoire vue précédemment. En effet, tout en gardant centrale la notion
d’hyperperméabilité intestinale, nous allons constater que notre systeme d’alerte et de veille
aux pathogenes est capable, lui aussi, de détecter les biomarqueurs de la fuite intestinale hors
de leur lieu de confinement. L’objectif de cette étude est donc de montrer une augmentation
des réponses immunitaires a médiation cellulaire contre le LPS des bactéries gram négatives
retrouvées normalement dans la lumiére intestinale, chez le sujet dépressif.

La premiere conclusion majeure, tirée tout droit des résultats obtenus, est que la
dépression s’accompagne d’une production d’IgA et d’'IgM contre le LPS des bactéries
commensales a gram négatif. Donc le systeme immunitaire intestinal a bien su reconnaitre le
LPS qui a franchi la barriere intestinale poreuse du patient déprimé.

La deuxiéme conclusion extraite des résultats est que la dépression chronique est
associée a une augmentation des réponses IgM, mais des aussi IgA contre le LPS des bactéries
a gram négatif. Cela indique donc que les commensales gram-négatives se sont propagées au-
dela des ganglions lymphatiques mésentériques, jusque dans la circulation systémique. Si
seule la réponse des IgA dirigée vers le LPS était augmentée, on aurait pu conclure que la
réponse immunitaire est confinée au systeme immunitaire muqueux et que les bactéries n’ont

donc pas atteint la circulation plasmatique. Cette deuxieéme conclusion confirme bien que,
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lorsque la pathologie s’installe, la translocation bactérienne et la réponse immunitaire ne sont
plus des problemes intestinaux, mais se généralisent bien a la circulation plasmatique et
deviennent des problémes systémiques.

La troisieme et derniere conclusion de cette étude est que les augmentations de
production des IgA étaient corrélées significativement avec les symptomes gastro-intestinaux
des patients dépressifs. Autrement dit, la présence et le degré d’intensité des symptomes
gastro-intestinaux chez les sujets dépressifs reflétent des aberrations dans leur perméabilité
intestinale et la réactivité de leur immunité a médiation cellulaire par la sécrétion d’IgA a lutter
contre ses conséquences bactériennes.

Cette étude confirme bien la perte d’intégrité de la barriére intestinale chez le sujet
dépressif et I'importance de porter attention aux symptémes digestifs lors d’une recherche

d’hyperperméabilité intestinale. (47)

Une derniére étude va étre traitée ici, afin de résumer et confirmer ce qui a été dit
dans cette sous-partie. L'objectif de cette étude est d’étudier les voies pro-inflammatoires
liges a I’hypothese de lintestin fuyant chez les dépressifs, basée sur la translocation
intestinale présumée de bactéries Gram-négatives et une réponse immunitaire anormale
médiée par le Toll-Like Receptor-4 (TLR-4). (53)

Des patients atteints de dépression et des sujets témoins ont participé a I’étude. Il a
été mesuré dans leurs cellules mononucléaires du sang périphérique : 'ARN de TLR4, I’ARN
de TLR2 (le témoin), et I'expression de NF-kB le facteur clé de la transcription des protéines
pro-inflammatoires médiée par le LPS. Dans le plasma de tous les volontaires, il a en outre été
relevé le taux d’IL6, le taux de CRP, et la translocation bactérienne a été identifiée par la
mesure de I’ADN 16S du microbiote intestinal dans la circulation sanguine. Deux analyses ont
a chaque fois été réalisées. Une premiére a tl1, c’est-a-dire avant une thérapie cognitivo-
comportementale, une autre a t2, apres la thérapie.

Il a été trouvé des expressions significativement élevées des ARN des protéines TLR4
et NF-kP et de ’ADNr 16S dans le groupe malade a t1 par rapport aux sujets témoins sains.
Ces mémes marqueurs ont montré une diminution significative entre les deux mesures t1 et
t2, ils ont donc été sensibles a la thérapie. Cette réduction des marqueurs pro-inflammatoires
pendant la prise en charge a été associée a une amélioration clinique plus prononcée. En

paralléle, I'analyse de TLR2 n’a donné aucune différence entre les groupes de patients, ni de
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changement entre t1 et t2. Ces résultats pour le marqueur témoin confirment le crédit a
donner aux autres mesures qui, elles, sont significativement différentes. L’expertise des taux
d’IL6 et de CRP décrit une légere augmentation de leur concentration chez les patients
atteints, mais qui n’évolue pas apres la prise en charge thérapeutique. Les auteurs justifient
cette faible augmentation des marqueurs de I'inflammation par le biais de constitution des
groupes, avec le groupe de patients atteints, composé d’individus non chroniques et non
gravement atteints.

D’autres études nous confirment déja que cette hypothese est la bonne, puisqu’une
réponse inflammatoire plus prononcée a été observée chez des patients chroniques atteints
de troubles dépressifs majeurs ayant des antécédents d’épisodes multiples et une fréquence
élevée de comorbidité. (54)

Cette étude valide donc les différents phénomeénes cités précédemment dans la
pathogénicité de la dépression : la translocation bactérienne, la voie de signalisation par le

TLR4 et le NF-kB, et I'inflammation systémique observée.

Pour conclure, nous pouvons dire que le role de la barriére intestinale est majeur dans
la dépression. Elle sépare les pathogénes de la lumiére intestinale et notre systéme
immunitaire. Si elle n’assume plus correctement cette fonction, la rencontre des deux parties
va créer une inflammation d’abord locale, puis systémique, qui va atteindre le SNC et
perturber son fonctionnement. Cette dérégulation seule ne suffirait probablement pas a
déclencher une dépression. En revanche, dans la globalité de la pathogénicité de la maladie,
I’hyperperméabilité intestinale a toute sa place. Elle doit étre prise plus au sérieux en termes
de mesure préventive et thérapeutique et étre mieux exploitée en clinique et sur un plan
expérimental. La flore intestinale est un associé au quotidien de la barriere intestinale, ils sont

indissociables et dépendent I'un de I'autre.

4) Les perturbations de I'axe hypothalamo-hypophysaire

4-1 L'axe hypothalamo-hypophysaire dans la dépression

Chez le mammifere, I'axe hypothalamo-hypophysaire (HPA) est le circuit physiologique

responsable de la régulation des réponses au stress dans I'organisme. Dans I’ensemble, le
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stress peut étre considéré comme une réponse évolutive nécessaire a un stimulus, qui
entraine |'activation dans le corps du mécanisme de lutte ou de fuite, essentiel a la survie de
tout organisme. En quelques secondes, I'activation de I'axe HPA permet a I'organisme de
répondre aux menaces en donnant la priorité aux fonctions essentielles, aux comportements
défensifs (tels que la cognition et I'approvisionnement en énergie), plutét qu’aux fonctions
physiologiques liées a la subsistance (telles que la digestion). L’activation de I'axe HPA stimule
les neurones dans le noyau paraventriculaire de I'hypothalamus pour qu’ils sécretent de
I’arginine vasopressine (AVP) et du facteur de libération de la corticotrophine (CRF), qui, a leur
tour, déclenchent la production et la sécrétion de I’lhormone adrénocorticotrope (ACTH) dans
I’'hypophyse antérieure. En conséquence, I’ACTH induit la production et la sécrétion de

minéralocorticoides et de glucocorticoides du cortex surrénal vers la circulation sanguine.

Chez 'lhomme, le principal glucocorticoide produit par les glandes surrénales, dans le
sang, est le cortisol. Afin de réguler tout ce systeme descendant et activateur, il existe une
boucle de rétro-controle du cortisol sur les différents étages de production d’hormones de
I’axe HPA.

Le mécanisme de rétroaction fonctionne de telle maniére qu’un niveau élevé de
cortisol inhibe la libération d’ACTH et de CRF par sa fixation sur le noyau paraventriculaire,
I’hypophyse et I'hippocampe sur les récepteurs aux glucocorticoides (GR). Il en résulte un
retour a I'état physiologique aprés une activation aigué du systéme.

Les GR sont exprimés non seulement dans I'axe HPA mais aussi dans tout I'organisme,
y compris l'intestin, les cellules immunitaires, et dans les zones limbiques du cerveau comme
I’hippocampe. lls agissent comme facteurs de transcription intranucléaires et fagonnent
I'organisation fonctionnelle et structurelle des circuits neuronaux, inflammatoires et
hormonaux qui contrélent la réponse comportementale au stress.

Réduire le réle de ces hormones surrénaliennes a leurs simples actions dans la
réactivité au stress serait une erreur. Elles sont des hormones vitales qui régulent le

métabolisme et I'immunité, mais aussi la survie neuronale et la neurogenése.

Dans l'organisme, I'axe HPA se caractérise également, par son implication dans
) . 1} . ’ s . . . ) . .
I'allostasie. L’'allostasie est I'’ensemble des réactions physiologiques que l'organisme doit

mettre en place face a une menace ou a une perturbation de I’homéostasie, pour trouver un
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nouvel équilibre et assurer une adaptation face a ce défi. Toutefois, ces adaptations peuvent
représenter un colt physiologique important pour I'organisme en raison de la suractivité ou
de l'inactivité répétée des systémes correcteurs. Dans le cadre de I'axe HPA, la charge
allostatique est représentée par une exposition de I'organisme répétée ou continue au stress
extérieur. Lorsque ce stress, cette charge, deviennent trop lourds a contrebalancer par I'axe
HPA, la compensation pour maintenir I’équilibre n’est plus possible, et c’est alors la
dérégulation de I'axe. Il est intéressant de relever que la déficience de I'axe HPA est associée
a des symptomes caractéristiques de la dépression, le désespoir, les troubles du sommeil et
les altérations de I'appétit et du poids corporel. C'est d’ailleurs pourquoi dans la maladie de
Cushing, une affection caractérisée par une perturbation de I'axe HPA, on retrouve ces mémes
symptomes.

La dépression est donc indissociable de la dérégulation de cet axe. Une augmentation
de la sécrétion et de la réactivité du cortisol, ainsi que la perte de la rétro-inhibition sont les
anomalies de I'axe HPA le plus largement observées chez les patients atteints de dépression.
On retrouve aussi des niveaux élevés de CRH dans le liquide céphalo-rachidien basal, une
augmentation de la taille et de I’activité des glandes pituitaires et surrénales, et des réductions

volumétriques de I’hippocampe. (55)

4.2 Les glucocorticoides dans la dépression

Les glucocorticoides représentent une composante essentielle du systeme
homéostatique de I'organisme, leurs niveaux dans le sang et les tissus doivent rester dans une
fourchette optimale. En effet, si I'on cite 'exemple du cerveau, ces hormones ont des effets
profonds sur le SNC. Il a été démontré qu’elles régulent la survie neuronale, la neurogenése,
I'acquisition de nouveaux souvenirs, et |’évaluation émotionnelle des événements. On
comprend donc qu’un exces ou une perturbation de leurs niveaux de circulation peut avoir
des effets déléteres sur notre physiologie cérébrale. Par conséquent, I'implication des
glucocorticoides dans le stress et dans le fonctionnement du cerveau pourrait expliquer, au
moins en partie, les anomalies de I'HPA observées dans les troubles psychiatriques tel que la

dépression.

Les glucocorticoides agissent en se liant aux GR, qui sont ensuite activés et peuvent

ainsi se transloquer dans le noyau. Lors de la liaison du ligand, le GR subit un changement de
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conformation, ce qui entraine sa dissociation du complexe de protéines chaperonnes et
provoque I'exposition d’un signal de localisation nucléaire qui permet sa translocation dans le
noyau. Une fois dans le noyau, le GR soit se lie a I’ADN et déclenche I’expression de génes anti-
inflammatoires, soit agit indirectement par interaction protéine-protéine pour inhiber
I'activité d’un certain nombre de voies de signalisation, impliquant le recrutement de
molécules co-répresseurs. L'augmentation de sécrétion du cortisol retrouvée chez les patients
déprimés et la perte de la boucle de rétro-inhibition signifient que I'organisme a perdu sa
sensibilité aux glucocorticoides. (56)

On parle alors de résistance de I'organisme aux glucocorticoides, c’est-a-dire que les
surrénales sont obligées d’avoir une surproduction de cortisol pour atteindre I'effet normal
souhaité.

Plusieurs études successives ont étudié le phénomeéne de résistance aux
glucocorticoides dans la dépression et en ont conclu que la défaillance dans le systeme se
trouve au niveau des récepteurs aux glucocorticoides (57). Cette découverte est notamment
due a des études sur les antidépresseurs (58). Effectivement, on retrouve dans ces analyses
gue ces traitements dans des modeéles humains, animaux et cellulaires ont tendance a
augmenter la fonction du GR. Or, si pour avoir son effet antidépresseur un traitement doit
augmenter la fonction d’un récepteur, plutét que de la diminuer, c’est que le récepteur
connait une défaillance qui bloque sa voie de signalisation.

Cette perturbation, telle qu’elle est supposée se produire dans la dépression, peut
donc résulter d’'une réduction de la liaison des glucocorticoides au GR, d’une réduction de
I’expression du GR, d’une activation accrue des voies inflammatoires ou d’un manque
d’activité des co-répresseurs.

En réalité, cette résistance aux glucocorticoides est due aux voies de transduction du
signal des cytokines, se sont-elles qui perturbent la fonction et I’expression des récepteurs des
glucocorticoides. Or, les cytokines représentent le réseau pro-inflammatoire de I'organisme
contre lequel se bat I'axe HPA avec le cortisol qui est une molécule anti-inflammatoire. Ainsi
les cytokines en bloquant la signalisation intracellulaire du cortisol, elles freinent le systéme
qui les inhibe. Cette résistance dépendante des cytokines diminue la rétro-inhibition sur la
libération de I'ACTH, ce qui intensifie le systeme de réponse au stress, et entraine des

réponses inflammatoires non contrélées qui alimente davantage la dépression (59).
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Il faut retenir la notion de résistance aux glucocorticoides causée par l'inflammation,
I'inefficacité de la boucle de rétrocontréle dans la dépression, et I'inflammation incontrélée

qui découle de tout ¢a.

4-3 Les glucocorticoides et la neurodégénérescence

Nous allons aborder un dernier point concernant les glucocorticoides dans la
dépression, la neurodégénérescence.

Pendant la dépression, plusieurs régions du cerveau, en particulier I"hippocampe,
subissent des changements structurels. Les études de neuro-imagerie ont constamment
montré une réduction de la taille et du volume de I’hippocampe chez des patients souffrant
de dépression récurrente (60). La balance entre un processus neurodégénératif ou un
affaiblissement de la neurogenése pour expliquer ce constat de perte de matiere est difficile
a faire pencher. En effet, nous verrons plus loin qu’une diminution de la neurogenése dans
I’"hippocampe adulte est aussi une cause de défaillance de I'axe HPA dans la dépression.
Gageons donc, sans prendre beaucoup de risques, que ces deux processus se passent
parallélement dans I’hippocampe.

A propos de la neurodégénérescence, plusieurs études ont montré que le
rétrécissement de |I'hippocampe est lié a la rétraction dendritique, a la suppression de la
neurogeneése adulte, et a la mort neuronale, sous la baguette des niveaux élevés de
glucocorticoides (61). L'exces d’hormones anti-inflammatoires n’est pas le seul responsable
de ces morts cellulaires. Il ne faut surtout pas négliger le processus inflammatoire chronique,
qui participe a la neurodégénérescence au cours de la dépression. Le taux important de
cytokines inflammatoires, les dommages causés par les radicaux libres d’oxygene, et le
catabolisme du tryptophane sont autant de mécanismes relevés chez des patients atteints de
dépression et corroborés par des modeles animaux de dépression, responsables de la mort
de neurones de I’hippocampe (62) .

Il parait tout de méme important d’écrire ici que le constat de neurodégénérescence
dans la dépression ne fait pas consensus auprés des chercheurs. Les études
histopathologiques concernant I'hippocampe des patients dépressifs ne s’accordent pas

toutes sur des preuves de neurodégénérescence (63). En revanche les scientifiques ne
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remettent pas en question la capacité des glucocorticoides ou des autres composés anti-

inflammatoires a engendrer une mort neuronale.

4-4 La flore intestinale et le développement de I'axe HPA en début de vie

Le début de la vie représente une période de colonisation bactérienne, une période ou
un milieu auparavant stérile est habité par des micro-organismes qui sont susceptibles de
rester résidents tout au long de la vie de I'animal. Le systéeme de réponse au stress est
fonctionnellement immature a la naissance, son développement durant cette période
coincide avec la colonisation bactérienne intestinale. C'est pourquoi I'environnement post-
natal a un grand impact sur le développement de la flore intestinale, du SNC et des réponses
hormonales et immunitaires.

Par conséquent, les événements défavorables du début de vie qui interrompent ce
développement, tels que des prises importantes d’antibiotiques, une infection majeure ou un
stress puissant, seront associés plus tard a un systeme de réponse au stress mal adapté et
peuvent accroitre la vulnérabilité aux maladies. Justement, la dépression est une maladie
pouvant étre associée a un stress de I'organisme en début de vie. Les recherches se sont alors
multipliées pour comprendre ce qui perturbe le systeme de réponse au stress pendant cette
période post-natale agitée, a tel point qu'on puisse étre prédisposé a développer une

dépression ou un syndrome de l'intestin irritable.

Nous allons voir quelles ont été les conclusions d’une étude mesurant la réponse de
I’axe hypothalamo-hypophysaire a un stress de contention chez des souris GF, des souris avec
flore normale sans agents pathogénes spécifiques (SPF) et avec des souris gnotobiotiques,
c’est-a-dire des souris GF ou il a été inoculé a I'animal seulement une souche unique pour
analyser I'effet de cette souche seule. Au moment de I’étude, la science savait peu de choses
sur I'interaction entre la flore bactérienne post-natale et son impact sur le développement du
SNC.

Il a été constaté chez les souris GF une augmentation plasmatiques du CRF, de 'ACTH
et de la corticostérone par rapport au taux des souris SPF. En revanche, ces mémes souris
présentaient dans le cortex et I’hippocampe des niveaux réduits de I'expression du facteur

neurotrophiques dérivé du cerveau le BDNF. Le niveau d’expression de ’ARNm du récepteur
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au glucocorticoide était, lui aussi, significativement plus bas dans le cortex des souris GF que
chez les SPF.

On constate donc que chez les GF I'absence de flore intestinale a déréglé la production
d’hormones par I'axe HPA et a aussi perturbé I'expression génique et protéique des molécules
clés de la neurogenése.

Par la suite, il a été tenté de rééquilibrer I'axe de gestion du stress des souris GF avec
une transplantation d’une flore microbienne a un stade précoce ou un stade tardif de
développement. Ainsi la réponse HPA accrue a été partiellement corrigée au stade précoce,
mais pas par une reconstitution exercée a un stade ultérieur, ce qui indique donc que
I’exposition a une flore totale a un stade initial de développement est nécessaire pour que le
systeme HPA devienne entierement sensible a la régulation neurale inhibitrice.

Au contraire, une reconstitution de la souris GF avec Bifidobacterium infantis, une
souche probiotique, a inversé la réponse exagérée au stress par I'axe HPA, des taux normaux
de corticostérone ont été retrouvés. Un probiotique adapté est donc capable de reréguler

I’axe HPA et de normaliser ses fonctions. (64)

C’est a présent aux souris gnotobiotiques de passer a l'étude, elles ont été
transplantées par une souche E.coli entéropathogéne ou une souche E.coli entéropathogéne
mutante incapable de traverser la barriére intestinale, afin de voir I'impact d’'une souche
pathogene sur le neurodéveloppement et de juger de I'importance de la barriere intestinale.
Pour E. coli native, la réponse au stress par rapport aux souris GF a été augmentée, cela est
cohérent avec une autre étude qui démontre que I’exposition de rats nouveau-nés a une faible
dose d’endotoxine entraine des modifications a long terme de I'activité de I’axe HPA, avec des
concentrations plasmatiques élevées de corticostérone.

Ces résultats conduisent a la possibilité cliniqguement importante que l'infection
néonatale par des bactéries pathologiques puisse altérer le développement des systemes
neuronaux de I'axe HPA et puisse ainsi prédisposer les individus a une future dépression.

Avec les souris transplantées par I’E.coli mutante, il n’y a pas eu de différence dans la
réaction au stress par I'axe HPA par rapport aux souris GF.

Ce résultat souligne l'importance de la barriere intestinale et de la capacité

bactérienne a se transloquer au-dela de cette séparation pour interagir avec le SNC.

53



L'ensemble de ces résultats révele que la flore intestinale pendant la période post-
natale est un déterminant environnemental important pour le développement de I'axe HPA

et la programmation de sa réponse au stress tout au long de la vie. (65)

Le mauvais développement de I'axe HPA est un facteur de prédisposition a I'apparition
d’une dépression plus tard dans la vie. Ainsi la série d’événements possibles concernant cette
colonisation microbienne au cours de la petite enfance peut avoir un impact durable sur la
réactivité au stress par le SNC.

Le mécanisme exact par lequel les signaux viscéraux provenant de la colonisation
bactérienne sont transmis au cerveau n’est pas sdr. Cependant, la voie humorale médiée par
les cytokines et la voie neurale par le nerf vague sont suggérées. En effet, il existe maintenant
des preuves irréfutables que plusieurs familles de cytokines, en particulier I'interleukine-1,
augmentent |'activité sécrétoire de I'axe HPA.

Par ailleurs, il a été mesuré dans cette étude une rapide augmentation en six heures
de 'ARNm de c-Fos, un facteur de transcription, dans le noyau paraventriculaire aprés
I'inoculation de souche bactérienne. Or, dans ce délai, il 'y a eu aucune augmentation de
cytokine dans le plasma et un prétraitement par anticorps anti-IL-6 n’a pas bloqué cette
expression d’ARNm. Ces derniéres constatations supposent donc I'existence d’une voie
neurale.

En accord avec cette spéculation une étude a rapporté que la vagotomie sous-
diaphragmatique atténue I'expression de c-Fos dans le noyau paraventriculaire et le noyau
supra-optique chez les rats inoculés avec Salmonella Typhimurium. Il semble donc que les
deux voies de communication humorale et neurale coexistent et évoluent en parallele pour la

neurogenése de I’axe HPA par la flore intestinale. (66)

4-5 Le microbiote intestinale et la neurogenése adulte de I'axe HPA

Des études pionniéres des années 1960 ont fourni les premiéres preuves que de
nouveaux neurones sont générés dans I’hippocampe adulte du rat et du cobaye, mettant fin
au dogme de longue date selon lequel les neurones ne sont plus générés dans le SNC apreés la
naissance. Le phénoméne de neurogenése adulte est alors né, il se définit comme un

processus de génération de nouvelles cellules neuronales a partir d’'un pool de cellules
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souches neuronales qui se projettent dans I’hippocampe, ou elles deviennent des neurones
fonctionnels qui sont intégrés dans le circuit cérébral.

L'une des principales raisons de s’interroger sur le role potentiel de la neurogenese de
I’hippocampe adulte dans la dépression est que le stress chronique, un facteur de risque et de
précipitation de la dépression, a été signalé comme diminuant la neurogenése de
I’"hippocampe adulte (67). Comme I'hippocampe participe a la modulation de la rétroaction
négative de I'axe HPA, I'hypothése a été émise que les déficiences de la neurogenese de
I’"hippocampe adulte pourraient étre impliquées dans la perturbation de la boucle de
rétroaction de I'axe HPA, potentialisant ainsi son déréglement, comme observé chez une

grande partie des patients atteints de dépression.

D’autre part, il a été démontré que le traitement chronique avec différents types de
médicaments antidépresseurs et d’autres manipulations qui induisent des effets de type
antidépressif, comme la thérapie électroconvulsive et I’exercice, augmentent la neurogenese
de I'hippocampe adulte chez les rongeurs. Il est intéressant, et pertinent pour I’"hyperactivité
de I'axe HPA observée en dépression, de démontrer que la neurogenése de |I’hippocampe
adulte est nécessaire a la normalisation du fonctionnement de cet axe par les traitements
antidépresseurs. Le temps nécessaire a ces traitements pour exercer leurs effets
thérapeutiques correspond au temps nécessaire aux cellules de I’hippocampe nouvellement
générées pour mirir et s’intégrer dans le réseau neuronal, ce qui correspond a I’observation
selon laquelle la neurogenese de [|'hippocampe adulte est nécessaire a ['activité

antidépressive. (68)

Apres avoir expliqué la place de la neurogenése dans la dépression, nous allons voir le
role du microbiote intestinal dans ce processus. Nous allons nous appuyer sur deux études

importantes dans ce domaine.

-La premiere étude analyse I'impact chez les souris adultes d’une antibiothérapie sur
la flore intestinale et la neurogenése de I’hippocampe, afin d’établir un lien entre les bactéries
commensales et la neurogenese.

Le premier résultat est que les antibiotiques diminuent la neurogenése des

progéniteurs neuronaux et des neurones matures de I’hippocampe.
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Une transplantation d’une flore intestinale SPF n’a pas totalement corrigé les déficits
de neurogenese, ce qui implique un effet direct des antibiotiques sur I’h6te. En effet, il a été
démontré dans d’autres études que les changements dans I’expression des génes dans
I'intestin des souris traitées par antibiotique étaient dus a au moins deux facteurs :
I’épuisement du microbiote, et les effets directs des antibiotiques sur les tissus de I'hote (69).

Les effets directs des antibiotiques ont été démontrés ensuite dans une autre étude,
qui a montré qu’ils peuvent influencer les mitochondries de I’hGte, qui conservent de
nombreuses caractéristiques des bactéries dont elles sont issues (70). Seule la prise de
probiotique deux a quatre jours aprés l'arrét des traitements ou I’exercice ont rétabli
complétement la neurogeneése. Les probiotiques semble avoir un impact moindre sur la
prolifération neuronale et favorisent principalement la survie des cellules progénitrices. Le
traitement par probiotique a aussi permis de remédier aux déficits comportementaux
engendrés par |'antibiothérapie, dans un test de reconnaissance d’objets, mais ils n’ont pas

amélioré le niveau de base. (71)

Apres ces découvertes, les chercheurs ont souhaité trouver le lien manquant entre
I'intestin et le SNC pour moduler la neurogenése de I’hippocampe.

Au vu du role prépondérant de I'inflammation dans la dépression et de I’éducation
essentielle du systéme immunitaire intestinale par la flore microbienne, il semblait cohérent
gue le systéme immunitaire puisse servir de lien additionnel et il fallait donc rechercher dans
cette voie-la.

lIs ont alors analysé les populations de cellules immunitaires infiltrantes dans des
préparations provenant d’un hémisphere cérébral de souris traitées par antibiotiques et ont
détecté que les proportions de monocytes Ly6Chi avaient diminué de maniére significative
par rapport au groupe SPF naif. Afin de confirmer le role de cette population monocytaire
dans la neurogenese, les analyses ont encore été poussées. Il a été détecté que la
reconstitution avec la flore intestinale SPF ne permettait pas d’inverser la baisse des
monocytes Ly6Chi infiltrant le cerveau, ce qui indique un effet durable des antibiotiques sur
I’'homéostasie du cerveau. En revanche, parallelement a une augmentation de Ia
neurogenese, I'acceés aux roues et le traitement probiotique ont considérablement augmenté
les proportions de monocytes Ly6Chi dans le cerveau, tandis que le nombre de la population

de monocyte témoin est resté inchangé.
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Pour déterminer si I'afflux de monocytes Ly6Chi était une cause, un effet, ou
simplement corrélé avec le taux de neurogenése de I’hippocampe, les chercheurs ont utilisé
les trois stratégies suivantes pour modifier le nombre de monocytes : épuisement génétique,
utilisation d’anticorps anti-CCR2 MC-21 qui éliminent spécifiguement les monocytes Ly6Chi
dans le cerveau, et le transfert adoptif. L’élimination des monocytes Ly6Chi a entrainé une
diminution de la neurogenese, tandis que le transfert adoptif de monocytes Ly6Chi a
totalement sauvé la neurogenése apres un traitement antibiotique.

Ces résultats confirment que les monocytes Ly6Chi sont des messagers importants
entre la périphérie et le cerveau afin de rétablir 'homéostasie du SNC.

Il est alors proposé que le sauvetage de la neurogenése et des déficits de
comportement chez les souris traitées aux antibiotiques par les probiotiques soit
partiellement médié par les monocytes Ly6Chi.

En revanche, comme la neurogenése adulte est une procédure complexe orchestrée
par plusieurs facteurs, tels que les neurotransmetteurs, les métabolites, ainsi que les
hormones, la baisse de la neurogenése chez les souris traitées par antibiotiques pourrait étre
déterminée par de multiples aspects en plus des niveaux de monocytes Ly6Chi et de la flore

intestinale. (72)

En conclusion, cette étude démontre que le microbiote intestinal participe au
processus de neurogenese adulte de I’hippocampe. Ce phénomene faisant partie intégrante
de la physiopathologie de la dépression, on constate une nouvelle fois I'importance de la flore
intestinale dans ce trouble psychiatrique.

Ces résultats mettent aussi en lumiere I'implication cruciale des monocytes Ly6Chi qui
sont essentiels pour 'effet réparateur de la flore intestinale sur la plasticité neuronale et
jouent donc un role dans I’axe cerveau-intestin. Toutefois, il n’est pas exclu que d’autres
populations résidentes du SNC, telles que les cellules microgliales, les astrocytes, les cellules
endothéliales, ou les cellules progénitrices neurales puissent recevoir des signaux
supplémentaires impliquant d’autres mécanismes et influencant eux aussi la différenciation

et la prolifération des neurones de I’hippocampe.
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-La seconde étude analyse les effets d’'une composition probiotique sur, I'axe HPA, la
neurogenése dans le SNC, et la plasticité neuronale des souris stressées par le test d’évitement
de I'eau.

Le test stressant a été appliqué ou non a I’animal et les résultats ont été comparés. Les
réponses de I’axe HPA et du systéme nerveux autonome au stress chronique ont été évaluées
par des mesures de la corticostérone plasmatique et des catécholamines. Des marqueurs
spécifiques pour I'activité neuronale, la neurogenese et la plasticité synaptique ont été utilisés
pour évaluer I'activité cérébrale.

La plasticité neuronale dans le cerveau est un processus normal tout au long de la vie
dans la formation de nouvelles connexions synaptiques inter-neuronales ou entre neurones
et cellules gliales. Cependant, le stress peut inhiber cette plasticité et entrainer une atrophie
cérébrale. Le stress peut donc étre un frein a la plasticité neuronale en tant que puissant
régulateur négatif de la neurogenése. Dans les troubles psychiatriques, ces changements se
produisent dans des zones sensibles du cerveau et peuvent ainsi jouer un réle dans la mémoire
et les états émotionnels dépressifs. Dans I'hippocampe et le cortex préfrontal, le stress
chronique peut enrayer la plasticité des circuits de stress par la rétraction des dendrites
apicales, la suppression de la neurogenése de certains neurones et une diminution de
I’expression des récepteurs glucocorticoides.

Dans I’étude, la formulation probiotique L. helveticus RO052 et B. longum R0O175 a
atténué I'axe HPA et la réponse du SNA au stress chronique, comme en témoigne la
diminution des niveaux plasmatiques de corticostérone, d’adrénaline et de noradrénaline
chez les souris stressées. De plus, le prétraitement probiotique a empéché la diminution de la
neurogenése hippocampique induite par le test et a également rétabli I’expression des genes
hypothalamiques impliqués dans la plasticité synaptique. En revanche, le traitement au L.
salivarius n’a eu aucun effet sur la réponse neuroendocrine au stress chronique. L'analyse
transcriptionnelle a montré que le BDNF est régulé a la hausse aprés un traitement
probiotique chez les souris stressées.

De plus, il est intéressant de noter que d’autres genes connus pour participer a la
neurotransmission et a la plasticité des synapses sont également apparus modulés par les
probiotiques. Par exemple, I'expression hypothalamique de génes régulateurs de |'exocytose
de la vésicule synaptique dans les neurones, a été réduite apres le traitement. Un autre groupe

de genes fortement impliqués dans le remodelage des tissus, I’organisation du cytosquelette,
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I’'adhésion cellulaire et I'élongation axonale a également été modulé chez ces souris stressées
et recevant le traitement probiotique. Les souris knockout pour ces mémes génes présentent
une anxiété moindre et un comportement moins dépressif.

Sur cette base, il est suggéré dans cette étude que le traitement probiotique chez les
souris stressées régule les fonctions synaptiques dans les réseaux neuronaux et protege donc
contre les changements synaptiques aberrants induits par le stress dans le cerveau.

Cette étude apporte également la preuve concluante de I'effet de la formulation
probiotique sur la dérégulation chronique de I'activité cérébrale induite par le stress et
responsable de dépression. Les bactéries sont alors capables de corriger la plasticité cérébrale
anormale, la réduction de la neurogenése et I'augmentation de ’lhormone du stress.

Cela confirme le role de notre microbiote intestinal dans la régulation neurologiques
des diverses voies de signalisation de notre axe HPA pour répondre au mieux a un stress.
L'atténuation de I'axe protege la plasticité neuronale au niveau hypothalamique et, par
conséquent, maintient I'activité cérébrale contre les dégats des circuits cérébraux induits par

le stress. (73)

Ces données soutiennent nos conclusions et suggérent que certaines souches
bactériennes commensales favorisent la neurogenése dans |’hippocampe chez les souris
stressées, en améliorant la récupération fonctionnelle de cette plasticité synaptique. Il est
donc possible de diminuer la prédisposition a la dépression ou de baisser la symptomatologie
de la dépression par le remaniement de la flore intestinale chez des patients avec un axe HPA

dérégulé.
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I1) Inflammation et dépression

1) La découverte de I'inflammation dans la physiopathologie de la dépression

1-1 L’hypothese des cytokines

Les théories sur les dysfonctionnements sérotoninergiques, |’hypersécrétion de
cortisol, et I'hyperperméabilité intestinale développées précédemment ne suffisent pas a elles
seules a expliquer la survenue de la dépression. La dépression étant un trouble complexe, il
est probable que des altérations de plusieurs systemes interagissant entre eux sous-tendent
la pathogenese de la maladie.

Les preuves que les processus inflammatoires médiés par les cytokines jouent un role
important dans le développement de la dépression sont maintenant solides. La dépression est
tres répandue dans les maladies infectieuses, auto-immunes et neurodégénératives, et cette
comorbidité ne peut étre attribuée uniquement a la détresse psychologique de la maladie de
départ. En effet, la dépression est plus fréquente chez les patients atteints de maladies
chroniques associées a une activation immunitaire, telles que les maladies cardiovasculaires,
la polyarthrite rhumatoide, la bronchopneumopathie chronique obstructive et le diabéte de
type 1. L'inflammation joue donc un réle clé dans la pathogenése de la dépression pour un
sous-ensemble de personnes déprimées. En contrepartie, la réciproque est aussi vraie, la
dépression déclenche des réponses cytokines plus importantes a des facteurs de stress et a
des agents pathogenes auxquels I'organisme ne semble pas s’habituer. On dit que la
dépression et linflammation se nourrissent 'une l'autre et forment une boucle
bidirectionnelle.

En fait, I'activation du systéme immunitaire inflammatoire provoque de nombreuses
modifications neuroendocrines, dont beaucoup sont similaires a celles provoquées par des
facteurs de stress physiques ou psychologiques. De plus, il a été proposé que le cerveau réagit
a une activation immunitaire centrale comme s’il s’agissait d’un facteur de stress (74). Pendant
longtemps, il a été considéré comme un organe privilégié d’un point de vue immunologique,
mais nous savons maintenant que les cytokines pro-inflammatoires produites en réponse aux
infections périphériques agissent sur le cerveau pour provoquer ce que |'on appelle un

“comportement de maladie”.
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Si, lors d’infections systémiques, de cancers ou de maladies auto-immunes, I'activation
du systéme immunitaire périphérique est prolongée, la signalisation immunitaire au cerveau
pourrait entrainer une exacerbation des comportements de maladie et le développement de
symptomes dépressifs chez les personnes vulnérables (75). Ces comportements de maladie
dans le cadre de la neuro-inflammation peuvent étre une humeur négative, de la fatigue, de
I’'anhédonie, une sensibilité accrue a la douleur, une perte d’appétit et des déficits cognitifs,
ils représentent en somme un ensemble de symptomes ressemblant a la dépression humaine.
Il a par exemple été constaté que I’'administration d’endotoxine ou de vaccins chez des
volontaires sains s’est avérée aggraver I’humeur, la fatigue et la sensibilité a la douleur, du fait
de leur stimulation de la production de cytokines pro-inflammatoires (76).

Une nouvelle preuve venant renforcer notre connaissance entre l'inflammation
systémique et la dépression est le constat de I'apparition de dépression lors de traitement par
immunothérapie. Effectivement, la prise en charge d’un cancer ou d’une hépatite C par une
immunothérapie a I'lL-2 ou a l'interféron alpha (IFNa) induit une dépression chez 70 % des
patients (77). Ces études fournissent la preuve que lI’administration de cytokines pro-

inflammatoires peut induire une dépression chez un nombre considérable de personnes.

1-2 Les preuves scientifiques de I'augmentation des marqueurs inflammatoires

L’augmentation des cytokines pro-inflammatoires a été décrites comme jouant un réle
central dans la physiopathologie de la dépression induite par I'inflammation. L’augmentation
de ces cytokines a fait I'objet de la plus grande attention dans le contexte de la dépression
majeure, bien que la diminution des cytokines anti-inflammatoires telles que I'IL-4 et I'lL-10

gue nous reverrons plus tard puisse également étre d’une importance significative.

Ces dix derniéres années, plusieurs méta-analyses ont mis en évidence des différences
de quantités de cytokines pro-inflammatoires circulantes entre les patients souffrant de
troubles dépressifs majeurs et les témoins. Les premiers ont été publiées par Howren et ses
collaborateurs, ils ont réalisé une méta-analyse d’articles publiés entre 1967 et 2008 et ont

rapporté que I'IL-1 et I'lL-6 étaient tous deux associés positivement a la dépression (78).
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Ensuite, une autre méta-analyse de vingt-quatre études a également fait état de taux d’IL-6
significativement plus élevés chez les patients atteints de dépression par rapport aux témoins
(79).

Une troisieme étude a révélé que le TNFa, le récepteur soluble de I'lL-2, et la CRP sont
significativement plus élevés chez les patients avec une dépression majeure que chez le
témoin (80).

Une derniére méta-analyse a réussi a confirmer le lien causal entre inflammation et
dépression, en prédisant grace a des taux élevés d’IL-6 et de CRP le développement ultérieur
de symptomes dépressifs (81).

La réciproque est également vraie puisque le lien bidirectionnel entre I'inflammation
et la dépression a été confirmé par des études qui ont montré que la dépression prédisait

I’augmentation ultérieure d’IL-6 et de CRP. (82)

La littérature pédiatrique démontre également cette voie a deux sens entre
I'inflammation et la dépression. Les données de deux études prospectives en population ont
fourni des preuves de I’existence de relations entre la dépression et I'inflammation a un stade
précoce de la vie. Des enfants sains présentant des taux d’IL-6 plus élevés a I’age de 9 ans
étaient plus susceptibles d’étre déprimé a 18 ans par rapport a ceux qui ont un faible taux d’IL-
6, ce qui suggeére qu’un taux élevé d’IL-6 est effectivement un facteur de risque (83).

Dans une autre étude portant sur des enfants agés de 9, 11 ou 13 ans au moment de
I’'admission, la dépression prédisait un niveau de CRP ultérieur augmenté, avec des niveaux

mesurés de CRP plus élevés apres plusieurs épisodes dépressifs. (84)

La dépression post-partum a également été étudiée afin de voir sil'inflammation jouait
aussi un réle dans cette sous-partie des dépressions. Dans une étude sur soixante femmes
enceintes il a été constaté que les symptomes de dépression post-partum sont associés a des

taux plus élevés d’IL-6 sérique maternel pendant la grossesse. (85)

Chez les animaux, des études ont également fourni des preuves utiles d’un role
supposé des médiateurs de I'inflammation dans la dépression. Par exemple, des souris ont été
soumises a un stress chronique léger pour engendrer une augmentation du taux d’IL-1 3, et

parallélement il a été constaté un développement de changements de comportement
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ressemblant a des symptomes dépressifs, tels qu’une diminution de la préférence pour le
saccharose et une réduction de I'exploration sociale. Afin de confirmer cette action sur le
comportement par I'lL-1 3, le méme test a été réalisé sur des souris avec une délétion du
récepteur IL-1 (. Ces derniéres souris n‘ont pas présenté de tels changements
comportementaux. (86)

De plus, il a également été démontré qu’autant I'inhibition du récepteur de I'lL-1 3 que
I"utilisation de souris KO du récepteur de I'lL-1 B empéchaient le comportement anhédonique
causé par une exposition chronique au stress.

La recherche animale regorge d’études qui vont dans un méme sens. En effet, quel que
soit le mécanisme trouvé pour engendrer une inflammation, une injection de LPS, une
injection prolongée de cytokines, ou un stress externe, la réaction de I'organisme est la méme,

I'induction des symptomes de type dépressif avec de I'anhédonie et de I'anxiété. (87)

L'inflammation de I'organisme et surtout I'inflammation du SNC semblent étre a
I'origine de perturbations de I'homéostasie centrale et neuronale qui engendrent des
modifications d’activités neuronales et des dégats sur le SNC. Ces modifications sont
responsables des symptémes dépressifs qui en découlent. Nous verrons dans les sous-parties
suivantes quelles sont les sources de cette inflammation remise en cause, et quelles sont les

conséquences de la neuro-inflammation sur notre systéme nerveux central.

1-3 Traitement de la dépression et effet immunorégulateur

Afin de continuer a consolider et valider I'effet de I'inflammation sur la dépression,
nous allons voir que les traitements actuels antidépresseurs, qui agissent principalement sur
la libération des neurotransmetteurs, exercent également leurs effets thérapeutiques grace a
une action immunorégulatrice. En effet, il a été constaté que les traitements antidépresseurs
avaient des effets anti-inflammatoires, en diminuant la production de IFNy et/ou en
augmentant celle de I'IL-10, une cytokine immunorégulatrice anti-inflammatoire. Ainsi, les
inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine tels que la fluoxétine et la paroxétine, les
antidépresseurs tricycligues comme ['imipramine ou encore le lithium et méme les
antidépresseurs atypiques tels que la tianeptine ont tous des effets anti-inflammatoires. La

classe ou ces effets ont été le plus mesurés est celle des ISRS, il a été mesuré leur capacité a
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réduire la production de TNFa., d’'IL-I, d’IL-6, d’IFNYy, et au contraire d’augmenter celle de I'IL-
10 une cytokine anti-inflammatoire. La paroxétine peut également prévenir le développement
de la dépression induite par de fortes doses d’IFNa. L’efficacité clinique de ces traitements
peut d’ailleurs étre améliorée et complétée par I'administration simultanée d’agents anti-
inflammatoires, tels que le célécoxib, un inhibiteur de la cyclo-oxygénase-2. Ces résultats sont
étayés par des études sur des modéles animaux qui démontrent que les antidépresseurs
atténuent la production et I'action des cytokines cérébrales induites par I'inflammation, ainsi
que les symptomes de type dépressif. (88)

Cependant, la dépression clinique peut s’accompagner d’une résistance a ces effets
anti-inflammatoires des antidépresseurs. Cette absence de réponse est associée a des niveaux
élevés et persistants de marqueurs inflammatoires, alors que la rémission de la dépression
clinique est accompagnée d’une normalisation des marqueurs inflammatoires.

Cette résistance aux effets immunosuppresseurs des antidépresseurs chez les patients
dépressifs peut s’expliquer par d’autres processus inflammatoires chroniques de bas grade,
qui causent des dommages chroniques, et par I’apparition de réponses auto-immunes. En
effet, toutes les sources qui activent les processus inflammatoires chroniques et a médiation
cellulaire peuvent aggraver les effets néfastes des voies immuno-inflammatoires activées.
Nous allons donc voir dans la prochaine sous-partie quelles sont les sources de I'inflammation

chronique. (89)

2) Les sources de I'inflammation chronique retrouvée dans la dépression

2-1 Le stress oxydatif et le stress nitrosatif

De nombreuses études montrent une augmentation des espéces réactives de
I’oxygéne (ROS) et des espéces réactives de I'azote (RNS) dans la dépression. Les résultats de
ces recherches indiquent plusieurs choses, tout d’abord, une augmentation des especes
réactives de I'oxygéne, tels que les niveaux de peroxyde, plus une augmentation des activités
enzymatiques des enzymes pro-oxydantes, comme la xanthine oxydase (XO), mais également
des changements dans les niveaux d’oxyde nitrique (NO), et enfin des signes de dommages
causés par les voies oxydatives et nitrosatives aux acides gras et a I’ADN des cellules humaines

dans la dépression. (90)
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Le peroxyde est I'un des ROS qui circulent le plus dans le sang. Des scientifiques ont
publié que les patients souffrant de dépression majeure ont des taux de peroxyde plasmatique
nettement plus élevés que les témoins normaux. Il est important de savoir que les taux de
peroxyde sont significativement plus élevés chez les patients dans une phase aigué de leur
maladie que chez les patients souffrant de dépression chronique (91). La normalisation des

ROS peut donc se produire lorsque la dépression tend a devenir plus chronique.

La deuxiéme molécule majeure, mais qui n’est pas un ROS a proprement parler, est le
NO. Il est synthétisé a partir de la L-arginine par une famille d’enzymes composée d’une forme
constitutive (cNOS) et d’une forme inductible (iNOS). Cette derniére est induite par des
cytokines et géneére les effets inflammatoires du NO. Le NO est une molécule messagere
importante qui joue un role dans de nombreux processus physiologiques et pathologiques. Il
a de nombreuses fonctions, notamment la relaxation des muscles lisses, la vasodilatation, la
neurotransmission, l'immunomodulation, la défense non spécifique contre les micro-
organismes et I'inhibition de I'agrégation plaquettaire. Lors d’'une inflammation, la production
de NO peut entrainer une toxicité tissulaire apres réaction avec des anions superoxydes, ce
qui génere des anions peroxynitrites et de I’acide peroxylique.

Les scientifiques pensent que la voie L-arginine-NO joue un roOle dans la
pathophysiologie de la dépression et dans les mécanismes d’action des antidépresseurs. De
nombreuses études nous confirment cette hypothése, nous allons en présenter quelques-

unes.

Dans une premiére étude des niveaux de NO ont été mesurés significativement plus
élevés chez des patients atteints de leucémie ou de carcinome colorectal avec dépression que
chez des patients avec les mémes pathologies mais sans dépression. (90)

Dans une deuxieme étude, les auteurs ont mesuré les taux plasmatiques de
métabolites de NO chez trente-neuf patients dépressifs ayant récemment tenté de se suicider,
chez quarante-quatre patients dépressifs non suicidaires, et soixante-dix témoins normaux.
Les taux plasmatiques de métabolites du NO ont été retrouvés plus élevés de maniére
significative chez les patients dépressifs suicidaires que chez les patients dépressifs non

suicidaires ou les témoins normaux. (92)
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Dans une autre recherche, des patients atteints d’hépatite C chronique ont subi une
immunothérapie a base de cytokines avec l'interféron-a. Sur les cent quarante-six patients
traités, dix-sept ont développé une dépression. Chez ces patients, le taux de nitrate
plasmatique a augmenté de maniere significative au cours du traitement a I'lFNa. Les auteurs
concluent que le NO est impliqué dans la dépression induite par IFNa, caractérisée par une
apparition plus précoce. (93)

Chez le rongeur, d’autres scientifiques ont découvert que la suppression des iNOS de
I’hippocampe empéche le développement d’'une dépression chronique inattendue et légere
induite par le stress. Les inhibiteurs de I'INOS ont des effets semblables a ceux des

antidépresseurs. (90)

La Xanthine oxydase (XO) est la troisieme structure du métabolisme oxydatif que nous
allons étudier. C’est une enzyme clé de ce stress oxydatif, elle catalyse I'oxydation de la
xanthine. Ce processus génere des especes réactives a I'oxygéne, du superoxyde et du
peroxyde d’hydrogene, et des espéces réactives a |'azote. Les concentrations sériques de XO
ont été analysées chez trente-six patients gravement déprimés et vingt témoins normaux et
ont détecté des niveaux de XO significativement plus élevés chez les patients. Dans les tissus
cérébraux post-mortem de patients ayant des épisodes dépressifs récurrents, une activité

accrue de XO a été détectée dans les régions cortico-limbique-thalamo-striatales.

L’augmentation des ROS/RNS et la diminution des défenses antioxydantes peuvent
entrainer des dégats oxydatifs et nitrosatifs sur des molécules cellulaires telles que les acides
gras, les protéines et I’ADN. Par conséquent, les O&NS peuvent avoir des effets néfastes sur
les acides gras membranaires, la fonction et la stabilité des protéines, ainsi que sur I’ADN et
ses mécanismes de réparation. Si elle n’est pas controélée, cette situation peut entrainer une
apoptose et expliquer en partie les changements volumétriques du cerveau qui sont évidents
dans la dépression.

Les premiers rapports montrant que la dépression peut s’accompagner d’'un dommage
oxydatif accru des acides gras proviennent d’études montrant une diminution des fractions
d’acides gras oméga-3 dans la dépression. Nous allons a présent citer un exemple de

biomarqueur de ces dégradations lipidiques causées par I'oxydation. (94)
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Le malondialdéhyde (MDA) est un sous-produit de la peroxydation des acides gras
polyinsaturés et de l|'acide arachidonique, dont on utilise le dosage pour mesurer la
peroxydation des lipides et donc le stress oxydatif. Le MDA est un réactif qui peut modifier les
protéines pour générer des produits finaux de lipoxydation avancée (ALE). Les ALE ont des
effets néfastes, car ils sont pro-inflammatoires, affaiblissent les défenses antioxydantes et
alterent la réparation de ’ADN. Des chercheurs ont constaté que la dépression majeure est
associée a une augmentation significative des taux sériques de MDA (95). Une autre équipe
de scientifiques a constaté une augmentation des taux de MDA dans le sang périphérique de
patients souffrant de dépression majeure par rapport a des sujets sains. En outre, le
traitement par des antidépresseurs, par exemple la fluoxétine, a réduit les niveaux de MDA

(96).

La seconde cible privilégiée des ROS et RNS pour causer des dégats cellulaires est sur
I’ADN nucléaire et mitochondrial. lls créent des nucléosides oxydés et, par conséquent, des
lésions mutagénes de I’ADN. Les lésions de I’ADN sont éliminées grace a la voie de réparation
par excision de bases, qui empéche la réplication des lésions de ’ADN. En outre, les O&NS,
comme les voies médiées par le NO et le MDA, inhibent ce systeme correctif par des
interactions directes avec les protéines de réparation cellulaire. Etant donné que cette voie
de correction élimine les lésions mutagenes, les effets inhibiteurs des voies O&NS sur son
activité peuvent potentialiser la mutagenése et les dommages a I’ADN. Actuellement, nous
sommes capables de doser dans le plasma et les urines des biomarqueurs de ces |ésions
oxydatives a I’ADN. Et il existe méme des données selon lesquelles une dépression majeure
s’accompagne d’'une augmentation de ces marqueurs, indiquant un dommage oxydatif de
I’ADN par les ROS. Les taux sériques de ces métabolites sont sensiblement accrus chez les
patients dépressifs et sont plus élevés chez les patients ayant des épisodes dépressifs
récurrents. De nombreuses autres études confirment les dégats causés par le stress oxydatif
sur 'ADN nucléaire.

Les mitochondries générent aussi des ROS, qui sont libérés au cours des processus
oxydatifs qui se déroulent dans les mitochondries. Les antioxydants, tels que le Coenzyme
Q10, confeérent une protection contre la production et les effets néfastes des ROS libérés au

cours des processus oxydatifs dans les mitochondries. Des perturbations mitochondriales,
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notamment une diminution de I'expression génique et des délétions de ’ADN mitochondrial,

ont fréquemment été détectées dans les dépressions majeures. (97)

Chez les patients dépressifs, une association significative entre la dépression et le
polymorphisme génétique de genes codant pour le métabolisme du stress oxydatif et
nitrosatif a été retrouvée. On peut par exemple citer le géne de cyclooxygénase-2 (COX-2), la
superoxyde dismutase, ou la myéloperoxydase. Nous allons développer ici I'exemple du
polymorphisme de la COX-2.

La COX-2 est impliquée dans les mécanismes physiopathologiques de divers troubles
inflammatoires. Elle est stimulée par des cytokines pro-inflammatoires et le LPS, et participe
a la synthése de prostanoides. L'activité accrue de la COX-2 entraine la génération de radicaux
libres et de O&NS. Dans des modeles animaux de dépression, une expression accrue de la
COX-2 a été détectée dans le cortex et I’hippocampe. La cothérapie avec des antidépresseurs
et des inhibiteurs de la COX-2 est efficace dans le traitement de la dépression et réduit les
stress oxydatif et nitrosatif dans la dépression. Ce polymorphisme est associé a I’activité du
promoteur et a I'expression de la COX-2. Il donne naissance a un nouvel alléle G porteur de
I'aberration génétique. L’homozygote GG est associé a une expression accrue de la COX-2.
Récemment, il a été rapporté que les fréquences de I'allele G et de I’lhomozygote GG sont
significativement plus élevées dans la dépression. L’homozygote GG augmente non seulement
le risque de développer une dépression, mais aussi celui de développer des troubles

neurodégénératifs, tels que les accidents vasculaires cérébraux et la maladie d’Alzheimer. (98)

D’autres études chez ’'homme et I'animal ont permis de valider cette these du stress
oxydatif dans la dépression. Elles prouvent notamment que les traitements antidépresseurs
actuels corrigent les activités des enzymes responsables de ce stress, et donc normalisent les
biomarqueurs de cette voie oxydative et nitrosative. On peut par exemple citer I'étude chez
I'homme, d’un traitement de trois mois avec un ISRS qui a réduit de maniére significative les
niveaux de MDA ainsi que les activités de différentes enzymes antioxydantes dans le sang.
(99)

Une derniere étude met en évidence que la dépression s’accompagne d’une baisse des

niveaux circulants d’antioxydants tels que le zinc, le glutathion, la N-acétyl-cystéine, le CoQ10
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et la vitamine E, et que des effets antidépresseurs, anti-inflammatoires et activateur de la

neurogeneése leur sont attribués. (100)

2-2 La génétique

Comme nous venons de le voir, nous possédons dans notre bagage génétique des
alléles responsables de perturbations de notre homéostasie inflammatoire. Ces mémes alleles
sont également a I'origine de modifications de notre équilibre cérébral et vont déclencher des
comportements de maladies tellement proches de la dépression qu’une dépression clinique
peut étre diagnostiquée. Le stress oxydatif n’est pas le seul domaine concerné par ce
polymorphisme génétique.

Les variantes génétiques les plus répliquées et les plus pertinentes dans la dépression
sont sur les génes de l'interleukine-1b, de I'IL-6, de I'lL-10, de la protéine chimio-attractante
monocyte-1 (MCP-1), du TNF-a, de la protéine C-réactive et de la phospholipase A2. Tous ces
génes évoqués font partie du systeme immunitaire. La dépression et I'immunité ont alors un
fil généalogique commun, tissé dans des mémes genes. Mais, attention, aucun
polymorphisme génétique unique n’est clairement responsable de la dépression, comme c’est
le cas dans d’autres maladies. En revanche, on peut tout de méme associer la dépression a un
facteur héréditaire et environnemental que nous verrons dans la sous-partie suivante avec les
facteurs de risques de la dépression. Il existe donc une histoire commune ancestrale entre les

geénes polymorphiques de I'immunité et la dépression.

Une hypothese postule que cette cooccurrence de dépression et d’inflammation
découle de la nécessité d’'une réponse inflammatoire rapide et préventive a la suite d’un
stress, qui sauvait la vie a 'époque ancestrale ol I'infection était souvent mortelle (101). En
effet, lorsqu’un individu se sentait menacé par un stress physique ou environnemental
pouvant ouvrir une voie a l'infection, son reflexe inflammatoire s’activait rapidement afin de
préserver ses capacités vitales pour fuir et survivre.

Cet ancien mécanisme est aujourd’hui toujours visible dans le cas de la dépression et
de I'activation immunitaire, car ils s’activent encore tous les deux par le biais de I'inflammation
a la suite d’un stress social ou environnementale. La dépression pourrait donc étre une version
chronique et trop étendue du comportement de maladie qu’induisent les cytokines lors d’une

activation immunitaire. En effet, les caractéristiques comportementales de la dépression,
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comme le retrait social, 'anorexie, I'anhédonie et I’hypervigilance peuvent elles-mémes aider
le systeme immunitaire a lutter contre I'infection.

Or, avec le temps 'homme n’a plus eu besoin de fuir ou de survivre face a certaines
situations, et il s’est adapté a ces situations au fil de I'évolution. Surtout, I'homme a développé
la science médicale dans le monde moderne et a largement maitrisé le défi de I'infection.
Pourtant, cette combinaison défensive intégrée d’inflammation est toujours présente, comme
un vestige d’artillerie lourde abandonnée sur place lors d’un conflit antérieur. Une explication
possible de la persistance de cette combinaison a I’époque actuelle, est que les génes partagés

sont toujours pertinents a la fois pour I'activation immunitaire et pour la dépression.

Les alléles responsables de modifications inflammatoires dans la population actuelle
interagissent beaucoup avec I’environnement. Ces interactions entre un gene en cause et
I’extérieur participent probablement plus a sa pathogénicité que son erreur génétique elle-
méme. En effet, de nombreuses études montrent que les effets de certains SNP peuvent ne
devenir évidents qu’en présence de facteurs de stress de la vie. Par exemple, des chercheurs
ont constaté qu’un I'alléle de I'lL-1b entraine une augmentation des symptomes de dépression
a I’age adulte, mais uniquement chez les individus exposés a des traumatismes dans I’enfance
(102). Des interactions similaires entre un géne X et I’environnement ont été décrites pour le

TNF-a et |’ IL-18.

Enfin, une derniére notion intéressante entre I'inflammation et la dépression du point
de vue de la génétique est que les variantes immunogénétiques qui augmentent le risque de
dépression sont également susceptibles d’augmenter le risque d’obésité, de diabete et de
syndrome métabolique, et contribuent peut-étre aux chevauchements entre la dépression et
ces autres affections médicales. En effet, les phénomenes inflammatoires recrutaient a
I’époque pour maintenir les fonctions vitales, utilisaient des mécanismes physiologiques qui
perturbaient I'homéostasie de l'organisme au repos. On peut par exemple citer le
polymorphisme du TNF-a qui peut intervenir sur la production de I'insuline, et ainsi créer une
insulinorésistance. Dans un cadre ancestral théorique, cette fonction permet de maintenir le
glucose plasmatique dans les conditions les plus difficiles, permettant d’assurer le coup
énergétique cérébral face a la famine, au stress aigu ou a I'infection (103). En revanche, dans

un contexte moderne, le mode de vie sédentaire, I'atmosphére de stress continu de faible
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niveau et la tendance a I'excés d’apport calorique transforment ces avantages génétiques en

bombes a retardement systémiques.

Nous venons donc de présenter une nouvelle source d’inflammation pour
I'inflammation chronique de bas grade observée dans la forme de dépression que nous
étudions. Tous ces alleles de genes d’inflammations qui existent constituent un foyer
inflammatoire supplémentaire. La mise en évidence d’un substrat génétique commun pour la
dépression et [lactivation immunitaire présente un intérét scientifique et clinique
considérable pour I'avenir et pourrait dévoiler les mécanismes par lesquels le systeme
immunitaire inné et la dépression s’entremélent. Ainsi la recherche pourra peut-étre identifier
les individus vulnérables, établir des biomarqueurs cliniques et développer de nouveaux

traitements pharmaceutiques pour la dépression.

2-3 La douleur et le sommeil

La douleur est un symptéme qui alimente I'inflammation de I'organisme. En effet, la
douleur peut générer une réponse inflammatoire locale ou systémique de I'organisme. Une
sensibilité amplifiée a la douleur sert de source inflammatoire supplémentaire et peut ainsi
provoquer des symptomes dépressifs. Plus une douleur est importante, plus elle est associée
a une prévalence élevée de la dépression, et les améliorations de la dépression sont corrélées
a une diminution de la douleur.

Une étude sur plus de mille patients dépressifs suivis pendant quatre ans a constaté
que les caractéristiques de la douleur générale sont associées a un risque plus élevé de
récidive de la dépression. Les résultats de cette étude indiquent une relation dose-réponse ou
le nombre croissant de localisations de la douleur et I'augmentation de la gravité de la douleur
semblent augmenter le risque de récidive de la dépression. L’étude a également conclu qu’un
mécanisme de renforcement mutuel entre la douleur et la dépression pourrait exister.

Autrement dit, un cercle vicieux pourrait se créer entre la douleur et la dépression,
avec des stratégies d’adaptation négatives en réaction a la limite physique et sociale causée
par les deux. De plus, les chercheurs sont allés jusqu’a prouver I'existence de diverses voies
physiopathologiques communes. En effet, des études de neuro-imagerie ont montré un
chevauchement des réseaux neuronaux de I'émotion et de la douleur, en particulier dans le

cortex préfrontal.
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Les scientifiques savent que la douleur peut moduler linflammation par une
dysrégulation de I'axe HPA et du systéme nerveux autonome et pensent que par ces voies un
épisode dépressif peut apparaitre. La réciproque est également possible : par ces mémes
voies, des épisodes dépressifs antérieurs rendraient les patients plus vulnérables a la douleur.
Une plus grande intensité de la douleur est associée a de moins bons résultats de traitement
dans la dépression, y compris de moins bonnes réponses aux médicaments antidépresseurs.
La douleur peut donc engendrer une résistance au traitement antidépresseur.

La méme étude conclut encore que, pour les patients avec des douleurs chroniques et
des symptomes dépressifs, il faut des soins collaboratifs des deux maux et que le traitement
antidépresseur doit étre poursuivi jusqu’a rémission compléete, car les douleurs chroniques

constituent un facteur de gravité de la dépression. (104)

Le sommeil est un processus physiologique indispensable a toutes les fonctions de
I'organisme. Les troubles du sommeil, un symptéme cardinal de la dépression, jouent
également un réle important dans la survenue de la dépression, multipliant par deux le risque
d’étre dépressif.

L'insomnie, la difficulté a s’endormir, et a maintenir le sommeil ne sont donc pas
simplement des symptomes de la maladie, mais jouent un role dans I'incidence de la maladie.
La premiére étude parue sur la relation de cause a effet entre le sommeil et la dépression date
de 1989, depuis le sujet est relativement bien connu. On a alors appris depuis les années 1990
que la perte de sommeil stimule la production de cytokines inflammatoires et la signalisation
cellulaire inflammatoire, ce qui facilite la dépression.

Une étude en particulier a confirmé que les perturbations du sommeil augmentent le
risque d’inflammation systémique. A son tour, une inflammation accrue perturbe la régulation
du sommeil, les bloqueurs pharmacologiques de cytokines peuvent d’ailleurs normaliser le
sommeil.

Le risque multiplié par deux de développer une dépression a cause de troubles du
sommeil, passe a quatorze fois si on considére une insomnie persistante qui dure jusqu’a un
an. On peut donc dire que le risque augmente avec la gravité du trouble du sommeil (105).

Tous ces résultats ensemble ont de fortes conséquences en clinique pour réussir a
enrayer le développement d’une dépression en ciblant les troubles du sommeil s’ils en sont |a

cause principale. Certaines recherches ont déja montré que I'ajout d’une thérapie cognitivo-
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comportementale pour l'insomnie au traitement antidépresseur standard génére une
rémission plus rapide et plus durable de la dépression que le traitement standard seul. Ainsi,
le sommeil et la douleur sont des sources d’aggravation de l'inflammation, et ainsi ils
augmentent le risque de développer une dépression. lls peuvent agir en tandem, en se
renforgant I'un I'autre. Un sommeil perturbé exacerbe la douleur et |a fatigue, et a I'inverse la

douleur nuit au sommeil. (106)

Les autres potentielles sources d’inflammation ont déja été décrites dans les parties
précédentes. En effet, 'augmentation de la perméabilité de I'épithélium intestinal met des
antigenes, des endotoxines, des pathogenes, et des composés ou des métabolites bactériens
et viraux en contact avec le systeme immunitaire de I'organisme. Il s’ensuit alors une réaction
immunitaire locale puis systémique, qui va engendrer une forte inflammation et une forte
neuro-inflammation.

Ensuite, 'autre source d’inflammation vient de la dysrégulation de I'axe HPA.
L'originalité de cette voie-la est que c’est I'inflammation elle-méme, par le biais des cytokines,
qui freine le systeme inhibiteur de I'inflammation. Les cytokines perturbent la fonction et
I'expression des récepteurs glucocorticoides, ce qui ralentit considérablement I'effet anti-

inflammatoire du cortisol, et ainsi entraine des réponses inflammatoires non contrdlées.

Nous allons a présent voir les facteurs de risques individuels pour développer une
dépression dans le cadre d’une forte inflammation chronique. En effet, nous ne sommes pas
tous égaux face a l'inflammation, il existe des prédispositions de par notre génétique, notre
environnement, et notre mode de vie. Nous sommes plus ou moins résistants a

I'inflammation, et également plus ou moins sujets a la développer.

3) Les facteurs de risques

3-1 Le stress et les traumatismes

De tous les facteurs mentionnés dans cette sous-partie, les facteurs de stress et les
traumatismes ont fait I'objet de la plus grande littérature existante. Les facteurs de stress

psychosociaux, notamment les traumatismes psychologiques aigus ou plus subchroniques,
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augmentent fortement le risque de développer une dépression clinique et des symptémes de
I"humeur.

Les mécanismes pour mettre en relation les facteurs de stress et le risque de
développer une dépression ont été découvert chez I'animal en premier. En effet, il a été
prouvé depuis longtemps chez I'animal que le stress psychosocial augmente les
concentrations systémiques et centrales de cytokines, tels que I'IL-1 et I'lL-6. Chez le rat, le
stress lié a la mobilisation, le choc léger et inéluctable du pied, le stress chronique léger, et le
stress lié a I'immobilisation de la queue provoquent des augmentations significatives des
niveaux d’IL-1 et d’IL-6 dans le plasma et le cerveau (107). Ce n’est donc pas une surprise, c’est
I'inflammation qui lie entre eux la dépression et le stress.

Ce n’est pas tout, les rats qui ont été stressés ont produit des réponses pro-
inflammatoires plus importantes et plus rapides a une endotoxine bactérienne que les rats
qui n"avaient pas été exposés a un stress préalable. L'exposition des rats aux endotoxines
mime les problémes immunitaires qui se produisent fréquemment dans notre vie
guotidienne, comme des repas riches en graisses, des altérations du microbiote intestinal, une
hyperperméabilité intestinale, tous ces phénomenes peuvent effectivement provoquer une
légere endotoxémie (108). Cela signifie donc que, si le stress extérieur survient en parallele
d’un défit immunitaire, la réponse inflammatoire sera encore augmentée et perturbera
encore plus notre homéostasie. Une étude a confirmé cette notion en prouvant que chez les
rongeurs, lorsque I'endotoxine est associée a des facteurs de stress tels que le choc de Ia
gueue ou la contention, elle augmente de maniere synergique la production de cytokines pro-

inflammatoires, dépassant |'effet de I’endotoxine ou du seul facteur de stress. (109)

L'augmentation de I'lL 1 et 6 n’est pas la seule manifestation pro-inflammatoire chez
le rat secondaire a un stress psychologique. L’apparition de comportements de type dépressif
a la suite de facteurs de stress externes chez I’animal est aussi associée a des facteurs
transcriptionnels activés tel que le facteur nucléaire kB, a I'activation de d’autres voies
inflammatoires, par exemple la cyclo-oxygénase 2 et la production de prostaglandines, et a

une apoptose neuronale accrue. (110)

Il est aussi prouvé chez I'homme que différents types de facteurs de stress

psychosociaux peuvent stimuler le réseau de cytokines pro-inflammatoires, notamment une
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augmentation de I'lL-6 et de TNFa. Ainsi, les sujets souffrant de détresse et d’anxiété induites
par le stress psychique ont montré des augmentations significativement plus importantes de
IFNy et un taux d’IL-10 plus faible que ceux qui ne souffraient pas de détresse et d’anxiété.
Le stress psychosocial s’"accompagne également d’une baisse des niveaux de composés
endogenes anti-inflammatoires, par exemple la CC16, qui diminue la production de IFNy. En
effet, les personnes présentant une diminution de la CC16 dans le sang due au stress
présentent une anxiété et une détresse plus importantes, et une production accrue de IFNy

pendant la période de stress (111).

Cette modulation de la production de cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoire par le stress psychosocial a des conséquences importantes sur la dépression
chez I’humain. Ainsi, les facteurs de stress psychosocial, tels que les événements négatifs de
la vie, et le stress psychosocial chronique précedent souvent |'apparition de la dépression
clinique. Des modeles de traduction montrent que les cytokines pro-inflammatoires, telles
que I'IL-1B, I'lL-6 et le TNFa, sont dépressives et anxiogenes. Ces mécanismes peuvent
expliquer pourquoi les facteurs de stress psychosocial et les psychotraumatismes aigus
peuvent déclencher des troubles de I’humeur chez les sujets vulnérables, par exemple ceux

gui ont des polymorphismes génétiques et ceux qui ont une charge inflammatoire accrue.

Ainsi, le stress a I’age adulte est devenu de plus en plus intéressant en tant que facteur
de risque instrumental pour I"apparition de la maladie. Il est démontré que la personnalité et
la facon dont une personne réagit face a un stress contribuent a la puissance des processus
inflammatoires qui en découlent. Ainsi, le stress des examens ou la pression professionnelle
ont un effet direct sur l'inflammation en augmentant I'activité inflammatoire. D’ailleurs, le
stress au travail est connu comme un facteur de risque de plusieurs maladies inflammatoires,

telles que les maladies cardiovasculaires et plus récemment la dépression. (112)
Il est donc clair que le stress est un facteur de risque modifiable de la dépression. Il est

ainsi urgent en matiere de prévention des maladies inflammatoires comme la dépression de

détecter les patients a risques et de les accompagner avant I'apparition de la maladie.
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3-2 ’adversité précoce

L’adversité précoce correspond a la situation de stress dans laquelle un individu se
trouve durant le début de sa vie. Elle peut avoir plusieurs origines : des mauvais traitements,
des abus physiques ou psychologiques, un isolement social, des difficultés économiques, ou

encore des conflits parentaux.

L'enfance est donc une période cruciale puisqu’elle représente la période de
développement des systémes de réponse et d’adaptation face a des situations a risques pour
I’organisme. La science s’est alors intéressée a analyser ce que |'adversité précoce pourrait
causer comme probléme de santé a I'age adulte.

Les données issues de modeles animaux suggerent alors qu’une exposition précoce a
des traumatismes dans |'enfance peut augmenter le risque ultérieur de mauvais

fonctionnement des systemes immunitaire, endocrinien et nerveux.

Des études menées chez ’lhomme ont rapidement corroboré ces résultats. Nous citons
par exemple une étude longitudinale en Nouvelle-Zélande qui a suivi mille participants de la
naissance a 32 ans et qui a démontré que les personnes qui ont subi un stress pendant leur
enfance en raison de mauvais traitements, d’abus, ou de difficultés économiques sont deux

fois plus susceptibles de souffrir d’'une inflammation chronique. (113)

Une autre étude, américaine cette fois, a également démontré I'impact négatif de
I’adversité sur la santé a I’age adulte en constatant que I'adversité de I'enfance peut réduire
I’espérance de vie de sept a quinze ans, en soutenant que le stress associé aux abus, au déces
d’un parent ou a la relation parentale peut entrainer une inflammation et un vieillissement
cellulaire prématuré par rapport aux personnes qui n’ont pas connu une telle adversité. (114)

Le lien entre I'adversité précoce et I'inflammation a donc rapidement été établie, il ne
restait plus qu’a prolonger le travail jusqu’au lien avec la dépression.

Une étude a alors comparé les niveaux de CRP et d’IL-6 chez des femmes ayant ou non
des antécédents d’adversité dans leur enfance, le premier groupe a montré une plus grande
probabilité de dépression, ce qui entraine des niveaux d’inflammation plus élevés en utilisant

ces biomarqueurs (115).
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Il est par conséquent établi maintenant que les adultes qui ont été victimes de mauvais
traitements ou de négligence dans leur enfance sont plus susceptibles de développer des
troubles psychiatriques et dépressifs. En effet, les mauvais traitements subis pendant
I’enfance constituent un facteur de risque particulierement puissant de dépression chez les
adultes, surtout lorsque les individus sont confrontés a des événements stressants de la vie.

L'adversité précoce prédit également un plus grand risque d’épisodes dépressifs
récurrents et résistants au traitement.

Des données convergentes montrent aussi que I’adversité de I'enfance peut renforcer
la réaction inflammatoire aux facteurs de stress. Pour preuves, dans une étude les niveaux
d’IL-6 étaient 2,35 fois plus élevés chez les personnes ayant des antécédents d’abus dans leur
enfance et ayant subi plusieurs facteurs de stress au cours des vingt-quatre derniéres heures
gue chez les participants ayant plusieurs facteurs de stress quotidiens mais sans antécédents

d’abus. (116)

Le mécanisme sous-jacent a cette perturbation de la réponse inflammatoire repose
probablement sur une mésadaptation de I'axe HPA et des réponses autonomes au stress. Il a
été relevé une résistance accrue aux glucocorticoides et une dysrégulation de I'axe HPA chez
les personnes qui ont subi un stress précoce (117). Il est donc possible que le stress survenu
lors de I'enfance ait engagé des réponses inflammatoires inadaptées et exagérées face a la
situation, et I'organisme les a mémorisées et apprises pour les réutiliser dans la vie adulte,
créant ainsi un facteur de risque supplémentaire a la survenue d’une dépression plus tard

dans la vie.

3-3 Le genre

Le genre avec lequel on nait constitue un facteur de risque de développer une
dépression. En effet, les femmes présentent des taux d’anxiété et de dépression plus élevés
qgue les hommes. (118)

Cette différence s’explique par les hormones sexuelles et leurs effets différentiels sur
le microbiote intestinal, sur les réponses immunitaires lors d’un stress, sur des facteurs
sociologiques, ainsi que par des différences dans les cellules immunitaires, notamment celles

de la microglie.
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Tout d’abord, citons une étude qui a révélé que les androgenes ont des propriétés
anxiolytiques et que les cestrogenes en renforcant I'activité de I’axe HPA ont des effets anti-
inflammatoires (119). Le paradoxe est donc que les femmes sont plus sujettes a la dépression
gue les hommes alors que leurs hormones sexuelles les protégent contre I'inflammation. En
réalité, les femmes sont pénalisées par les périodes du cycle de la vie comportant de faibles
niveaux d’cestrogenes. Ces périodes de faible taux d’cestrogénes peuvent entrainer une
augmentation de la neuro-inflammation, car les cestrogenes semblent avoir des effets anti-

inflammatoires sur la microglie. (120)

Des études récentes ont permis de relever plusieurs différences entre les cellules de la
microglie chez 'homme et chez la femme. Que ce soit dans |'expression génétique, la
maturation cellulaire, la morphologie et la constitution cellulaire, ou encore la réponse a un
défi immunitaire par les cellules de la microglie, il a été constaté que les hormones sexuelles
jouent un role fondamental dans tous ces domaines. Par exemple, ces cellules expriment
davantage de génes liés a I'inflammation chez les souris femelles adultes que chez les males.
En revanche, les souris femelles ont des quantités plus importantes de microglies matures que
les males. Ces divergences entre ces cellules cruciales de I'immunité du SNC constituent un
terrain favorable au développement d’une neuro-inflammation, elle-méme propice au

développement d’une dépression clinique en suivant. (121)

Le second systéme concerné par des modifications des hormones sexuelles est le
microbiote intestinal. Les hormones sexuelles servent de médiateurs dans les différences de
composition des flores intestinales et peuvent ainsi créer un déséquilibre inflammatoire et
par rebond avoir des effets psychologiques néfastes. Il a été démontré que les femmes adultes
ont moins de Bacteroidetes dans leur flore intestinale que les hommes du méme age alors
que les Firmicutes et les Actinobactéries ne sont pas statistiquement différents entre les sexes
(122). Pour rappel, nous avons déja vu précédemment que les variations de ces phylums
bactériens sont retrouvées dans les dysbioses intestinales de certains patients dépressifs.
D’un point de vue sociologique, les réles traditionnels des hommes et des femmes participent
également car la différence de niveau de stress entre les hommes et les femmes a diminué a
mesure que davantage de femmes ont intégré le marché du travail et que leur émancipation

sociale a évolué. (123)
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En résumé, les hormones sexuelles affectent différemment les males et les femelles
en modifiant a la fois la composition du microbiote intestinal et leur statut immunitaire, en
particulier les cellules microgliales. Ces perturbations, plus I’évolution sociale de la femme
dans la société, ont fait qu’actuellement une femme a plus de chance de développer une
dépression qu’'un homme. Toutefois, il est nécessaire de poursuivre encore les recherches afin
de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a ces phénomeénes et afin d’aboutir a un
consensus dans le monde scientifique. Certaines études se contredisent encore sur la
différence de réponse au stress entre les sexes et cherchent a comprendre la mécanique entre

les hormones sexuelles et la gestion du stress. (124)

3-4 ’alimentation

Les habitudes alimentaires ont connu des changements substantiels au cours des
dernieres décennies, les régimes alimentaires riches en fibres, en aliments a forte densité
nutritionnelle et en acides gras polyinsaturés oméga-3 ayant été remplacés par des régimes
plus riches en graisses saturées et en sucres raffinés.

De nombreuses recherches se sont alors demandées si cette nouvelle alimentation
pouvait participer a la récente croissance de pathologies du comportement telles que la
dépression et I'anxiété. Des associations entre la qualité de I'alimentation et les troubles
dépressifs ont ainsi pu étre établies. La science regorge d’études qui valident cette thése et

donne des explications a cela, nous allons en exposer ici un petit échantillon.

L'un des principaux mécanismes d’action proposés pour expliquer ce lien est celui de
I'inflammation. La qualité du régime alimentaire peut avoir un impact sur le fonctionnement
immunitaire et les niveaux d’inflammation systémique, ce qui prédispose ensuite a la
dépression.

Par exemple, dans une étude sur la santé des infirmieres, un régime alimentaire
caractérisé par des apports plus élevés en légumes et en fruits, céréales complétes, poisson
et légumineuses, a été associé a des concentrations plasmatiques réduites de marqueurs
inflammatoires, y compris la CRP et I'lL-6. En revanche, un régime alimentaire occidental, riche
en viandes rouges et transformées, en glucides raffinés et autres aliments transformés, a été

associé a une augmentation des marqueurs d’inflammation (125).
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Nous allons voir en détail quelques composants de I'alimentation qui influencent
I'inflammation mise en cause.

Pour commencer, les fibres contenues dans les aliments a base de céréales complétes
semblent avoir des fonctions de modulation immunitaire. Les aliments a base de céréales
complétes sont riches en béta-glucanes et ceux-ci sont connus pour favoriser le
fonctionnement immunitaire. Les fibres influent sur le microbiote intestinal, ce qui a un effet
d’entrainement sur le fonctionnement immunitaire. A I’appui de ce constat, il est démontré
qgue la consommation de céréales complétes est inversement associée a la mort due a des
maladies inflammatoires non cardiovasculaires et non cancéreuses (126). Les aliments a base
de céréales complétes sont également riches en substances phytochimiques, qui protegent

contre le stress oxydatif.

Ensuite sont aussi remis en cause les aliments a forte charge glycémique qui sont une
caractéristique commune du régime occidental, car ils sont riches en glucides raffinés et en
sucres ajoutés. Une étude a signalé qu’un régime a indice glycémique élevé était associé a une
augmentation faible mais significative de la PCR chez plus de dix-huit mille femmes d’age
moyen a plus agé. Cette catégorie d’aliment consommée au quotidien favorise donc

I'inflammation systémique. (127)

Pour finir, la derniére grande classe de composés ayant un role majeur dans le
fonctionnement du SNC et dont la carence est responsable du risque de dépression est
représentée par les acides gras poly-insaturés oméga 3 (AGPI »3).

Les AGPI ®3 influencent la neurogenése via leurs effets anti-inflammatoires et
sérotoninergiques et leurs effets sur les neurotrophines telles que le BDNF. lls diminuent la
production de cytokines pro-inflammatoires, telles que TNFa et IL-1B et modulent la structure
des protéines membranaires et la fluidité de la membrane, qui déterminent la liaison et la
production de neurotransmetteurs.

Dans le sang de patients dépressifs ont été détectés des niveaux plus faibles de deux
AGPI w3, a savoir I'acide eicosapentaénoique (EPA) et I'acide docosahexaénoique (DHA).

Comme les AGPI ®3 ont de fortes propriétés anti-inflammatoires et comme les w6 ont
de forts effets pro-inflammatoires, une diminution des w3 ou une augmentation des w6 peut

augmenter la propension aux réactions inflammatoires, et donc a la dépression et a I'anxiété.
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Une consommation moindre de fruits de mer et, par conséquent, un apport moindre
en EPA et DHA, est associée a des taux plus élevés de dépression et de dépression post-
partum. (128)

Dans des modeles de rats, les AGPI w3 ont un effet antidépresseur dans le test de nage
forcée. De plus, la supplémentation en w3 a également le potentiel de contrecarrer de
nombreux effets induits par I'lL-1B, par exemple les changements induits par I'IL-18 dans
I’anxiété et la réponse immunitaire (129). L'abaissement de la concentration des AGPI w3 chez
les patients dépressifs ne peut pas étre expliqué uniqguement par des facteurs alimentaires, il
est probablement lié aussi a des déreglements internes. On retrouve notamment pointé du
doigt un statut en zinc abaissé et une dégradation accrue des AGPI par le stress oxydatif et
nitrosatif, mais aussi un certain nombre d’anomalies enzymatiques, telles que la
phospholipase A2, ou la diminution de la concentration plasmatique des peptidases, telles que
la dipeptidyl-peptidase IV. Enfin, il est certain que des caractéristiques génétiques et

épigénétiques viennent en plus déstabiliser I’équilibre en AGPI ®3.

3-5 Le mode de vie

Dans cette sous-partie sur le mode de vie, nous allons nous concentrer sur la place du
tabac et de l'inactivité physique pendant I'enfance comme facteurs de risques de la

dépression.

e 3-51 Le tabac

Les taux de tabagisme sont nettement plus élevés chez les personnes déprimées que
chez les témoins non déprimés. Cette constatation a été reproduite dans de nombreuses
études épidémiologiques. Cependant, la relation de cause a effet entre le tabagisme et la
dépression reste complexe. Il n’en reste pas moins slr que la fumée de cigarette contient des
milliers de substances chimiques, notamment des radicaux libres, des métaux, des goudrons
et d’autres substances qui provoquent des réactions inflammatoires dans les tissus corporels
et augmentent les niveaux du stress oxydatif et nitrosatif.

Le tabagisme a été associé a des niveaux accrus de CRP et de cytokines pro-

inflammatoires, notamment I'lL-1B, I'lL-6 et le TNFa, qui se produisent en raison d’effets
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directs sur I'activation des microglies et des astrocytes (130). Ces résultats d’augmentation
des cytokines pro-inflammatoires sont similaires a ceux trouvés chez les patients dépressifs.
Les radicaux libres exogenes contenus dans la fumée de cigarette provoquent des dommages

oxydatifs directs sur les tissus cellulaires, y compris ceux du SNC.

De nombreuses études ont démontré que les animaux exposés a la fumée de cigarette
présentent des marqueurs accrus de stress oxydatif et des niveaux réduits d’antioxydants. Les
effets observés comprennent des niveaux élevés de superoxyde, de protéines carbonylées, et
de peroxydation des lipides, ainsi que des réductions des niveaux d’enzymes antioxydantes,
telles que la catalase, la superoxyde dismutase, la glutathion-réductase, la glutathion
peroxydase et les vitamines A, C et E (131). Une fois de plus, les résultats précédents sont
similaires a ceux trouvés chez les dépressifs chez lesquels il semble y avoir une perturbation
de I’équilibre oxydant/antioxydant.

Grace a ces divers effets présentés, en conjonction avec sa capacité a augmenter les
réponses au stress inflammatoire et oxydatif, le tabagisme peut augmenter la susceptibilité
au développement de la dépression. La mesure dans laquelle cette susceptibilité est
augmentée varie probablement d’un individu a 'autre en fonction du risque de dépression
sous-jacent, des différents niveaux d’intensité de tabagisme et du moment de la vie ou

I’exposition a lieu.

e 3-5.2 l'inactivité physique pendant I’enfance

Il est reconnu de nos jours que l'inactivité physique pendant I’enfance est associée a
un risque accru de dépression a I’age adulte et que I'exercice physique habituel ou régulier a

tout age protege contre le développement de nouveaux épisodes dépressifs.

Plusieurs études sérieuses valident cette these. On peut méme aller jusqu’a affirmer
que I'exercice physique est une stratégie efficace de traitement de la dépression, il en existe
des preuves. Le mécanisme sous-jacent des bienfaits du sport sur la dépression est simple a
comprendre. Lors d’un exercice aigu, il y a une élévation rapide des niveaux des cytokines pro-
inflammatoires, et en suivant un pic de substances anti-inflammatoires qui va abaisser

I'inflammation en dessous de son niveau basal avant I'effort. Par conséquent, I'exercice
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chronique ou régulier régule a la baisse linflammation systémique par adaptation
homéostatique. Il faut donc comprendre que l'inactivité physique pendant I'enfance prive
I'individu des vertus du sport sur son niveau basal d’inflammation et constitue un facteur de

risque de développer une dépression plus tard dans la vie. (132)

4) La neuro-inflammation

Dans le cadre de nos recherches sur les troubles dépressifs, la neuro-inflammation est
le mécanisme qui perturbe ’lhoméostasie cérébrale et qui ainsi aboutit a la dépression et a
ses signes cliniques. De nombreuses études sur des animaux montrent que I’administration
périphérique d’endotoxines provoque une expression globale des cytokines pro-
inflammatoires dans le cerveau. Chez le rat, une étude a montré une relation entre la
dépression et I'augmentation des cytokines pro-inflammatoires, notamment I'IL-5, I'IL-6, I'IL-
7, I'lL-10, le TNF-a, et I'INFy, dans le cerveau de I'animal (133). Les auteurs soutiennent
I’hypothese selon laquelle la neuro-inflammation pourrait étre impliquée dans I’excitotoxicité
des neurones et |'atrophie des astrocytes et des oligodendrocytes qui serait associée au

développement d’'un comportement dépressif.

Commencons tout d’abord par comprendre quelles sont les différentes voies par
lesquelles I'inflammation périphérique peut se propager au cerveau et déclencher une neuro-
inflammation. Premierement, les cytokines périphériques et les modeéles moléculaires
associés aux agents pathogenes envoient des signaux inflammatoires au cerveau via les nerfs
afférents tels que le nerf vague. Deuxiemement, les cytokines passent a travers des sections
de la barriere hémato-encéphalique rendues perméables par I'inflammation. Et
troisiemement, les cellules immunitaires activées migrent dans le cerveau.

Ainsi, cette neuro-inflammation centrale nouvellement activée peut étre
particulierement insidieuse, car elle peut durer jusqu’a quarante fois plus longtemps que la
réponse immunitaire périphérique initiale. (134) Une fois que l'inflammation a atteint le
cerveau, elle va avoir de graves conséquences sur les voies mécanistes de I'activité cérébrale

et de ’homéostasie centrale. Nous allons citer les principales voies cérébrales mises en défaut.
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4-1 Les conséquences de la neuro-inflammation

Le tissu cellulaire central qui va étre touché en premier est la microglie. Elle constitue
le tissu immunitaire résident du SNC, elle est composée de cellules gliales qui sont assimilées
a des macrophages et qui sont tres sensibles aux changements de la composition de la flore
intestinale. La microglie activée et inflammée va alors contribuer a la toxicité neuronale en
libérant des especes réactives d’azote et d’oxygéne qui endommagent les cellules épithéliales

du cerveau et compromettent la BHE. (135)

La deuxieme conséquence de la neuro-inflammation est I'activation de I'IDO par les
cytokines pro-inflammatoires, ce qui va augmenter le métabolisme du tryptophane par la voie
de la kynurénine. Il a été prouvé que I'activation de I'IDO et par conséquent la production de
neurotoxine de la voie de la kynurénine sont des facteurs causals des troubles de I’humeur

entrainés par la neuro-inflammation. (136)

La troisieme conséquence du passage de linflammation systémique a la neuro-
inflammation est que les cytokines pro-inflammatoires vont endommager et détourner
I'activité centrale de la tétrahydrobioptérine, un cofacteur enzymatique essentiel de la
synthése des monoamines. Ainsi, la synthese des neurotransmetteurs, sérotonine, dopamine
et noradrénaline, va étre bouleversée et toute la neurotransmission monoaminergique va étre

déséquilibrée. (137)

La quatrieme conségence de la neuro-inflammation est sur la neurotransmission
synaptique. En effet, la dysrégulation du glutamate induite par les cytokines va entrainer une
excitotoxicité, diminuant ainsi la production de facteurs neurotrophiques tels que le BDNF.
(138)

La derniére grande voie cérébrale que la neuro-inflammation bouscule, créant ainsi
un déséquilibre majeur a I'échelle de I'organisme, est I'axe HPA. En effet, les cytokines
favorisent un fonctionnement dysrégulé de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, une
caractéristique clé de la dépression que nous avons déja abordée. Ainsi, I’'hypothalamus et
I’hypophyse perdent le contréle de [linflammation périphérique par le biais des

glucocorticoides, et les flammes de I'inflammation se ravivent. (139)
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Dans l'ensemble, il faut comprendre que la neuro-inflammation favorise un
environnement toxique au bon fonctionnement du cerveau en modifiant localement
d’'importants mécanismes et voies cérébrales. Cela a des conséquences sur de nombreux
phénomenes et fonctions du cerveau qui assurent notre bonne santé mentale.

La neuro-inflammation affecte par exemple la croissance et la survie neuronale et
microgliale, la transmission synaptique et la neuroplasticité dans les régions cérébrales de
I’'hnumeur comme le cortex préfrontal et 'amygdale (134). Les défaillances de ces fonctions
neurobiologiques sont remises en cause dans la physiopathologie de la dépression.

Au vu de ces conclusions, I'utilisation d’agents anti-inflammatoires dans la dépression
a été étudiée avec un intérét croissant. En ce sens, une récente méta-analyse a conclu que les
agents anti-inflammatoires amélioraient les effets du traitement antidépresseur. Toutefois,
I’étude attire I'attention sur des interventions futures plus personnalisées, notamment des

mesures de I'inflammation et du profil de comorbidité du patient dépressif. (140)

4-2 'inflammasome dans la dépression

La derniére notion que nous allons aborder au sujet de lI'inflammation du SNC est
I’activation de I'inflammasome dans la dépression.

Les inflammasomes sont des macrocomplexes protéiques multimériques du systeme
immunitaire inné qui régulent I'activation de la caspase 1 et induisent I'inflammation en
réponse aux agents infectieux et aux molécules dérivées des protéines de I’hote. lls
s’assemblent dans le cytosol aprés avoir détecté les PAMP (modele moléculaire associé a
I'agent pathogene) ou des DAMP (motif moléculaire associé aux dégats) par leur PRR
(récepteur de reconnaissance de formes) d’un type nouveau.

Contrairement aux PRR identifiés précédemment, qui induisent une réponse
transcriptionnelle via I’activation de facteurs de transcription tels que NF-kB et la synthése de
centaines de protéines, la mise en jeu de I'inflammasome entraine spécifiguement I'activation
d’une caspase inflammatoire, la caspase 1.

La caspase 1 a undouble role : le clivage protéolytique de procytokines inflammatoires
comme I'lIL-1B et I'IL-18, qui permet leur maturation et leur sécrétion, et le déclenchement

d’une mort cellulaire programmée hyper-inflammatoire, la pyroptose.

85



Les inflammasomes sont donc définis comme des plates-formes activatrices de la
caspase 1. L'inflammasome a été impliqué dans une série de troubles inflammatoires. En
outre, de plus en plus de preuves dans des modéles murins, étayées par des données
humaines, permettent de supposer une implication de I'inflammasome dans l'initiation ou la
progression de maladies ayant un impact élevé sur la santé publique, telles que les troubles

métaboliques et les maladies neurodégénératives. (141)

Comme nous pouvons le pressentir, des études ont émis I’hypothése que
I'inflammasome est un médiateur clé des réponses neuro-inflammatoires dues au stress et
gue son déréglement pourrait étre impliqué dans la physiopathologie de la dépression (142).
En effet, cela est possible puisque I’activation des inflammasomes, en particulier la liaison des
nucléotides et I'oligomérisation de la famille des récepteurs NLRP3, peut se produire dans les
cellules microgliales.

Pour vérifier que I'inflammasome est bien responsable d’'une part des symptomes
dépressifs liés a I'inflammation, une étude a travaillé sur des souris présentant un déficit
génétique ou une inhibition pharmacologique de la caspase 1 et ont démontré que I'inhibition
de la caspase 1 était capable de réduire les comportements dépressifs et anxieux. De plus, ces
effets ont été associés a un effet protecteur sur la réponse au stress par une modulation de

I’axe microbiote- intestin- cerveau. (143)

L'inflammasome constitue donc une nouvelle piste de recherche pour mieux comprendre la
neuro-inflammation centrale dans la dépression, et également pour se projeter sur de

nouvelles pistes thérapeutiques concernant les maladies neurodégénératives.

5) Le Microbiote intestinal dans la lutte contre neuro-inflammation

Nous avons déterminé précédemment qu’une neuro-inflammation soutenue a des
effets délétéres sur le fonctionnement du cerveau et est associée a un risque majeur de
dépression. Nous allons a présent voir quels sont les outils de la flore intestinale pour lutter
contre cette neuro-inflammation. En effet, il est nécessaire que le microbiote intestinal en
état d’eubiose ait une réponse anti-inflammatoire pour préserver le cerveau des dégats

irréversibles causés par I'emballement immunitaire central.
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Nous pouvons illustrer immédiatement cette thése de la lutte bactérienne contre
I'inflammation du SNC en prenant en exemple le cas de I'inflammasome tout juste développé.
Une étude a découvert que le Lactobacillus plantarum et Bifidobacterium longum avec la
présence d’'un polyphénol alimentaire vont produire des métabolites capables d’inhiber la
génération d’IL-18 médiée par le NLRP3 dans la microglie et réduire les comportements de
type anxiété et dépression induits par le stress chronique. Ainsi, le microbiote est donc bien
capable de freiner la neuro-inflammation en inhibant un mécanisme de la médiation
immunitaire innée dans la microglie qu’est I'inflammasome, et il peut agir comme un agent
thérapeutique pour la dépression induite par l'inflammation (144). Comme l'illustre cet
exemple, c’est par le biais d’une signalisation biochimique directe entre notre flore intestinale

et le cerveau que celle-ci exerce ses effets antidépresseurs et anxiolytiques.

Des études approfondies menées sur des rongeurs exempts de germes et traités aux
antibiotiques ont mis en évidence la diversité de métabolites bactériens. Cette diversité est le
résultat de I’entrée dans l'intestin d’un substrat provenant a la fois du régime alimentaire et
des sécrétions de I’h6éte ainsi que du vaste répertoire métabolique du microbiome. Les
métabolites produits dans l'intestin par la fermentation bactérienne peuvent étre absorbés
dans le sang et le SNC et interagir avec les enzymes et les récepteurs exprimés par I’hote,
contribuant ainsi a ces processus physiologiques et pathologiques. En état de dysbiose
intestinale, ou en cas de dérégulation des métabolites bactériens que nous allons étudier, la
communication de I'axe intestin-cerveau sera brouillée et la physiopathologie de Ia

dépression va s’enclencher.

5-1 Le lactate

Le lactate est un acide organique provenant a la fois des processus de I’hote et de la
fermentation des fibres alimentaires par les bactéries lactiques, les bifidobactéries et les
protéobactéries. Il est absorbé dans le flux sanguin et peut traverser la BHE.

Le lactate a un role établi dans la signalisation centrale. Dans le cerveau, il est utilisé
comme substrat énergétique par les neurones et il contribue a la plasticité synaptique.

Des études sur les rongeurs et les humains confirment |’existence d’une association

entre la dépression et des anomalies lactiques.
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Un mécanisme potentiel par lequel le lactate peut moduler le comportement
émotionnel est l'activation directe du récepteur GPR81 exprimé dans I’hippocampe, le
néocortex et le cervelet. Par |'activation du GPR81, le lactate exerce un effet anti-
inflammatoire, inhibe la neurotransmission GABAergique, et module également le

métabolisme des lipides et du glucose. (145)

Un autre mécanisme, nettement plus exploré, qui explique I'effet du lactate sur le
comportement dépressif est la régulation épigénétique des génes liés a la dépression.

Une étude intéressante a révélé que le lactate a des effets a la fois protecteurs et
réversifs contre la dépression et que ces processus se produisent via des mécanismes
épigénétiques distincts sur les histones désacétylases. Dans cette expérience, |'administration
chronique de lactate immédiatement avant un test de défaite sociale de dix jours a protégé
les souris contre les comportements d’évitement et d’anxiété qui en résultent et qui ont été
observés chez les témoins. Dans un second groupe de souris, qui n'ont pas recu de lactate
pendant la période de stress social et qui présentaient des symptomes de type dépressif, le
lactate a eu un effet antidépresseur, comme le montre le sauvetage du comportement
d’évitement social (146).

Le lactate, pour aboutir aux effets comportementaux observés, diminue |’expression
génique de certains génes impliqués dans la neuro-inflammation. On peut par exemple citer
le gene de I'oxyde nitrique synthase 1 (NOS1), la COX-2, ou encore la kinase glycogéne
synthase (GSK) connue pour sa voie de signalisation dans la dépression. La présence de lactate
synthétisé directement par les astrocytes dans le SNC fait réfléchir a la proportion de lactate
bactérien qui participe a ses effets centraux. Ce qui est sr, c’est qu’il existe bien un échange
actif entre la périphérie et le SNC, ce qui indique une implication du microbiote intestinal dans

les effets antidépresseurs du lactate. (147)

5-2 Les acides biliaires

Les acides biliaires sont des acides stéroides dérivés du cholestérol synthétisé dans le
foie, sécrétés dans l'intestin gréle et absorbés dans I'iléon. Les deux principaux acides biliaires

sont I'acide cholique (AC) et I'acide chénodésoxycholique (CDCA).
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lIs subissent d’autres modifications structurelles importantes dans l'intestin au moyen

du microbiote intestinal, qui les convertit en acides biliaires secondaires et tertiaires (148).

Les acides biliaires correctement conformés dans I'espace peuvent en plus de leurs
fonctions classiques agir comme des molécules de signalisation. Leurs voies de signalisations
sont initiées par leur liaison au récepteur X du farnésoide (FXR) et au récepteur 5 couplé a la
protéine G de Takeda. Le FXR est un récepteur nucléaire capable de moduler 'activité du
facteur de transcription cellulaire CREB (149). Grace a son contréle inhibiteur de CREB, les
acides biliaires peuvent réprimer la transcription de plusieurs génes, dont le BDNF.

Depuis la découverte de I'expression du FXR dans le cerveau, des études ont étudié la
possibilité que les anomalies du BDNF trouvées dans le cerveau des personnes déprimées
puissent étre expliquées, en partie, par une altération de I'activité des acides biliaires (150).

On peut notamment citer une recherche sur un modele de rongeur atteint de
dépression chronique, qui a prouvé une expression accrue du FXR dans I'hippocampe. La
réciproque a également été testée, et la surexpression du FXR dans I'hippocampe a été
suffisante pour induire un comportement de type dépressif chez les animaux naifs (151).
Logiquement, ces symptomes dépressifs se sont traduits par une diminution significative de
I’expression du BDNF dans I’hippocampe des rats surexprimant le FXR.

En revanche, la délétion du FXR chez des rats naifs a eu un fort effet antidépresseur
dans une autre étude, et a empéché l'apparition d’anomalies comportementales et
moléculaires.

Une derniere étude a relevé, a la suite d’'une délétion du géne FXR, une altération de
la neurotransmission glutamatergique, GABAergique, sérotonergique et noradrénergique
dans I’hippocampe et le cervelet des souris knock-out. Enfin, les modéles de dépression chez
ces rongeurs sont associés avec une altération de la composition et de la fonction du
microbiote, puisqu’une baisse de 'abondance de Peptostreptococcaceae incertaesedis a été

relevée chez ces animaux (152).

Le deuxiéme mécanisme qui fait participer les acides biliaires et la flore intestinale a la
physiopathologie de la dépression est leur capacité a perturber I’expression des jonctions

serrées, ce qui entraine une perméabilisation des cellules épithéliales intestinales et centrales.
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En effet, dans une étude ou du CDCA a été injecté chez des rats naifs, la BHE s’est
perméabilisée par phosphorylation de la protéine occludine. Ces résultats suggerent que
I’effet des acides biliaires sur les barriéres de I'organisme peut dépendre de leurs propriétés
physiques et chimiques et de leurs structures tertiaires et quaternaires offertes par le

microbiote intestinal pour rendre accessible la fonction kinase (149)

Le dernier point a connaitre a propos des acides biliaires, la flore intestinale et la
dépression, est I'interaction par I'acide tauroursodésoxycholique et |'acide litocholique avec
d’autres récepteurs qui améliorent le phénotype dépressif en réduisant la neuro-

inflammation ainsi que le stress oxydo-nitrosatif. Ces effets antidépresseurs sont bien établis.

On peut donc dire qu’une dysbiose des bactéries commensales qui participent a la
conversion en acides biliaires secondaires et tertiaires peut avoir une conséquence sur la
physiopathologie de la dépression. La double fonction de neuroprotection et de modulation
du BDNF et de la perméabilité intestinale fait des acides biliaires des régulateurs fins et

complexes du SNC, que nous ne maitrisons pas encore totalement (149)

5-3 Les métabolites de la choline

La choline est un nutriment essentiel obtenu principalement a partir de la lécithine et
de la carnitine. La choline a des fonctions structurelles, épigénétiques et de signalisation
cellulaire. Bien qu’elle ne soit pas un produit bactérien en soi, la choline est décomposée par
I'action du microbiote intestinal en une série de métabolites, dont la triméthylglycine
(bétaine) et la triméthylamine (TMA). Dans le foie, une famille d’enzymes métabolisant les

xénobiotiques peut convertir la TMA en triméthylamine-N-oxyde (TMAO) (149).

Dans un modéle de rat stressé, la dépression a été associée a une augmentation de la
TMA, mais a une diminution des niveaux de TMAO (153). Le r6le du microbiote intestinal dans
le métabolisme de la choline est démontré par I’association positive entre les niveaux
plasmatiques de TMA et de TMAO avec |'ordre microbien Clostridiales, e genre Ruminococcus
et le taxon Lachnospiraceae, et 'association négative avec une sous-famille abondante de

Bacteroidetes, chez les souris.
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Une dysbiose intestinale peut donc engendrer une augmentation de la TMA
plasmatique, mais peut également épuiser les réserves de choline disponibles pour I’hote, les
bactéries qui utilisent excessivement la choline peuvent ainsi imiter les effets d’une carence
en choline tels qu’une altération du comportement. La choline et ses métabolites ont deux

modes d’actions potentiels.

L'un de ces mécanismes d’action est la méthylation de 'ADN en modulant la
production du donneur de méthyle S-adénosylméthionine (SAM) (154). Une étude a montré
gue la consommation bactérienne de choline réduisait la disponibilité des donneurs de
méthyle et les schémas globaux de méthylation de I’ADN des hippocampes chez les souris
adultes et leur progéniture. Dans un modeéle de stress en début de vie chez le rat, la
supplémentation en choline, en bétaine et en d’autres donneurs de méthyle a réussi a inverser
le comportement de type dépressif (155).

Chez I’homme, la bétaine a eu un effet positif sur I’hnumeur en favorisant la méthylation
de 'ADN par la SAM et, chez les sujets atteints d’un léger trouble de la personnalité, le
traitement d’appoint de la SAM par la bétaine a montré une efficacité antidépressive plus

élevée que le traitement par la SAM seule. (156).

Le second mécanisme implique la modulation de la neurotransmission. En effet,
I'acétylcholine est présente en concentrations significativement plus élevées chez les patients
atteints de troubles mentaux que chez les sujets sains. Comme la choline peut atteindre le
SNC via un transport actif a travers la BHE, un exces de choline en périphérie peut avoir un
impact significatif sur I’humeur et le comportement. Cela suggere qu’une dysbiose ou un
métabolisme bactérien anormal de la choline peut favoriser un comportement dépressif en

altérant la disponibilité de la choline destinée a la synthése d’acétylcholine.

Il faut donc comprendre que la choline et son métabolisme peuvent moduler
I’'homéostasie centrale via des mécanismes différents et avec des effets opposés sur le
comportement émotionnel. Alors que la carence de la choline peut étre préjudiciable a la
santé mentale en raison d’une méthylation insuffisante de I’ADN, un excés de choline peut

contribuer a la pathologie dépressive en entrainant une synthése accrue d’acétylcholine. De
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plus, on ignore toujours dans quelle mesure le microbiote a un impact sur les effets centraux

de la choline, mais il est sGr gqu’il joue un roéle majeur dans cette voie de régulation. (149)

5-4 ’acide folique

L'acide folique, ou vitamine B9, est une vitamine d’origine microbienne qui a été
largement étudié dans la pathologie de la dépression, un tiers des patients dépressifs
présentent une carence en folate (157).

L’acide folique a été trés étudié dans des modeles animaux de dépression, et un effet
antidépresseur a été mesuré. En utilisant une série d’inhibiteurs pharmacologiques, une étude
a montré que les effets antidépresseurs de I'acide folique étaient dépendants de l'activité
sérotoninergique et noradrénergique chez la souris (158). Cette découverte soutient la
possibilité qu’un mécanisme d’action de la vitamine B9 soit représenté par une augmentation
de la production monoaminergique. De plus, il faut savoir que cette vitamine participe a la
synthése d’un cofacteur pour la conversion de la phénylalanine et du tryptophane en

sérotonine, dopamine et noradrénaline, la tétrahydrobioptérine.

Au fil des recherches, d’autres fonctions centrales ont été attribuées a |’acide folique.
Dans un modele animal de dépression, elle peut également induire une augmentation de
I’expression du BDNF et de récepteur un du glutamate dans I'hippocampe et le cortex
d’association en méme temps qu’une normalisation de la concentration sérique de
corticostérone, de la structure des mitochondries et du nombre de synapses de la colonne

vertébrale (159).

La deuxieme fonction de |'acide folique dans I’homéostasie de I'organisme est son
implication dans les mécanismes épigénétiques. En effet, cette vitamine participe a la
synthése de I’ADN et aux réactions de méthylation de celle-ci via son métabolite actif, le 5-
méthyltétrahydrofolate. Cette molécule, qui contribue a la production de SAM, est un
donneur de méthyle dont les propriétés antidépressives ont des conséquences importantes
sur les neurotransmissions (149). Il a ainsi été démontré qu’un régime alimentaire riche en
donneurs de méthyle comme I'acide folique a des effets bénéfiques sur le comportement

exploratoire, I'interaction sociale et le comportement dépressif chez les rats (160).
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Malgré la nette amélioration du comportement dépressif obtenue dans les études
animales, I'utilisation du folate chez I’homme n’a pas encore fourni assez de preuves solides
sur ses avantages comme stratégie thérapeutique complémentaire pour la dépression. En
revanche, il est un réel moyen pour I'organisme via le microbiote de rétablir I’'homéostasie
cérébrale, et gageons qu’une dysbiose intestinale entraine des perturbations de cette voie

métabolique avec des conséquences sur le SNC.

5-5 Les Trycats, les métabolites du tryptophane

Contrairement au contexte relativement simple du métabolisme de |’'h6te du
tryptophane (Trp), I'environnement intestinal est complexe en ce qui concerne le
métabolisme bactérien. De nombreuses souches toujours inconnues possedent des enzymes
catalytiques différentes pour le métabolisme du Trp, et la recherche sur la coordination des
espéces de bactéries dans la génération de métabolites du Trp est nécessaire. Ainsi, une
coopération mutuelle entre plus de deux bactéries est nécessaire pour générer un métabolite
bactérien du Trp (Trycat). Les Trycats bactériens ne sont pas produits pour rien, ils vont avoir
des effets dans I'intégrité intestinale et I'activité immunitaire par le biais de la liaison avec les
récepteurs AHR.

Ces récepteurs sont des facteurs de transcription ligand-dépendants exprimés sur les
cellules immunitaires, les astrocytes, et les cellules épithéliales intestinales. Ils servent de
médiateur du métabolisme des xénobiotiques et aussi de régulateur de I'immunité et de
I'inflammation, via un réglage fin de I'immunité adaptative et de la fonction de barriére
intestinale. (161). Ces récepteurs AHR ont donc des effets promoteurs sur certains génes de
I'immunité. On distingue alors I'activation de deux voies différentes pour aboutir a leurs effets
immunitaires.

Premiérement, une voie antimicrobienne de I’AHR due a la transcription dans I'intestin
de I'lL-22 dépendante de I’AhR. L'IL-22 régule la libération de peptides antimicrobiens et
affecte I'équilibre entre I'immunité et le microbiote en régulant la composition microbienne.
(161)

Deuxiémement, il existe des preuves d’un réle anti-inflammatoire de la protéine AhR
grace a ses effets sur la régulation du développement des lymphocytes intraépithéliaux et des

cellules lymphoides innées. Effectivement, les Trycats activent les AHR sur les cellules T et les
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cellules dendritiques pour favoriser la différenciation de ces cellules en Tregs productrices
d’IL-10 a la place des cellules Th17 pro-inflammatoires. Ces cellules jouent un réle important
dans la défense contre l'infiltration de microbes pathogénes et facilitent I’homéostasie
intestinale. On peut rajouter d’autres genes ciblés par I’AHR, I'IL-6, la prostaglandine synthase
2, et le facteur de croissance vasculaire endothélial A par exemple. Au niveau cérébral, on
retrouve l'interaction Trycat microbien-récepteur AHR, et ainsi une diminution de la neuro-

inflammation a été mesurée. (162)

Autre notion capitale, la kynurénine produite par I'IDO1 agit comme un ligand des AHR
et induit les mémes phénoménes anti-inflammatoires et de régulations immunitaires (163).
Ainsi, lorsque des cytokines pro-inflammatoires activent I'IDO1, cela va stimuler derriere ’AHR
qui va freiner I'inflammation. L’axe IDO-AHR-Treg a donc été proposé comme une adaptation
évolutive pour maintenir I’'homéostasie immunitaire au sein de la flore intestinale.

On assiste ici a une situation de commensalisme coévolutif entre I'hote et sa flore
intestinale. La flore intestinale via ses Trycats protege I'organisme d’une inflammation trop
importante, protége la muqueuse intestinale, augmente la tolérance envers des commensaux
non pathogenes, et lutte contre des pathogenes. En échange, I’'organisme offre au microbiote
intestinal un milieu idéal pour se développer en termes de conditions nutritives et physico-
chimiques. La génération de ligands a I’AHR est influencée par d’autres facteurs que la flore
microbienne, on trouve par exemple le régime alimentaire et I'activité enzymatique de I’h6te
(163).

Si vous souhaitez connaitre toute la richesse de fonctions des Trycats de I’'hGte et de la
flore intestinale sur, notre immunité, notre inflammation, notre muqueuse intestinale, et
notre homéostasie centrale, plus, comprendre le r6le majeur que joue la flore intestinale la-
dedans, je vous invite a vous intéresser au cas de I'indole, vous aurez un concentré de tout

cela.
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I11) Le microbiote intestinal dans la dépression, et perspectives de traitement

1) La dysbiose intestinale

Grace a la découverte de I'axe intestin-cerveau et des différentes voies d’action du
microbiote intestinal pour moduler le fonctionnement du cerveau, la science s’est lancée a la
recherche d’un lien entre la dysbiose intestinale et la dépression.

La dysbiose intestinale se définit comme un déséquilibre dans la structure et/ou la
fonction du microbiote intestinal perturbant ’lhoméostasie entre les micro-organismes et leur
hoéte. Mais actuellement il faut savoir que la définition d'un microbiome sain est peut-étre
I'une des plus grandes énigmes de la médecine basée sur le microbiote. Cette situation est
aggravée par le fait que les différences interindividuelles dans la composition du microbiome
peuvent étre importantes, rendant difficile une approche unique pour cibler le microbiome.
Le réle crucial du microbiote intestinal a déja été prouvé dans la pathogénie de I'obésité, du
diabéte, du syndrome du célon irritable et I'autisme.

C’est ainsi qu’au cours de cette derniére décennie des études cliniques comparant les
microbiotes intestinaux d’animaux sains et dépressifs et des études de transfert de microbiote

intestinal ont vu le jour. Trois de ces études vont étre analysées ici.

Dans un premier tableau, nous donnons les informations relatives aux conditions des études :

Study Definition of depression Diagnostic criteria Sample size
Kelly et al., MDD Clinical diagnosis based on DSM-IV criteria 34 Patients with MDD
2016 for MDD, using MINI, plus HAM-D score >17 33 Healthy controls

Aged between 18 and 65 years
Matched for gender, age, ethnicity

Jiang et al., Active MDD and Clinical diagnosis based on DSM-1V using 46 Patients with MDD
2015 responded MDD SCID 30 Healthy controls
Naseribafrouei Clinical diagnosis based on ICD-10, plus ‘mild 37 Depressed

etal., 2014 to severe depression’ using Montgomery- 18 Control

Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Tableau 1 : Etudes cliniques comparant le microbiote intestinal de sujets déprimés et de sujets sains.

Dans un deuxieme temps, nous donnons les tableaux des résultats de ces études (annexe) et

nous allons a présent commenter ces études et leurs résultats les plus significatifs. (164)
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1-1 Etude de Naseribafrouei et son équipe

La premiere étude en 2014 n’a trouvé aucune différence d’alpha-diversité entre les
deux groupes de patients comparés. L’alpha-diversité est définie comme la diversité
intrabiotique, c’est le nombre d’espéces dans un méme habitat ou biotope. (165)

De méme, lorsque I'on regarde a |'échelle taxonomique des OTU, aucun d’entre eux
ne présente une corrélation significative avec la dépression. Les OTU sont définis comme des
Unités Taxonomiques Opérationnelles : c’est un regroupement d’individus d’'une méme
espece dont les séquences d’ARN 16S présentent une similitude de plus de 97,5 %. Comme
aucun OTU n’a montré de correspondance significative avec la dépression, les résultats
obtenus ont été calculés selon une autre méthode, avec des analyses PLS-DA multivariées
pour déterminer si des modeles de corrélation pour I’'ensemble du microbiote pouvaient étre
détectés.

Ainsi des OTU corrélés avec la dépression ont pu étre établis, et leur partage dans les
différents taxons n’est pas égal. Le nombre d’OTU corrélés est plus élevé dans le phylum des
Bacteroidetes, ce phylum bactérien est donc surreprésenté chez les patients dépressifs
d’aprés ces auteurs, tandis qu’il y a une sous-représentation dans la famille des
Lachnospiraceae.

un palier taxonomique inférieur, il a également été observé dans le genre Alistipes et
Oscillibacter des clades qui ont montré une surreprésentation des OTU corrélées. Le genre
Oscillibacter est caractérisé par la production d’acide valérique comme principal composé
final métabolique. Or cet acide gras a chaines courtes ressemble structurellement au GABA. I
a d’ailleurs été prouvé qu’il pouvait se fixer aux récepteurs du GABA. Connaissant les fonctions
du GABA dans le SNC et son role de principal neurotransmetteur inhibiteur du SN, il est
possible que les bactéries impliquées dans la production ou le métabolisme de I'acide
valérique soient représentées dans la dysbiose intestinale liée a la dépression. Le réle de
I'acide valérique dans l'intestin mérite de nouvelles recherches, puisqu’il est peu connu et

qu’il représente un des principaux AGCC. (166)
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1-2 Etude de Jiang et son équipe

La deuxieme étude décrit une augmentation de la diversité alpha chez les patients
dépressifs comparés aux sujets sains. Dans cette étude, la dysbiose intestinale était
caractérisée par une différence taxonomique des trois principaux phylums.

Les Bacteroidetes et les Protéobactéries ont été significativement augmentées chez les
sujets dépressifs en phase aigué, alors que le phylum Firmicutes était, lui, nettement plus bas.
Les Parabacteroides et Alistipes ont principalement contribué au renforcement des
Bacteroidetes. (167). L'étude précédente a également rapporté un accroissement des
Alistipes chez les sujets déprimés. Cette espece dernierement citée est indole positive, elle
peut produire de I'indole a partir du tryptophane et peut donc influencer la disponibilité du
tryptophane. Il est envisageable qu’une abondance accrue d’Alistipes perturbe I'équilibre du
systeme sérotoninergique intestinal, et le rapport kynurénine/tryptophane. Il a aussi été
constaté qu’Alistipes est plus élevé chez les patients avec un syndrome du célon irritable.
Cette augmentation est associée a une plus grande fréquence des douleurs abdominales,
cette espece est donc suspectée d’étre également responsable d’une inflammation intestinale
et mérite de plus amples recherches sur ses fonctions. (168)

Le phylum Firmicutes a, lui, diminué sous l'influence des familles des Lachnospiraceae
et Ruminococcaceae dans le groupe des patients déprimés. Dans une étude précédente, il
avait déja été remarqué, chez des souris, une corrélation entre un changement de
comportement lors d’un stress et une quantité anormale de diverses espéces de
Lachnospiraceae et Ruminococcaceae. Ces familles de bactéries sont connues pour participer
a la dégradation des glucides en acides gras a chaines courtes, leur diminution au sein du
microbiote précipite ainsi une baisse de ces acides gras. Un dysfonctionnement de la barriere

intestinale est donc envisageable avec ce type de dysbiose. (169)

Cette étude a également mis en avant une diminution du genre Faecalibacterium chez
les patients malades et au contraire un grand enrichissement chez les témoins sains. Or ces
bactéries sont caractérisées par une activité anti-inflammatoire dans l'intestin. Ces résultats
sont confortés par d’autres études qui ont relevé la méme tendance pour les

Faecalibacterium. |l s’agit de la premiére étude portant sur le microbiote intestinal chez les
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patients atteints de troubles affectifs bipolaires. De plus, dans cette étude, Faecalibacterium
était associée a de meilleurs résultats de santé auto-déclarés (170). Les chercheurs ont donc
émis I’"hypothese que I’'abondance relative de ces souches chez des sujets dépressifs médie en

partie le degré d’inflammation local.

Une augmentation d’Oscillibacter a également été notée. Ce résultat concorde avec
I’étude précédente qui a eu le méme relevé chez les sujets déprimés. Le phylum des
Proteobacteria a lui aussi été identifié comme déviant chez le sujet malade par rapport au
contréle. En effet, sous I'impulsion de la classe des Gammaproteobacteria, ce phylum a
proliféré. Dans cette classe, on retrouve des agents pathogénes inflammatoires entériques
tels que Pseudomonas aeruginosa, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Pseudomonas
putida, Citrobacter koseri et Klebsielle pneumonia. Toutes ces bactéries gram-négatives sont
observées dans la flore intestinale normale. Une perméabilité accrue de la paroi intestinale
chez les patients déprimés peut permettre aux bacilles Gram négatif invasifs de se déplacer
dans les ganglions lymphatiques mésentériques ou la circulation systémique. Ces mémes
bactéries Gram négatif ont démontré dans d’autres études que leur présence dans le tube
digestif peut engager des changements de comportements chez les animaux et les humains.

(171)

Il convient de savoir que dans cette étude les patients se traitaient avec des
antipsychotiques atypiques et que ces traitements ont montré par le passé dans d’autres
analyses qu’ils peuvent augmenter et diminuer |'abondance relative de Firmicutes et
Bacteroidetes. Donc il n’est pas a exclure la possibilité que les antipsychotiques atypiques
aient pu affecter ces résultats. On ne sait pas si ces changements ont été causés par les
traitements ou par une réelle cause naturelle. D’autres recherches impliquant des patients
qui ne recoivent pas d’antipsychotiques sont nécessaires pour élucider ce probléme. Cette
étude nous permet quand méme de confirmer I'implication du microbiote intestinal dans les
troubles dépressifs en démontrant que la dysbiose est associée a cette pathologie. En
revanche, ces études ne permettent pas de valider la relation de causalité qui serait : Ia

dysbiose intestinale entraine I'apparition du syndrome dépressif. (172)
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1-3 Etude de Zheng et son équipe

Nous allons a présent voir comment la troisieme étude essaye de résoudre ce
probléme. Les chercheurs ont construit leur recherche sur deux expériences. La premiére
partie est une étude comparative et translationnelle, semblable aux deux études précédentes

dans leur construction. La seconde partie est une transplantation de microbiote fécal.

Dans I"étude comparative, I'analyse des cultures bactériennes, basée sur la séquence
du gene de I’ARN ribosomique 16S bactérien, n’a pas révélé de différence d’alpha-diversité
entre les communautés microbiennes des patients sains et des patients dépressifs. En
revanche, la béta-diversité, définie comme la diversité inter-habitat et un indice de
dissimilitude entre deux habitats montrait une différence entre les deux populations
microbiennes (173). Ces différences retrouvées dans I'analyse des deux échantillons de
population ne peuvent pas étre liées de maniere significative a des variables clés de catégories
telles que le sexe, le statut tabagique et la consommation d’antidépresseurs, ni a aucune
variable clé continue comme I'age et I'IMC. En revanche, les habitudes alimentaires des
patients admis dans I’étude et leur possible influence sur la composition de la flore intestinale
n‘ont pas pu étre controlées et peuvent constituer un biais dans I'analyse des résultats

suivants.

Un total de cinquante-quatre OTU dont les abondances relatives distinguent de
maniere fiable les deux groupes de patients ont été identifiés. Sur ces cinquante-quatre OTU
différentiels, vingt-neuf OTU au total étaient surreprésentés chez les sujets dépressifs et
affectés aux familles des Actinomycineae, Coriobacterineae, Lactobacillaceae,
Streptococcaceae, Clostridiales incertae sedis Xl|, Eubacteriaceae, Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae et Erysipelotrichaceae incertae sedis. Tandis qu’un total de vingt-cinq OTU
étaient surreprésentés dans les sujets témoins attribués aux familles des Bacteroidaceae,
Rikenellaceae (Alistipes), Lachnospiraceae (Faecalibacterium).

Les OTU discriminatoires étaient principalement distribués aux phyla des Firmicutes
pour 76,7 %, aux Actinobactéries pour 10,9 % et 5,3 % étaient des Bacteroidetes. Ce dernier
phylum a diminué chez les sujets atteints, tandis que les Actinobactéries ont augmenté dans

cette méme population. Pour les Firmicutes, c’est plus complexe, puisque vingt-quatre OTU
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de ce phylum ont augmenté et trente-six ont diminué. D’aprés Zheng et al, ces mouvements
de population bactérienne chez les Firmicutes sont une des marques de fabrique de la

dysbiose des sujets dépressifs. (174)

La deuxieme partie de I'étude consiste a étudier si les modifications du microbiome
intestinal participent a la pathogénése du syndrome dépressif.

Pour cela, les auteurs ont réalisé en double aveugle des transplantations de microbiote
fécal a des souris sans germes, soit d’échantillons groupés de microbiotes fécaux issu de cinq
patients dépressifs, soit d’échantillons issus de cing autres patients sains. Cette approche a
déja été utilisée avec succes pour prouver la causalité de la flore intestinale dans I'apparition
du diabéte de type |, de I'obésité et du syndrome du célon irritable (174). Ici ce modele de
TMF va permettre de déterminer si le phénotype dépressif est transmissible par le biais du
microbiote intestinal et de savoir si on retrouve dans les souris transplantées les mémes
signatures bactériennes que dans les patients donneurs.

Trois tests comportementaux bien établis ont été utilisés pour évaluer les
comportements des souris. Le test de comportement désespéré (FST), le test de suspension
par la queue (TST), et le test a champ ouvert (OFT). Les deux premiers tests cités mesurent le
caractere dépressif par la durée d’'immobilité de I'animal soumis au stress, le dernier test
évoqué évalue la dépression par deux mesures différentes de distances parcourues.

Au cours de la premiere semaine post-transplantation, aucune différence n’a été
relevée pour les quatre mesures. En revanche, au bout de la deuxieme semaine, trois mesures
sur quatre signifiaient une différence significative entre les résultats des souris receveuses du

“microbiote dépressif” et les souris receveuses du “microbiote sain”.
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Graphique : a) Test de comportement
désespéré : mesure de I'immobilité, en
secondes, des groupes contréles (Con) et des
groupes phénotypes dépressifs (Dep).

b) Test de suspension par la queue : mesure de
I'immobilité, en secondes, des groupes
contréles (Con) et des groupes phénotypes
dépressifs (Dep).

c) Test a champ ouvert : mesure de la distance
totale parcourue, en centimétres, des groupes
contréles (Con) et des groupes phénotypes
dépressifs (Dep).

d) Test a champ ouvert : mesure de la distance
parcourue au centre de I'espace découvert, en
centimétres, des groupes contréles (Con) et
des groupes phénotypes dépressifs (Dep).

Les données sont présentées sous forme de
moyennes. Les erreurs standards de la
moyenne :

*Po= 0,05, ***Po=0,001 par le test t.

Le résultat au test de comportement désespéré (a) et au test de suspension par la
queue (b) montre une durée de temps d’'immobilité significativement plus longue chez les
souris transplantées par le “microbiote dépressif” que chez les souris transplantées par le
“microbiote sain”. De méme, la mesure de la distance parcourue au centre de |'espace
découvert, (d) du test a champ ouvert, témoigne d’un résultat différent entre les deux
groupes, se traduisant par une diminution des déplacements pour les souris transplantées par
rapport a leurs congéneéres sains. Seule la quatrieme mesure (c) ne permet pas de démontrer
une réelle différence a la mesure du test entre les deux groupes. Ces résultats prouvent que
la colonisation des souris sans germes avec le “microbiote dépressif” a entrainé chez elles une
augmentation des comportements dépressifs, par rapport a la colonisation avec un
“microbiote sain” chez d’autres souris sans germes. Une dysbiose intestinale précise peut
donc étre a I'origine d’'un syndrome dépressif et peut se transmettre d’individu en individu

par transfert de cette flore mise en cause.

Entre toutes les études présentées dans ce chapitre, les résultats sur la composition
caractéristique du microbiote intestinal chez le patient dépressif different. En effet, chaque
étude démontre bien une dysbiose intestinale associée au trouble dépressif, mais des
disparités existent dans la nature des souches déviantes. Par exemple, le phylum des

Bacteroidetes, qui est tantot surexprimé chez Naseribafrouei et al, tant6t donné sous-exprimé
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par Zheng et al. Cette différence, si nous tentons de |'expliquer, peut résulter de
dissemblances dans la taille des échantillons, les caractéristiques démographiques et cliniques
des recruté, et/ou des méthodes statistiques utilisées pour identifier le microbiote intestinal

€n cause.

Une quatrieme étude qui ne sera pas développée ici, mais que nous citons, car elle est
tout aussi intéressante que ses consceurs, tire les mémes conclusions. Il s’agit d’'un nouveau
transfert de flore intestinale pour confirmer le lien de causalité entre dysbiose et syndrome
dépressif. La conclusion de cette étude est la suivante : “Nous démontrons que la dépression
est associée a une altération de la composition, de la richesse et de la diversité phylogénétique
du microbiote intestinal. De plus, nous montrons que la transplantation de microbiote fécal de
patients déprimés a des rats déficients en microbiote peut induire le développement de
caractéristiques comportementales et physiologiques de la dépression chez les animaux
receveurs. Cela inclut I'anhédonie, indiquée par une préférence réduite pour le saccharose
(p = 0,022) et des comportements de type anxieux, indiqués par une diminution des visites a
bras ouverts dans le labyrinthe élevé plus (p = 0,029) et une diminution du temps passé en plein

air (p =0,013).” (176)

En résumé, nous avons observé que la dépression est associée a une perturbation du
microbiote intestinal. Cette dysbiose est caractérisée par des troubles de la composition des
trois principaux phylums : Firmicutes, Actinobactéries et Bacteroidetes. La recherche est
encore nécessaire pour affiner le profil type de cette dysbiose et pour vérifier des hypothéses
émises lors des études majeures a ce sujet. En effet, il faut déterminer si les Faecalibacterium
sont protecteurs contre la dépression, si I'acide valérique produit par Oscillibacter représente
une menace pour |'équilibre GABAergique, si les Gammaproteobactéries sont indicateurs
d’une hyperperméabilité intestinale et a quel point Alistipes perturbe le métabolisme du
tryptophane. Cette perturbation de composition de la flore s’accompagne forcément de
déséquilibres des voies métaboliques. Si I'on modifie la population d’unité productrice, on
bouleverse inévitablement les équilibres d’acides gras, de neurotransmetteurs, d’acides

aminés et de métabolites bactériens, avec un impact sur la santé et la physiologie du SNC.
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2) Facteurs extérieurs responsables de dysbiose intestinale et remis en cause
dans I’apparition de la dépression

Au cours de sa vie et surtout pendant son plus jeune age, ’homme est exposé a des
événements extérieurs, ainsi qu’a des facteurs environnementaux qu’il maftrise ou pas et qui
influencent sa santé. Dans le cadre de I’étude de la flore intestinale, ce constat est d’autant
plus vrai. En effet, durant la petite enfance le microbiote intestinal humain évolue d’un
écosystéme immature et instable vers un écosystéme plus complexe et plus stable. Cette
maturation est possible grace a une multitudes d’événements extérieurs. Nous allons a
présent nous intéresser aux phénomenes extérieurs qui perturbent I’équilibre de la flore

intestinale et qui sont mis en cause ou étudiés dans la dépression.

2-1 L’alimentation, un modulateur de la flore intestinale

Pour commencer, nous allons nous attacher a prouver que I'alimentation est bien un
modulateur de la population microbienne de notre intestin. Pour cela, nous allons voir les
conclusions d’'une étude qui s’intéresse au lien entre I'entérotype d’un patient et son
alimentation. Petit rappel, les entérotypes sont des variantes prédominantes de la
communauté microbienne intestinale, qui permettent d’identifier chaque personne a un profil
bactérien entérique particulier. On retrouve trois entérotypes, Bactéroides, Prévotella et

Ruminocoques.

La premiére partie de I'’étude est une analyse transversale de 98 volontaires sains, a
qui des questions sur leur régime alimentaire ont été posées a I'aide de deux questionnaires,
qui s’intéressent au régime alimentaire récent et au régime alimentaire habituel a long terme.
Il en est ressorti que les entérotypes sont fortement associés au régime alimentaire a long
terme. Le type Bacteroides est fortement associé aux protéines animales, a une variété
d’acides aminés et aux graisses saturées, ce qui suggére que la consommation de viande
comme dans un régime occidental caractérise cet entérotype.

L'entérotype Prevotella, en revanche, est associé a des valeurs faibles pour ces
groupes, mais a des valeurs élevées pour les glucides et les sucres simples, ce qui indique une

association avec un régime a base de glucides.
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Si I'on regarde a I’échelon inférieur, c’est-a-dire les taxons et phyla bactériens, on
constate également une forte corrélation entre eux et les différents nutriments.

Les nutriments provenant des graisses, par rapport aux produits végétaux et aux fibres,
ont montré des associations inverses avec les taxons microbiens. Des associations inverses
ont également été observées avec les protéines par rapport aux glucides, et avec les graisses
par rapport aux glucides. Les phyla associés positivement aux graisses, mais négativement aux
fibres, étaient principalement des Bactéroidetes et des Actinobactéries, tandis que les
Firmicutes et les Protéobactéries présentaient une association positive.

Les habitudes alimentaires a long terme sont donc capables de moduler notre

microbiote intestinal et de lui donner un profil bactérien particulier.

La seconde partie de I'étude est une expérience d’alimentation controlée a court
terme menée pour tester la stabilité du microbiome intestinal et les associations nutritives-
microbiennes observées. Dix sujets ont été interrogés et randomisés pour suivre un régime
soit riche en matiéres grasses et faible en fibres, soit pauvre en matiéres grasses et haut en
fibres, pendant dix jours.

Sur ces jours d’alimentation contrélée, il n'y a pas eu d’alignement significatif des
populations microbiennes sur les échantillons de selles ou de biopsie entre les individus ayant
recu le méme régime alimentaire, ce qui démontre qu’un régime identique a court terme ne
permet pas de surmonter les variations entre sujets. En revanche, des changements de
composition microbienne étaient détectables dans les vingt-quatre heures suivant
I'introduction d’une alimentation controlée. Les taxons concernés par ces variations different

selon les individus.

Il a ensuite été évalué la réponse des entérotypes au régime alimentaire controlé.
Chacun des échantillons des dix sujets a été classé dans une catégorie. Tous les sujets ont
commencé dans I’entérotype Bacteroides. Aucun n’est passé de maniere stable a I’entérotype
Prevotella pendant la durée de I’étude. Un seul spécimen a obtenu un score dans I’entérotype
Prevotella, mais est revenu au moment de I’échantillon suivant. Ainsi, pendant les dix jours de
I'intervention alimentaire, il n’a pas été constaté de changement stable entre les deux groupes

d’entérotypes caractérisés par les extrémes alimentaires.
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Ainsi la comparaison des données sur les régimes alimentaires a long terme et a court
terme a montré que le régime alimentaire a long terme est corrélé avec le regroupement des
entérotypes. Le régime alimentaire a court terme induit tout de méme des changements
significatifs et rapides de la flore intestinale. L’alimentation est donc capable de moduler notre
flore intestinale, et nous allons voir a présent que, par ce biais, elle peut étre un facteur de

prédisposition a la dépression. (177)

2-2 Transfert de flore intestinale de type “obese”

Un lien entre I'obésité et I'apparition de la dépression a été montré par plusieurs
études. En effet, I'obésité est corrélée positivement avec la probabilité de déclencher des
troubles anxieux ou dépressifs. Certains mécanismes restent obscurs, mais la lecture de la
littérature scientifique a ce sujet est tres intéressante et en apprend beaucoup sur certains
mécanismes responsables de ce lien.

Nous pouvons par exemple découvrir grace a une étude que I'alimentation peut avoir
des effets anxiogénes ou anxiolytiques par le biais de mécanismes d’oxydoréduction. Cette
étude oppose les aliments gras et les fibres (178). A la lumiére de cette découverte, et grace
a la preuve que l'alimentation module notre flore intestinale, nous allons vérifier si
I’hypothése selon laquelle les modifications du microbiote intestinal liées a I'obésité sont
intrinsequement capables d’altérer le comportement neurocognitif chez les souris et donc
d’induire une dépression est juste. Pour y parvenir, nous allons nous intéresser a une étude
travaillant sur le sujet, grace a un transfert de microbiote intestinal.

Des souris adultes, non obéses, logées de maniére conventionnelle et maintenues avec
un régime alimentaire normal, ont été soumises a une déplétion par antibiotique puis
transplantation microbienne en utilisant des microbiotes isolés de donneurs suivant un
régime riche en graisses (RRG) ou un régime de controle. Aprés la recolonisation, les souris
ont été soumises a des analyses comportementales et biochimiques complétes.

Les souris ayant recu du microbiote RRG ont présenté des perturbations significatives
et sélectives dans leur comportement exploratoire, cognitif et stéréotypé par rapport aux
souris ayant recu du microbiote dans le cadre d’un régime alimentaire témoin. L'analyse
phylogénétique a confirmé la présence de microbiote intestinal distinct entre les groupes,

avec des altérations de la diversité a et B, une modulation de la distribution taxonomique et
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des altérations statistiqguement significatives des taxons métaboliqguement actifs. Le
microbiote a également perturbé les marqueurs de la fonction de barriere intestinale,
augmenté I'endotoxine circulante et augmenté |'expression lymphocytaire de molécule de
signalisation retrouvée dans la dépression.

Enfin, I’évaluation des homogénats cérébraux a révélé que le microbiote issu des souris
ayant eu un régime riche en graisse augmentait la neuro-inflammation et perturbait
I’'homéostasie cérébrovasculaire. Ces résultats renforcent donc le lien entre I'alimentation
riche en graisse et les complications neurologiques de types dépressifs. C'est la dysbiose
intestinale induite par I'alimentation qui cause en partie le trouble anxio-dépressif retrouvé.

Le type d’alimentation a long terme est donc bien un modulateur du microbiote
intestinal, qui influence notre organisme vers I’état de santé neurologique ou sa défaillance.
Cette découverte représente |'espoir que la manipulation alimentaire par un régime ou par
un changement d’habitude puisse corriger la dysbiose intestinale et ainsi restaurer une

homéostasie cérébrale. (179)

2-3 La théorie des vieux amis

Les théories étiologiques de la dépression basées sur l'inflammation se sont
principalement concentrées sur les aspects du monde moderne, tels que le régime
alimentaire, I'obésité et le stress, qui sont manifestement des épreuves pro- inflammatoires.

Toutefois, une théorie plus compléte, axée sur la perte de I'immunorégulation
modulée par les microbes, a été élaborée pour tenir compte de I'augmentation récente des
troubles allergiques et asthmatiques a médiation TH2 et des maladies inflammatoires

intestinales et auto-immunes a médiation TH1, qui sont tous en forte comorbidité avec les

troubles dépressifs.

Telle qu’elle a été formulée la premiere fois en 1989, I'hypothése de I'hygiene
proposait que les facteurs propres aux sociétés industrialisées, notamment I'amélioration de
I"assainissement, la médecine moderne et la réduction de la taille des familles, réduisent la
prévalence et modifient le moment des infections infantiles de maniere a favoriser le

développement des allergies et de I'asthme dans les pays riches.
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Etant donné que les infections mobilisent généralement des réponses inflammatoires
de type TH1, I'hypothese formulée, renforcée par les connaissances immunologiques de
I’époque, était que la perte de I'activité TH1 induite par I'infection au début de la vie libérait
les processus TH2 d’un contréle approprié, ce qui entrainait une augmentation des allergies
et de I'asthme. Entre-temps, des observations sporadiques dans d’autres branches de la
médecine ont confirmé que les troubles allergiques ne sont pas les seules affections
inflammatoires chroniques qui ont augmenté dans les pays a haut revenu, en particulier dans
les populations urbaines. Les maladies intestinales inflammatoires et les maladies auto-
immunes ont augmenté a peu prés au méme rythme et aux mémes endroits que les affections
allergiques. Par la suite, de vastes enquétes épidémiologiques ont montré que les infections
infantiles, initialement considérées comme le mécanisme de protection a la base de
I’hypotheése de I’hygiéne, ne protégent pas contre les troubles allergiques et peuvent dans
certains cas, comme les rhinovirus humains et les virus respiratoires syncytiaux, déclencher
des réactions allergiques. Considérées ensemble, ces observations ont conduit a une
reformulation dans les années 2000 de I’hypothése sous la forme du mécanisme dit “des vieux

amis”.

L'hypothese des vieux amis attribue |'augmentation frappante dans les pays
développés de [lincidence des différents troubles inflammatoires chroniques cités
précédemment a un échec de I'immunorégulation.

Il est tres clair pour la communauté scientifique qu’une défaillance des mécanismes
immunorégulateurs peut entrainer une augmentation simultanée de tous ces divers types de
pathologies, car les défauts génétiques du Foxp3, un facteur de transcription qui joue un réle
crucial dans le développement et la fonction des lymphocytes T régulateurs (Treg), conduisent
a un syndrome connu sous le nom de syndrome de dysrégulation auto-immuno-allergique liée
a I’X (XLAAD) qui comprend des aspects de toutes ces maladies.

Par conséquent, I’hypotheése des vieux amis suggére que le manque de niveaux
appropriés de voies immunorégulatrices dans les pays développés est une conséquence de
I’exposition réduite a deux catégories d’organismes.

Premiérement, les organismes inoffensifs associés au sol, a 'eau non traitée et aux

matieres végétales fertiles, tels que des especes mycobactériennes saprophytes, et
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deuxiemement les infections par les helminthes, qui sont encore courantes dans les pays en
développement, mais presque totalement absentes des pays développés.

On a supposé que ces organismes jouaient un role dans la formation du systeme
immunitaire a la tolérance parce qu’ils devaient étre tolérés : soit parce qu’ils sont inoffensifs
mais omniprésents dans I’environnement extérieur dans lequel les mammiferes évoluent, soit
parce qu’ils fournissent des services essentiels a leurs hotes, comme c’est le cas de la flore
intestinale probiotique, soit enfin parce que, bien qu’ils ne soient pas inoffensifs, ils ne
peuvent étre éradiqués que par des processus inflammatoires qui, pour les éliminer, risquent
de provoquer des lésions tissulaires (cas de la maladie elephantiasis).

En quelque sorte, tout comme |’exposition précoce a un large éventail d’organismes
microbiens et parasitaires apprend au systéme immunitaire a se méfier, elle lui apprend
également ce qu'’il est profitable d’ignorer. Ces apports immunorégulateurs profitent a I’'hote
en apprenant au systéme immunitaire a ne pas gaspiller une énergie précieuse en s’engageant
dans des batailles futiles et en réduisant le colt pour I’"h6te d’une inflammation chronique. En
d’autres termes, cette hypothese suggére que le génome des mammiféres ne code pas pour
toutes les fonctions nécessaires au développement immunologique, mais plutét que les
mammiféres dépendent d’interactions critiques avec leurs microbiomes pour les maintenir en
santé.

La communauté scientifique pense donc que certains facteurs requis par le systeme
immunitaire pour répondre de maniéere appropriée a I'environnement pourraient avoir été
confiés au cours de I’évolution a des micro-organismes qui nous entourent. Ces organismes
ont été appelés pseudo-commensaux parce que, bien que ne colonisant pas le corps, ils le
traversent en grande quantité. Parmi les organismes qui ont colonisé le corps et fourni des
services essentiels a leurs hotes, on trouve des membres commensaux et probiotiques du
microbiote intestinal. Il est probable que de nombreuses espéces intestinales contribuent aux
activités immunorégulatrices, toutefois I'intérét s’est concentré sur trois genres de

mycobactéries : Bacteroides, Lactobacilles et Bifidobactéries. (180)

e 2-3.1 Les mécanismes d'immunorégulation par les vieux amis

Plutot que de provoquer des réponses immunitaires agressives, les vieux amis

provoquent un schéma de maturation des cellules dendritiques (DC) qui entraine I’activation
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des lymphocyte T régulateurs (Treg) plutot que des lymphocytes auxiliaires Thl (Th1) ou les
cellules effectrices lymphocytes Th2 (Th2). Cela conduit a deux mécanismes qui aident a
contréler une inflammation inappropriée.

Premiérement, la présence des vieux amis provoque une activation de fond continue
des cellules dendritiques régulatrices (DCreg) et des Treg spécifiques aux vieux amis eux-
mémes, ce qui entraine une suppression de fond constante des réponses inflammatoires.
Ainsi, des niveaux remarquablement élevés d’IL-10 et de TGF-beta peuvent étre observés chez
les personnes souffrant d’infections parasitaires, et la suppression des manifestations
allergiques chez ces personnes est attribuée a I'lL-10.

Deuxiemement, ces DCreg prélévent inévitablement des échantillons de soi, du
contenu de l'intestin, et des allergenes, et induisent ainsi des Treg spécifiques pour les
antigenes cibles illicites des trois groupes de troubles inflammatoires chroniques. Ces

mécanismes inhibiteurs sont interrompus en présence de signaux de dangers légitimes.

La validité de ce modele hypothétique est étayée par des essais cliniques et des
modeles expérimentaux dans lesquels I'exposition a des micro-organismes qui étaient
omniprésents dans I’histoire de I’évolution des mammiféres, mais qui sont actuellement
absents de I'environnement dans les pays riches, traite |'allergie, I'auto-immunité ou
I'inflammation intestinale.

Il est frappant de constater qu’un seul polysaccharide, le polysaccharide A de
Bacteroides fragilis, a largement corrigé le développement subnormal et fonctionnellement
déformé du systéme immunitaire qui se produit chez les souris sans germes, et a de plus été
bénéfique pour la colite inflammatoire induite par Helicobacter hepaticus par I'induction de
cellules Treg produisant de I'IL-10. Cette étude et d’autres études scientifiques fondamentales
suggerent de plus en plus que le microbiote intestinal et les pseudo-commensaux qui
passaient traditionnellement en grand nombre dans l'intestin ont le potentiel de réguler
I'activité immunorégulatrice de tout I'organisme. L’énorme variation qui existe entre les
différentes classes de vieux amis rend peu probable lidentification de mécanismes
moléculaires proximaux communs par lesquels toutes les espéces concernées contribuent a
I'immunorégulation.

Cependant, malgré différents mécanismes, tels que la phosphatidylsérine spécifique

au Schistosoma mansoni, et 'acide lipotéichoique dans le Lactobacillus plantarum, un
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dénominateur commun qui différencie les vieux amis des micro-organismes principalement
pathogenes semble étre la capacité d’activer la production de cytokines anti-inflammatoires

IL-10 et TGF beta, et immunorégulatrices plutét que pro-inflammatoires. (181)

A I'échelle cellulaire, il faut retenir que les micro-organismes régulateurs ont la capacité
de favoriser la différenciation des lymphocytes T, des lymphocytes B, des macrophages et des
cellules dendritiques dans les voies régulatrices de I'immunité, avec le plus souvent une
sensibilité augmentée de ces cellules régulatrices aux cytokines Th2, et avec une forte
production d’IL-10 et TGF beta. Ces cellules immunitaires régulatrices sont alors capables
d’inhiber les réponses inflammatoires et de réguler a la baisse les réactions immunitaires en

réponse aux antigenes cibles des principaux groupes de maladies inflammatoires chroniques.

e 2-3.2 La théorie des vieux amis dans la dépression :

Les données montrant que la dépression est associée a une augmentation des niveaux
circulants de cytokines pro-inflammatoires ne manquent pas. En effet, comme nous I'avons
déja vu a plusieurs reprises, des taux élevés de cytokines inflammatoires sont réguliéerement
retrouvés dans la dépression.

Cela suggere que I'hypothése de I'hygiéne pourrait étre pertinente pour certains types de
troubles anxieux et dépressifs. La répartition globale de la dépression et de I'anxiété est
conforme a cette opinion. Bien qu’elles posent de nombreux probléemes d’interprétations, les
estimations de l'incidence de la dépression dans les pays riches industrialisés sont
systématiquement plus élevées que dans les pays pauvres ruraux. En effet, chez les jeunes
adultes (15-29 ans), I'incidence de la dépression chez les hommes aux Etats-Unis et au Canada
est estimée a deux fois celle observée en Afrique, tandis que chez les femmes, elle est trois
fois supérieure. (182). En Europe la dépression tend a étre plus fréquente dans les

communautés urbaines que dans les communautés rurales. (183)

Ainsi, I’hypothése des vieux amis fournit un nouveau cadre pour comprendre, au moins
en partie, pourquoi le fait de vivre dans le monde moderne peut accroitre la vulnérabilité a la
dépression. En I'absence d’une telle formation a la tolérance, les individus vulnérables du

monde moderne courent un risque sensiblement accru de développer des réponses
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inflammatoires inappropriées face a des contextes pro-inflammatoires qui, mal régulés,
peuvent aboutir a des pathologies.

Ces situations critiques qui représentent un risque inflammatoire sont représentées
actuellement par des antigénes environnementaux inoffensifs (qui conduisent a I'asthme), a
des aliments bénins et a des commensaux dans l'intestin (qui conduisent a des maladies
intestinales inflammatoires), a des auto-antigenes (qui conduisent a toute une série de
maladies auto-immunes) ou a du stress psychosocial (qui méne a des troubles psychiatriques
tels que la dépression).

Nous suggérons que la perte d’exposition a ces micro-organismes bénins coévolutifs
peut également sensibiliser les individus vulnérables des sociétés industrialisées a développer
des réactions inflammatoires agressives inappropriées face a I'adversité psychosociale, qui
peuvent a leur tour servir de mécanisme par lequel le stress favorise le développement et/ou
le maintien de la dépression. En d’autres termes, tout comme des études récentes suggerent
que les vieux amis peuvent améliorer les allergies en renforcant la tolérance a des antigenes
environnementaux inoffensifs, il se peut que I'exposition des personnes déprimées vivant
dans les sociétés industrialisées a des micro-organismes immunorégulateurs puisse améliorer
les symptomes de la dépression en amenant les cellules Treg a réguler a la baisse la
signalisation inflammatoire en réponse au stress. |l favorise ainsi la tolérance physiologique et
émotionnelle aux types de stress psychosociaux qui, comme les allergénes, sont souvent assez
inoffensifs dans I'ensemble, mais dont il a été démontré a maintes reprises qu’ils prédisaient
le développement et I'entretien de la dépression. En plus d’amplifier ['activation
inflammatoire induite par le stress, la perte de contact avec les vieux amis peut également
favoriser une augmentation généralisée de I'inflammation de fond en raison d’une activité
Treg insuffisante pour stopper complétement les réponses inflammatoires, ce qui entraine
une dépression chez les personnes sensibles, méme en I|'absence d’un des troubles
inflammatoires spécifiques a I'organe a médiation TH1 ou TH2 déja attribués a I’"hypothese

des vieux amis. (184)

Les données les plus convaincantes pour les vieux amis proviennent de trois études sur
I'administration de Mycobacterium vaccae a des patients atteints de cancer ou de

tuberculose. Dans une premiére étude, I'ajout de M vaccae a I'lL-2 pour le carcinome des
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cellules rénales a considérablement réduit les symptémes de maladie induits par I'lL-2, qui

ressemblent aux symptomes de la dépression. (185)

Dans une seconde étude, plus vaste, la M vaccae a considérablement amélioré la
gualité de vie en général et les symptomes de dépression et d’anxiété en particulier chez les
patients recevant une chimiothérapie pour un cancer du poumon. Ces effets symptomatiques
sont conformes a notre compréhension émergente des effets en aval de la M vaccae et
d’autres vieux amis sur des voies non immunologiques directement liées a la dépression. Ces
effets comprennent la programmation de réductions a vie des réponses de I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien au stress psychologique chez les jeunes animaux, la stimulation de
I'activité des facteurs neurotrophiques dérivés du cerveau dans le systeme nerveux central et
la production de diverses molécules neuroactives qui se sont révélées anormales dans le
syndrome dépressif. A cet égard, les microbiotes intestinaux sont capables d’augmenter les
concentrations plasmatiques de sérotonine, et M vaccae active des voies neurales
sérotoninergiques spécifiques qui sont impliquées dans la régulation de I'humeur et la
fonction cognitive dans les modéles animaux de dépression. Enfin, en plus d’augmenter la
production de cytokines anti-inflammatoires, les vieux amis réduisent également la

signalisation pro-inflammatoire. (186)

Une troisieme étude sur M vaccae révele que I'administration du pseudo-commensal
chez des patients atteints de la tuberculose réduit sensiblement les concentrations de TNF
alpha dans le sérum et dans les cellules mononucléaires du sang périphérique non stimulées
sur une période de trois mois par rapport au placebo. Etant donné les multiples études
montrant des concentrations sériques/plasmatiques de TNF alpha augmentées chez les
personnes atteintes de troubles mentaux, ainsi que les preuves que les antidépresseurs
réduisent les concentrations de TNF alpha, ces résultats soulévent la possibilité intrigante que,
puisque M vaccae et d’autres vieux amis ont une activité immunologique similaire a celle des
antidépresseurs classiques, ils peuvent également avoir des effets comportementaux

antidépresseurs. (187)

La recherche sur le réle des vieux amis dans la pathogenése de la dépression n’en est
gu’a ses débuts. Ainsi, au moins trois pistes de recherches complétes vont probablement

émerger pour tester les hypothéses avancées dans cet article.
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Premiérement, il a été démontré a plusieurs reprises que I'éradication des vieux amis
augmente les taux de maladies auto-immunes et inflammatoires de l'intestin, les études
futures devront ainsi examiner si une augmentation similaire de la prévalence de la dépression
peut étre détectée dans les populations qui sont en transition pour vivre dans des conditions
modernes industrialisées.

Deuxiémement, étant donné que des préparations dérivées de divers vieux amis sont
disponibles et testées dans le cadre d’essais cliniques pour des maladies liées a une
dysrégulation immunitaire dans laquelle la dépression est fortement comorbide, il sera
important de tester directement I'efficacité de ces composés chez des témoins en bonne
santé et chez des personnes souffrant de syndrome dépressif.

Enfin, si I'on constate un effet antidépresseur des vieux amis, il sera intéressant
d’examiner si leur administration améliore la dépression en diminuant les réponses
inflammatoires au stress psychosocial et a d’autres formes de stress environnementals. Si les
vieux amis transmettent ce type de tolérance émotionnelle et physiologique aux défis de la
vie quotidienne, la question logique de santé publique de savoir si nous devons réexposer la

population a des micro-organismes environnementaux bénins se posera.

3) Les nouvelles opportunités de traitement par le microbiote intestinal

Compte tenu des preuves émergentes du réle du microbiote intestinal dans I'axe
cerveau-intestin et du réle central que peut jouer la flore intestinale dans les troubles
dépressifs, il nest pas surprenant que le microbiote intestinal soit maintenant ciblé comme
une solution thérapeutique intéressante et innovante contre la dépression. En effet, comme
nous l'avons vu, la capacité de nos bactéries commensales intestinales a moduler notre
systéme immunitaire, a influencer les voies des neurotransmetteurs, a perturber I'axe
hypothalamo-hypophysaire, a protéger notre barriere intestinale, ou encore a produire des
métabolites bioactifs, fait que notre flore intestinale représente une nouvelle donnée a

intégrer dans I’équation de la prise en charge de la dépression.

Nous allons donc voir comment nous pouvons moduler notre flore intestinale. Quels

sont les résultats existants ? Et est-ce une perspective prometteuse de traitement ou pas ?
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Mais avant de développer ces axes, commencons par faire I'historique du traitement

antidépresseur et de I'utilisation de bactéries comme traitements.

3-1 La prise en charge de la dépression et I’évolution du probiotique vers le psychobiotique

Dans I'histoire de la prise en charge de la dépression, le premier antidépresseur
découvert était un antibiotique, I'isoniazide. L'isoniazide était, a |'origine, un médicament
antibiotique développé aux Etats-Unis dans les années 1950 pour traiter la tuberculose. Puis
ses effets secondaires inattendus, I'euphorie, la psycho-stimulation, I'augmentation de
I'appétit et 'amélioration du sommeil ont suscité un intérét pour ce médicament en tant
gu’antidépresseur potentiel.

Des essais cliniques ultérieurs ont confirmé Iefficacité de l'isoniazide en tant
gu’antidépresseur, grace a sa capacité d’inhiber la monoamine-oxydase et, par conséquent,
d’augmenter les niveaux de noradrénaline, sérotonine et dopamine dans le cerveau. Alors,
clin d’ceil de I’histoire ou pas, il est en revanche slr que, a I'époque, on ne considérait pas que
I’action antimicrobienne de I'isoniazide puisse étre responsable de son action antidépressive,
ou du moins y contribuer. Plus d’'un demi-siecle plus tard, a I'ere d’une nouvelle
compréhension de I’axe microbiome-intestin-cerveau, nous pouvons raisonnablement penser
qgue, si linhibition de la monoamine-oxydase a sans aucun doute contribué a I'action
antidépressive de l'isoniazide, il est trés plausible que son action antibiotique ait également
joué un réle dans le soulagement des symptomes dépressifs.

Ainsi est née “I’'hypothese de la dépression par la monoamine” qui s’est avérée
fructueuse et a annoncé le développement des autres médicaments antidépresseurs,
notamment les antidépresseurs tricycliques (TCA) et les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS), qui agissent tous deux pour augmenter les niveaux de monoamines
centrales. Depuis cette période et jusqu’a maintenant, il n’y a pas eu d’évolution en matiére
de prescription dans la gestion des troubles dépressifs. Les TCA, les ISRS et les inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ont connu une sur-prescription dans les
années 1990, créant ainsi un probléme de polymédication. (188)

En conséquence, depuis les années 2000, il a été constaté un intérét croissant par les
chercheurs et les médecins pour les stratégies thérapeutiques alternatives de la dépression et

d’autres maladies mentales. On peut par exemple citer I'exercice physique qui a été utilisé
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comme traitement de la dépression avec des résultats positifs, ou encore I'avenement d’une

nouvelle génération de traitement, les probiotiques. (189)

Les probiotiques sont définis comme des “micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont
administrés en quantités adéquates, ont un effet bénéfique sur la santé de I’h6te”. lls ont été
décrits pour la premiére fois il y a plus de cent ans dans les travaux d’Elie Metchnikoff, qui a
noté les avantages pour la santé de la consommation de bactéries lactiques dans du lait
fermenté en Bulgarie.

En 2001, 'OMS a publié un rapport indiquant les bénéfices des suppléments de
probiotiques pour la santé, et en 2005 le premier article qui proposait I'utilisation de
probiotiques comme traitement d’appoint pour la dépression a été publié.

A partir de 2005, la littérature scientifique n’a cessé de croitre dans ce domaine avec
un intérét particulier pour le microbiote intestinal et I’axe cerveau-intestin.

C’est ainsi que cet élan de recherches a abouti en 2013 a la naissance du concept de
psychobiotique par I’équipe de Timothy Dinan. Il se définit comme “un organisme vivant qui,
lorsqu’il est ingéré en quantité suffisante, produit un effet bénéfique sur la santé des patients
souffrant de maladies psychiatriques”. Cette définition a ensuite été élargie pour inclure
“toute influence exogene dont I'effet sur le cerveau est a médiation bactérienne” a la place
d’“organisme vivant”, nous verrons pourquoi un peu plus loin. Nous allons a présent nous

intéresser a un échantillon des études qui ont permis I'avénement des psychobiotiques. (190)

3-2 Des preuves scientifiques valident les psychobiotiques

Il existe aujourd’hui un grand nombre d’études montrant les avantages des différentes
souches de psychobiotiques dans I'amélioration de la dépression et des troubles anxieux. Une
premiére vague d’études précliniques sur des animaux a confirmé le réle que la science avait

entrevue de certaines souches sur I'axe cerveau intestin.

Des animaux ont ainsi pu corriger leurs symptomes dépressifs par la prise de psychobiotiques.
Nous allons aborder quelques-unes de ces études. Mais, tout d’abord, il est nécessaire de
comprendre que chaque souche a un génome unique et ses propres capacités enzymatiques
et de production, et qu’ainsi les avantages et les défauts d’'une souche ne sont pas forcément

les mémes pour toutes. D’ailleurs, tous les probiotiques n‘ont pas d’effets bénéfiques sur le
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cerveau. Les souches de Lactobacillus et de Bifidobactéries sont fréquemment utilisées
comme probiotiques, car elles ont des profils de sécurité bien définies, et ces deux genres ont
généralement des effets bénéfiques sur la santé, mais les différences entre les souches sont

primordiales pour déterminer leur efficacité.

e 3-2.1 Les études précliniques

Dans une premiere étude, il a été administré a des souris anxieuses et dépressives le
Lactobacillus plantarum PS128. Cette souche a significativement réduit I'inflammation et le
niveau de corticostérone plasmatique, mais a également augmenté les concentrations de
dopamine et de sérotonine dans le cortex préfrontal et le striatum. Par conséquent, il a été
relevé une amélioration des symptémes dépressifs de I'animal due a la souche

psychobiotique. (191)

Une deuxieme étude a eu des résultats semblables avec le Lactobacillus helveticus NS8 qui
augmentait les niveaux de sérotonine, noradrénaline et BDNF dans |’hippocampe d’animaux
malades. Ces corrections de neurotransmetteurs et de facteurs neurotrophiques ont réduit

I’anxiété, la dépression et le dysfonctionnement cognitif des souris atteintes. (192)

Une troisieme étude, et notre dernier exemple, concerne le Bifidobacterium lungum 1714,
qui a permis de réduire les comportements de stress, d’anxiété et de dépression de souris

atteintes de trouble dépressifs majeurs. (193)

Malgré des résultats précliniques prometteurs, les résultats des études sur I’homme
sont plus modestes. Cependant, la base de preuves augmente de plus en plus et la recherche
clinique sur les propriétés antidépressives des psychobiotiques est pleine d’espoir. En raison
de la complexité des maladies humaines, seule une petite fraction des nouvelles thérapies
progresse de I’évaluation préclinique aux essais cliniques réussis.

Les défis principaux des psychobiotiques sont: l'identification de leur taxonomie,
I’établissement de leur sécurité, la possibilité de culture, I'exclusion des propriétés
pathogenes, une définition claire de leur utilisation prévue, et une possibilité de mise en

galénique. (194)
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e 3-2.2 Les études cliniques

La premiere étude citée ici est un essai randomisé, en double aveugle et controlé par
placebo, qui a examiné les effets d’un yaourt probiotique contenant des Lactobacillus
acidophilus LA5 et Bifidobacterium lactis BB12 et de capsules probiotiques comprenant du
Lactobacillus casei, L. acidophilus, Lacto-bacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum et Streptococcus thermophilus sur des
travailleurs en pétrochimie. Les bénéficiaires utilisant a la fois du yaourt probiotique et des
capsules probiotiques ont montré une amélioration des parametres de santé mentale d’apres

le questionnaire de I'échelle dépression-anxiété-stress. (195)

Une deuxieme étude chez I'homme a révélé que deux nouvelles souches
supplémentaires avaient la capacité de réduire I'anxiété et la dépression chez des sujets sains
par rapport a des témoins, ce sont : Lactobacillus helveticus R0O052 et Bifidobacterium longum
R0175. De plus, ces deux entités bactériennes ont abaissé le niveau de cortisol libre urinaire

chez les sujets testés. (196)

Comme troisieme exemple, nous citons une étude qui a décrit des améliorations des
scores de l'inventaire de dépression de Beck chez des adultes ayant un diagnostic de
dépression majeure, apres huit semaines de prises d’'un polybiotique contenant le
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei et Bifidobacterium bifidum. Les patients ont
également eu des réductions significatives des concentrations sériques d’insuline et de CRP,
ainsi qu’une augmentation des niveaux de glutathion plasmatique, démontrant ainsi un effet
bénéfique des probiotiques sur les parametres métaboliques, immunitaires et antioxydants

en plus de 'action antidépressive. (197)

Toutes les études n’ont pas eu le méme succes, c’est notamment le cas d’un polybiotique
contenant des especes alternatives des genres Lactobacillus helveticus et Bifidobacterium
longum, qui n’a pas trouvé de bénéfice en termes d’amélioration de I'humeur ou de
modération des biomarqueurs inflammatoires ou autres, mettant ainsi en évidence le
potentiel antidépresseur différent entre des espéces au sein du méme genre bactérien (198).
Il existe une quantité pléthorique d’études sur le sujet, mais tous ces tests varient entre eux

et créent ainsi des biais. On peut par exemple citer des études qui analysent des souches
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seules, d’autres utilisent des polybiotiques, certains font des tests sur patients sains ou
patients dépressifs, avec des dges plus ou moins avancés, avec des durées de prise de
psychobiotiques plus ou moins longues, et avec un traitement antidépresseur ou non en
paralléle du probiotique. Il faut donc étre rigoureux et attentif a de nombreux facteurs de

confusions lors de I'analyse de cette immense littérature scientifique sur les psychobiotiques.

e 3-2.3 Les méta-analyses

SilI'on considéere I'ensemble de ces données humaines, on peut étre optimiste quant a
I’avenir des psychobiotiques dans le traitement de la dépression, trés probablement en tant
que stratégie d’appoint aux cotés des thérapies pharmacologiques et psychologiques
traditionnelles. Les preuves de hautes qualités les plus récentes suggerent que les
probiotiques peuvent produire des effets significatifs chez les individus présentant des
symptomes dépressifs préexistants. Les effets chez les sujets sains ayant une humeur de base
normale semblent plus limités, bien qu’il faille envisager I'utilisation de psychobiotiques

comme stratégie de prévention de la dépression chez les personnes a haut risque.

Ces dernieres conclusions sont issues des publications résumant les méta-analyses qui
évaluent les études portant sur I'effet des probiotiques sur les symptomes dépressifs. En effet,
tres récemment, deux études qui reprennent et décomposent toutes les recherches et méta-
analyses ultérieures sur ce sujet ont été publiées et concluent que les études
interventionnelles avec des probiotiques ont montré un grand avantage par rapport au groupe
de contrble en termes de symptémes dépressifs. Cependant, ils réclament des études
supplémentaires prenant en compte les facteurs de confusion vus précédemment, plus le
régime alimentaire, afin de clarifier les relations entre le microbiote intestinal et la

physiopathologie de la dépression. (199) (200)

3-3 Les différents moyens probiotique de moduler la flore intestinale

L'apport de souches bactériennes n’est pas la seule solution pour moduler la flore
intestinale humaine. Nous allons voir qu’il existe d’autres influences bactériennes exogénes
qui sont capables de corriger une dysbiose. En effet, face a des difficultés techniques et
organiques que représentent la survie du probiotique dans I'acidité de I’estomac ou I'alcalinité

des sels biliaires, mais encore I'incapacité des probiotiques a coloniser I'environnement a long
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terme, les chercheurs se sont adaptés et ont trouvé d’autres solutions pour impacter le

microbiote intestinal.

e 3-3.1 Les prébiotiques

Les prébiotiques sont définis comme un “substrat qui est sélectivement utilisé par les
micro-organismes hotes, ce qui leur confere un avantage pour la santé”. lls sont des glucides
non digestibles fermentés de maniére sélective par les bactéries dans le gros intestin et sont
par conséquent utilisés pour cibler les bactéries hotes bénéfiques en soutenant et en
améliorant spécifiquement leur croissance.

Les prébiotiques comprennent des substances telles que linuline, les fructo-
oligosaccharides, les galacto-oligosaccharides, I'amidon résistant et d’autres fibres
alimentaires solubles, ils ne sont pas absorbés dans lintestin gréle (201). Les sources
naturelles de prébiotiques comprennent les fruits et légumes tels que les poireaux, les
asperges, et les bananes, ainsi que les céréales telles que I'avoine et le blé, des denrées
alimentaires qui sont de plus en plus réduites dans les régimes alimentaires de type
occidental. On trouve également des prébiotiques dans le lait humain. (202)

Les interventions avec des prébiotiques ont I'avantage de pouvoir potentiellement
améliorer le statut microbien de l'intestin de maniere plus globale, par opposition a

I"utilisation de probiotiques monosouches ou multisouches.

Ces fibres ont fait I'objet de plusieurs études pour évaluer leurs influences sur I'axe
cerveau-intestin. Ainsi les preuves du potentiel des prébiotiques a améliorer la santé
psychologique s’accumulent. Une combinaison de fructo-oligosaccharides et de galacto-
oligosaccharides a démontré des effets antidépresseurs significatifs chez des souris exposées
a un stress chronique. (203)

Chez des humains volontaires et sains, un apport en galacto-oligosaccharide durant

trois semaines a engendré la suppression de la réponse neuroendocrinienne au stress. (204)

Toutefois, toutes les études n’ont pas eu des résultats positifs dans I'axe intestin-cerveau

et révelent des difficultés a trouver des fibres prébiotiques adaptées au développement des
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souches bénéfiques. En admettant que la composition du microbiote intestinal humain ciblé

par la prise du prébiotique soit riche en bactéries favorables a la santé mentale.

e 3-3.3 Les synbiotiques

Les synbiotiques sont une combinaison de probiotiques et de prébiotiques. Cette
association est mise en place pour améliorer la viabilité bactérienne probiotique par I'apport
de fibres fermentescibles, tout en agissant comme un prébiotique seul. Un synbiotique
comprenant du galacto-oligosaccharide et un probiotique a double souche a provoqué une
réduction des scores de dépression et a eu un impact positif sur la signalisation du

tryptophane dans les cas de troubles mentaux légers a modérés. (205)

e 3-3.4 Les postbiotiques

Les postbiotiques représentent des entités non viables, qui sont des métabolites de la
fermentation bactérienne et comprennent des bioactifs tels que les acides gras a chaines
courtes. lls fournissent une troisieme solution d’action sur I’équilibre du microbiote intestinal
et permettent un renforcement de I'action des bactéries intestinales. Les conséquences de
I'interaction bactérienne avec I’'hote et les bioactifs qui en résultent, tels que les peptides

intestinaux, sont aussi considérés comme des postbiotiques.

Des études précliniques sur animaux ont déja confirmé les effets anxiolytiques supposés
d’une combinaison d’acides gras a chaine courte (206). Bien que les effets physiologiques et
biochimiques des métabolites bactériens soit bien connus, il existe pour le moment peu
d’études chez 'homme a propos de leur administration et de leurs effets sur le SNC. En
revanche, la communauté scientifique s’intéresse de maniére croissante aux postbiotiques et
dans plusieurs domaines tels que I'infectiologie, la nutrition, 'immunologie et la cancérologie.
Ainsi, la littérature scientifique a ce sujet gonfle de jour en jour et est prometteuse d’un bel

avenir pour les postbiotiques. (207)
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e 3-3.5 Les paraprobiotiques

Les paraprobiotiques sont des probiotiques non viables, par exemple des probiotiques
tués par la chaleur. Dans la mesure ou ils contiennent des composants structurels qui peuvent
exercer une activité chez I'hote, ils peuvent étre raccordés a la catégorie des postbiotiques.

Il existe aujourd’hui des études chez I’homme concernant l'influence de la prise de
paraprobiotiques sur I’axe cerveau-intestin.

Par exemple, une étude a analysé la prise pendant douze semaines d’un
paraprobiotique lavé et tué par la chaleur chez des étudiants en médecine. A la fin de I’étude,
le stress mesuré chez les étudiants lors des examens a été diminué, et une amélioration des
scores d’anxiété, du taux basal de cortisol, et des mesures du sommeil a également été

relevée. (208)

Il est intéressant de développer les paraprobiotiques par rapport aux probiotiques,
parce gu’ils ont une meilleure durée de conservation, et idem pour leur profil de sécurité.
Cependant, toutes les souches probiotiques ne seront pas efficaces en tant que préparations
tuées par la chaleur, comme I'a observé une étude d’intervention sur une souche de L.
plantarum pour améliorer les comportements anxiogénes chez les souris. (209)

Au stade préclinique, des résultats trés intéressants et encourageants ont été obtenus
dans la dépression. En effet, plusieurs probiotiques tués par la chaleur ont décrit des effets
antidépresseurs et anxiolytiques, par exemple le Lactobacillus paracasei PS23 tué par la
chaleur a déclaré des avantages dans un phénotype dépressif induit par la corticostérone, en

raison de la réduction des niveaux de dopamine dans I’hippocampe et le cortex préfrontal.

e 3-3.6 La transplantation de microbiote fécal

Une autre maniéere de modifier la flore intestinale est la transplantation de microbiote
fécal (FMT). C'est un processus qui consiste a transférer les matiéres fécales d’'un donneur
sain dans le tube digestif d’un patient receveur, en vue de rééquilibrer la flore intestinale
altérée de ce dernier. Pour le moment, la majorité des preuves de I'utilisation thérapeutique
de la FMT chez 'homme a été obtenue dans le traitement de l'infection réfractaire a
Clostridium difficile, dans le syndrome de 'intestin irritable, et dans le syndrome métabolique.

(211)
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Pour ce qui est de la FMT dans la dépression, aujourd’hui les essais en sont au stade
préclinique sur des animaux. On peut mentionner une étude qui a fait une transplantation de
flore intestinale de patients atteints de dépression a des rats dépourvus de microbiote, et cela
a entrainé chez les rongeurs receveurs le développement d’un phénotype dépressif, tant sur
le plan comportemental que biochimique (212). Un tel résultat soutient fortement le réle
étiologique du microbiome intestinal dans les maladies dépressives et a suscité un intérét

pour le role de la FMT en tant qu’intervention thérapeutique dans les troubles psychiatriques.

Cet espoir s’est confirmé grace a une étude sur le traitement de l'intestin irritable par
une FMT, ou les résultats ont révélé de maniere inattendue une amélioration significative de
I’humeur accompagnée d’une augmentation de la diversité de la flore intestinale chez les

patients dont les scores de dépression étaient les plus élevés au départ.

Ces résultats suggérent que la FMT puisse un jour étre un traitement de la dépression
(213).lln'y a eu a ce jour qu’une seule étude clinique humaine sur la FMT dans une population
neuropsychiatrique. Elle s’est intéressée a des enfants présentant un trouble autistique, et il
a été relevé apres la transplantation une augmentation de la diversité bactérienne globale et
des améliorations significatives des symptomes comportementaux gastro-intestinaux et

autistiques. (214)

Le recours a la transplantation de microbiote fécal dans la dépression n’en est qu’a ses
balbutiements, mais c’est sans aucun doute une solution qui offrira de nouvelles possibilités

thérapeutiques intéressantes.

e 3-3.7 Le régime alimentaire

La derniere méthode pour modifier le microbiote intestinal est le contréle de notre régime
alimentaire.

e 3-3.7.1 Les aliments fermentés

Les aliments fermentés représentent le premier volet de notre alimentation, auquel nous
allons nous intéresser.
Les aliments fermentés font depuis longtemps partie de I'alimentation des cultures

traditionnelles, c’est d’ailleurs ainsi que les probiotiques ont été décrits a |'origine par Elie
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Metchnikoff. Les aliments fermentés contiennent une source importante de probiotiques, de
paraprobiotiques, de prébiotiques, et de métabolites bioactifs bactériens tel que des
vitamines, des AGCC, des bactériocines, des immunopotentialisateurs, et des
neurotransmetteurs comme le GABA (215). Les aliments fermentés sont prometteurs en tant
gu’intervention alimentaire en raison de leur potentiel théorique a modifier le microbiote
intestinal et a améliorer I'intégrité de la barriére intestinale. Cependant, la littérature relative
a l'utilisation des aliments fermentés pour le traitement ou la prévention de la dépression est

peu abondante, hétérogene et présente des limites importantes.

Une étude a tout de méme démontré des effets positifs de la consommation de lait
fermenté contenant le Lactobacille casei Shirota sur le stress, avec une réelle intervention de

cette souche dans I'axe intestin-cerveau au niveau de |'axe HPA et du nerf vague. (216)

Les aliments fermentés ont un potentiel important en tant que stratégie de traitement de
la dépression ou de I'anxiété, mais des recherches supplémentaires dans ce domaine sont
grandement nécessaires pour en établir la sécurité d’utilisation, des dosages précis, et des

limites de consommations.

e 3-3.7.2 Le régime méditerranéen

Le régime méditerranéen constitue le deuxieme volet de notre alimentation capable
de moduler notre flore intestinale. Ce régime est “originaire du pourtour méditerranéen, il se
caractérise par une consommation élevée d’aliments d’origine végétale (fruits, légumes, noix
et céréales) et d’huile d’olive ; une consommation modérée de poisson et de volaille ; et une
faible consommation de produits laitiers, de viande rouge, de viandes transformées et de
sucreries”. (217)

De nombreuses publications scientifiques relient I'adhésion au régime alimentaire
méditerranéen ainsi qu’une consommation réduite de produits alimentaires tels que les
viandes transformées et les acides gras trans avec une protection contre la dépression. Ainsi
le potentiel de réduction significative de I'incidence de la dépression par des interventions
alimentaires a grande échelle est largement reconnu et a abouti a la création d’une nouvelle

discipline, la psychiatrie nutritionnelle.

123



De nombreuses méta-analyses, études transversales et études interventionnelles ont
révélé que ce régime diminue le risque de dépression dans la population et entraine une
amélioration des scores de dépression chez des patients dépressifs. (218) (219)

Les mécanismes par lesquels le régime méditerranéen diminue l'incidence de la dépression
ne sont pas entierement élucidés, mais ce régime étant riche en psychobiotique, et surtout
en prébiotique, il est fort probable que le microbiote intestinal y participe. La combinaison
d’un tel régime complété par des éléments tels que des aliments fermentés et des
postbiotiques pourrait conduire a un régime avec une signalisation particulierement
avantageuse dans la physiopathologie de la dépression. Il est clair qu’il existe un intérét
croissant pour exploiter les avantages d’une alimentation saine dans les populations

psychiatriques.
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Conclusion

L'objectif de cette thése était double. Son premier réle était de réactualiser la vision
traditionnelle de la dépression et de montrer la complexité et la diversité étiologique de cette
pathologie. Sa deuxieme finalité était de déterminer la place du microbiote intestinal dans la
dépression, voire d’étudier le potentiel de développement de nouveaux traitements
bactériens contre la dépression.

Cette volonté s’est tout d’abord construite autour du constat de I'augmentation du
taux mondial de dépression et de l'inefficacité des systemes de santé a enrayer cette
croissance. En effet, I'hypothése historique de I’affaiblissement du systéme monoaminergique
dans le SNC parait a bout de souffle, et I'efficacité moindre des traitements existants
n’apporte aucun signe d’espoir dans cette voie.

La seconde source de motivation a été plus personnelle, le microbiote intestinal est un
domaine qui me passionne, le principe d’entraide entre I’homme et les micro-organismes avec
lesquels nous avons coévolué m’intéresse particulierement. Sans cette symbiose, notre
organisme ne serait pas viable seul, I’évolution a confié au génome bactérien des fonctions
gue 'homme ne code pas. Par conséquent, réaliser qu’une perturbation du microbiote
intestinal et la dépression puissent étre liés a de suite éveillé ma curiosité, puis cette attention

s’est transformée en volonté et en excitation pour essayer de démontrer ce lien et I'expliquer.

Apres la rédaction de cette thése, trois nouvelles données sont a intégrer dans la
dépression. Tout d’abord, il faut dorénavant attribuer une place centrale a I'axe intestin-
cerveau dans la dépression. Une dysrégulation de celui-ci va perturber des dizaines de voies
métaboliques bactériennes et humaines qui participent a I’'homéostasie centrale. On pense
entre autres au métabolisme du tryptophane, au métabolisme des acides gras a chaines
courtes, et a la production des neuropeptides et des hormones intestinales.

Il faut également admettre de maniére définitive que le microbiote intestinal
représente un élément indispensable de la survie de notre organisme. En effet, il est au coeur
de notre axe intestin-cerveau et couvre de multiples fonctions essentielles a la santé du SNC.
Il est un des gardiens de la perméabilité intestinale, il participe a la régulation du SNC via le

nerf vague, il inhibe le développement intestinal de germes pathogénes, il éduque et il stimule
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notre systéme immunitaire et il participe a la neurogenése. Une dysbiose intestinale constitue
donc une des voies d’entrées dans le trouble dépressif.

Enfin, les perturbations de I'axe intestin-cerveau, la dysbiose intestinale et la
dépression, ont un facteur commun, I'inflammation. Cela a été prouvé, I'inflammation locale
puis systémique et en suivant la neuroinflammation provoquent des symptémes dépressifs
par leurs actions directes sur les cellules du SNC. Les foyers inflammatoires sont multiples, on
peut par exemple citer : I'inflammation intestinale due au LPS, la résistance des récepteurs
aux glucocorticoides, l'inflammation oxydative et nitrosative, et [I'activation de

I'inflammasomme.

Ces dernieres années, la recherche scientifique sur le microbiote intestinal et la
dépression a explosé, en peu de temps une grande quantité de connaissances a été
découverte. Ces études ont révolutionné notre compréhension des mécanismes bactériens
qui sous-tendent les troubles dépressifs.

Des notions restent tout de méme a affiner afin de maitriser en détail la microbiologie
des troubles du SNC et d’effacer certaines interrogations. Il faut par exemple comprendre les
différences de composition de flore intestinale en fonction du sexe, il faut élucider la
mécanique d’action du nerf vague, il faut mieux cibler la composition microbienne intestinale
par des approches métagénomiques et multiomiques, et élargir notre savoir jusqu’aux
champs des viromes, des bactériophages et de la flore fongique. Une meilleure
compréhension de l'influence du microbiote lors du développement du cerveau est aussi
nécessaire pour améliorer la prévention et le diagnostic de la dépression et des autres

troubles psychiatriques.

Pour le développement des nouveaux traitements d’origine bactérienne de la
dépression, les psychobiotiques, il est encore t6t, mais les résultats sont encourageants. |l est
nécessaire de continuer les études et d’étre plus rigoureux sur les critéres de sélection des
participants et sur le contréle de leur alimentation et des autres traitements qu’ils prennent,
puisque les deux modifient la flore intestinale. Il faut plus d’études interventionnelles utilisant
des probiotiques et des prébiotiques et poursuivre aussi les expérimentations de
transplantation de flore fécale dans la dépression. Le niveau de preuve doit encore

augmenter, et l'identification de meilleures souches probiotiques candidates doit continuer.
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Les probiotiques sont la génération d’avenir des traitements pour la dépression et d’autres
pathologies ; leur profil de sécurité et leur potentiel thérapeutique sont une grande source

d’espoir.
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Tableau 1,2 et 3 résumés de trois études comparatives sur I'analyse du microbiote dans le trouble dépressif :

Naseribafrouei et al, 2014 ; Jiang et al, 2015 et Zheng et al, 2015 “
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L'influence du microbiote intestinal sur le systeme nerveux central et
les perspectives de nouveaux traitements de la dépression

RESUME :

La dépression est un probléeme majeur de santé publique a I’échelle mondiale. L'urbanisation
et I’hygiénisation croissante de la planéte contribuent a I'accroissement du taux de dépression
dans la population mondiale. La médecine actuelle semble dans I'incapacité d’enrayer cette
croissance, les traitements existants ne sont pas assez efficaces, ils ne tiennent pas compte de
I’étiologie complexe et multifactorielle de la maladie. Depuis une vingtaine d’années, la
recherche s’est lancée dans I'étude de I'axe intestin-cerveau pour mieux comprendre les
maladies psychiatriques. Le microbiote intestinal joue un rdle central dans cet axe et participe
a notre homéostasie cérébrale. La dysbiose intestinale associée a une neuro-inflammation est
mise en cause dans la survenue d’une dépression. Les psychobiotiques représentent alors un
espoir de traitement pour le trouble dépressif.
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Major depressive disorder is of prime concern for public health at a worldwide scale. Mental
breakdown surge in the world population can be linked with an increase of urbanization and
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surge, with ineffective ongoing treatments not accounting for a complex and multifactorial
disease etiology. Over the past 20 years, the gut-brain axis has been studied to better
understand mental illnesses. The gut microbiome plays an essential part in the gut-brain axis,
as being involved in cerebral homeostasis. Dysbiosis of the gut microbiota, paired with
neuroinflammation are believed to be responsible for mental breakdown. Psychobiotics
therefore represent a hope for curing major depressive disorder.
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