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Le microbiote intestinal et son impact sur la santé mentale

Résumé

Le microbiote intestinal (M) (anciennement flore intestinale) est essentiel au bon fonctionnement de notre tractus gas-
tro-intestinal et de notre santé, au point d'étre considéré aujourd’hui comme un organe a part entiére. Si son réle fon-
damental est bien connu dans la physiologie de I'alimentation, les progres les plus récents nous permettent non seu-
lement de mieux cerner son implication dans I'émergence de certaines pathologies somatiques, comme les maladies
auto-immunes et inflammatoires, mais en outre d'appréhender de nouvelles voies de recherche en neuropsychiatrie.

Zusammenfassung

Die Mikrobiota des Darms (friher Darmflora) ist fiir ein reibungsloses Funktionieren unseres Magen-Darm-Traktes und
fiir den Erhalt unserer Gesundheit so unentbehrlich, dass sie heute als eigenstdndiges Organ angesehen wird. Wéh-
rend ihre zentrale Rolle in der Erndhrungsphysiologie allgemein bekannt ist, kénnen wir dank der jingsten Forschungs-
fortschritte nun auch den Anteil der Mikrobiota an der Entstehung gewisser somatischer Krankheiten wie Autoimmun-
oder Entziindungskrankheiten besser erkennen und dariiber hinaus neue Wege in der neuropsychiatrischen Forschung

beschreiten.
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Introduction’

« Dis-moi ce que tu manges, je te dirai qui tu
es», affirmait Brillat-Savarin (2019), souli-
gnant I'étroite relation liant alimentation et
bien-étre psychique. Si I'on attribue volon-
tiers a Hippocrate le précepte « Que ton ali-
ment soit ton premier médicament », les mé-
decins et érudits grecs vantaient déja les
mérites de la « diaita», un équilibre harmo-
nieux entre aliments, boisson et exercice
(Jouanna, 2007). Les médecines tradition-
nelles chinoises, tibétaines, ayurvédiques,
perses ou encore de I'Egypte antique se sont
toutes fait I'‘écho d’une harmonie entre le
corps, l'esprit et |'alimentation. Aujourd’hui
encore, la citation extraite de la dixieme Sa-

T Une partie de ce travail est soutenu par le Fond
National Suisse de la Recherche Scientifique et la
Faculté de Médecine Biologie de I'Université de
Lausanne.
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tire de Juvénale, « Mens sana in copore sa-
no» est réguliérement reprise a dessein, et
chacun s'accorde a penser que le lien entre
le corps et la psyché n'est nullement le fruit
de croyances ésotériques, mais bel et bien le
reflet de nos habitudes de vie.

Qu’est-ce que le microbiote
intestinal ?

C'est un écosystéme qui se compose de
plus de 10000 espéces de bactéries, fungi
(champignons), virus et archées, pour un to-
tal de 10" a 10 micro-organismes, soit en-
viron dix fois le nombre de cellules qui nous
composent. Les microbes commencent a
nous coloniser principalement immédiate-
ment aprés la naissance. Plusieurs facteurs
impactent ce phénomene, entre autres: le
mode d'accouchement (césarienne ou par
voie basse), la diéte maternelle au cours des
mois de gestation, la modalité d'allaitement
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et sa durée (Penders et al., 2005), la nais-
sance a terme ou non, ou encore |'usage
d'antibiotiques ou d'antiviraux (Ferretti et
al., 2018; Rutayisire et al., 2016). Lors des
premiers mois postnataux, les enfants sont
continuellement exposés et colonisés par de
nouveaux microbes provenant de I'environ-
nement (Thursby & Juge, 2017). La com-
plexité fonctionnelle de méme que la diver-
sité du microbiote augmentent dés lors
considérablement, exacerbant de fait I'im-
pact des facteurs externes sur le MI. Les en-
fants acquiérent une écologie microbienne
dite « adulte » entre deux et trois ans (Wang
et al., 2018), méme si certains auteurs sug-
gérent une évolution du Ml au cours de I'en-
fance puis de I'adolescence. A I'age adulte et
en |'absence de pathologie, la composition
quantitative et qualitative microbienne de-
meure plutét stable. Chaque individu est
porteur de sa propre et unique communau-
té microbienne (comme les empreintes digi-
tales ou génétiques) et, par conséquent, il
ne peut exister de «gold standard » reflé-
tant une composition microbienne « idéale »
(de Vos & de Vos, 2012).

Un déséquilibre au niveau du microbiote
intestinal peut se muer en déclencheur
de diverses pathologies (...), et

peut-étre méme favoriser I'expression de
troubles neurodéveloppementaux.

L'axe microbiote-intestin-cerveau

En plus d'abriter la majorité de notre micro-
biote, les intestins possédent leur propre sys-
téme nerveux intrinséque, le systéme ner-
veux entérique (SNE). Le SNE, parfois quali-
fié de deuxieme cerveau, est composé de
plusieurs centaines de millions de neurones.

Il contréle notamment la microcirculation,
I'absorption des nutriments, les sécrétions et
le péristaltisme (contractions) intestinal. Ca-
pable de fonctionner de maniére autonome,
le SNE partage le méme «vocabulaire » que
le cerveau, son principal interlocuteur; il pro-
duit notamment 95 % de la sérotonine (neu-
rotransmetteur impliqué dans la régulation
veille-sommeil et la gestion des émotions).
Ce lien fondamental est appelé « axe intes-
tin-cerveau», maillon essentiel entre les
fonctions intestinales et les centres cognitifs
et émotionnels du cerveau. Outre sa partici-
pation a la maturation du systéme immuni-
taire et au métabolisme des nutriments, le
MI joue également un rdle essentiel en in-
fluencant la communication entre le cerveau
et le SNE, donnant naissance a « |"axe micro-
biote-intestin-cerveau ».

Un équilibre précaire existe entre
«bons » et « mauvais » microbes composant
le MI. Une composition, riche par sa diversi-
fication, est associée a un état de santé glo-
bal plutét positif. Or, de nombreux facteurs
peuvent venir perturber cet équilibre harmo-
nieux, entre autres I'abus d'antibiotiques, de
nourritures malsaines (manufacturées a ou-
trance, riches en graisses et en sucres), cer-
taines infections et un stress environnemen-
tal exacerbé (dérégulation des rythmes
veille-sommeil, polluants, pressions socié-
tales, etc.). Le plus souvent transitoire, ce
déséquilibre peut toutefois perdurer et se
muer en déclencheur de diverses patholo-
gies (émergence de symptomes anxiodé-
pressifs, de manifestations psychosoma-
tiques) (Young, 2012), et peut-étre méme fa-
voriser I'expression de troubles neurodéve-
loppementaux.
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Alimentation, microbiote

intestinal et troubles
neurodéveloppementaux
L'alimentation influence fortement I'équilibre
du ML. Les révolutions industrielles et I'essor
de I'industrie agroalimentaire ont apporté de
profondes mutations alimentaires. La pro-
duction extensive de produits raffinés et I'ul-
tratransformation totalement artificielle de
I'alimentation (plats surgelés ou préfabri-
qués a forte teneur en additifs alimentaires
tels que colorants, conservateurs, sel, sucre
et autres exhausteurs de godt) illustrent ce
bouleversement. Dans cette perspective, de
multiples études s'intéressent a I'impact de
I'occidentalisation sur le MI. L'observation de
certaines populations rurales n‘ayant pas en-
core opté pour un tel mode de vie atteste
d'un appauvrissement du Ml occidental, dit
«industrialisé » (Sonnenburg & Sonnenburg,
2019). L'ingestion de certaines bactéries
(probiotiques?) et de certains nutriments
(prébiotiques®) peut néanmoins exercer des
effets bénéfiques sur la santé en contribuant
a restaurer un équilibre microbien intestinal
a la suite d'un déséquilibre induit par une
infection, un stress ou un traitement anti-
biotique. Par ailleurs, de récentes études
pointent leur effet potentiellement bénéfique
sur les troubles dépressifs et bipolaires (Rei-
ninghaus et al., 2020) ainsi que sur les symp-
tomes comportementaux relatifs a divers
troubles neurodéveloppementaux (Chidam-
baram et al., 2020).

2 Les probiotiques sont des organismes vivants non
pathogénes, qui une fois ingérés en quantité ap-
propriée conférent des effets bénéfiques a leur
hote (Lilly & Stillwell, 1965).

3 Les prébiotiques sont des nutriments non-diges-
tibles parI'hdte, qui, métabolisés par le Ml exercent
un effet bénéfique sur la santé de I'hote tout en
optimisant celle du microbiote.
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Dans la méme lignée, la transplantation de
microbiote fécal, c'est-a-dire le remplace-
ment (ou greffe) du microbiote d'un individu
malade par celui d'un individu sain pourrait
représenter un espoir thérapeutique, en réini-
tialisant le déséquilibre dont souffre le rece-
veur. Cette approche semble fonctionner, no-
tamment pour les traitements de pathologies
gastro-intestinales chroniques (syndrome de
I'intestin irritable, maladie de Crohn, etc.), et
pourrait s'avérer prometteuse pour certains
troubles mentaux et neurodéveloppemen-
taux (Kang et al., 2019).

Le trouble du spectre de

I'autisme (TSA)

De récentes études suggérent une contribu-
tion tant génétique qu’environnementale au
développement du TSA (Lord et., 2018). Avec
leur influence pré-, péri- et post-natale, les
facteurs nutritionnels semblent détermi-
nants dans |'étiologie du trouble (Peretti et
al., 2019). L'alimentation maternelle durant
la grossesse est reconnue comme essentielle
pour un développement optimal du feetus,
pourtant aucune démonstration n'a pour le
moment clairement établi de lien entre ali-
mentation et accentuation ou réduction de
la sévérité du trouble.

En revanche, il est estimé que 80 % des
enfants avec un TSA présentent un trouble
alimentaire dans leurs premiéres années, la
sélectivité alimentaire étant le trouble le
plus fréquemment signalé. Ces enfants ar-
borent couramment une sensibilité senso-
rielle altérée (hyper- ou hyposensibilité) pou-
vant affecter leurs cinq sens. De fait, la sé-
lectivité alimentaire implique souvent une
attention particuliere a la texture et au godt
des aliments ainsi qu'une préférence prépon-
dérante pour les glucides, les aliments trans-
formés et les produits riches en graisses. Des
niveaux sanguins faibles en divers nutri-
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ments, vitamines, minéraux, omega-3, acide
gras polyinsaturé sont conséquemment me-
surés chez ces enfants. Dans cette perspec-
tive l'alimentation pourrait permettre |'im-
plémentation de stratégies tant primaires
que secondaires.

A ce jour, difficile d’établir si un microbiote

altéré augmente le risque de TSA,

ou au contraire, si 'émergence

d’un TSA est susceptible d’entrainer

un déséquilibre du microbiote intestinal.

Les symptomes gastro-intestinaux comptent
également parmi les comorbidités commu-
nément rencontrées chez les sujets avec un
TSA. Diverses études soulignent la concomi-
tance de ces symptomes et d'une perméa-
bilité intestinale accrue. La cause de cette
derniére demeure toutefois indéterminée,
qu'il s'agisse de la résultante d'une inflam-
mation engendrée par une perturbation du
microbiote ou d'une altération intrinséque
de la muqueuse intestinale. Une temporali-
té entre développement cérébral et évolu-
tion du MI est suggérée. Une perturbation
du Ml lors de cette fenétre de plasticité cé-
rébrale pourrait ainsi impacter le développe-
ment normal du cerveau conférant certaines
vulnérabilités au TSA. Il n'est donc pas sur-
prenant d'observer une composition micro-
bienne intestinale différente chez les en-
fants avec un TSA. A ce jour, difficile d'éta-
blir si un microbiote altéré augmente le
risque de TSA, ou au contraire, si I'émergence
d'un TSA est susceptible d’entrainer un désé-
quilibre du MI. Quoi qu'il en soit, la décou-
verte d’une possible implication du Ml dans
I'étiopathogénie des TSA génére des pers-
pectives thérapeutiques innovantes visant a
soulager les symptomes secondaires régu-

lierement rencontrés dans les TSA, tels que
les troubles gastro-intestinaux ou les défi-
ciences nutritionnelles.

Le trouble déficitaire de
I'attention avec ou
sans hyperactivité (TDAH)
Comme le TSA, le TDAH est caractérisé par
une variation phénotypique interindivi-
duelle importante et ne définit pas une enti-
té pathologique unique, mais plutdét un
spectre de symptomes aux étiologies com-
plexes et globalement méconnues. Une mul-
titude de facteurs de risques environnemen-
taux et génétiques interagissent, donnant
naissance a un large éventail de causes po-
tentielles sur le plan neurologique. Bien que
les TDAH soient caractérisés par une forte
composante génétique, divers mécanismes
biologiques fréquemment associés, tels que
I'inflammation, I'altération métabolique, la
dérégulation du systéme immunitaire ou
gastro-intestinal pourraient étre réinterpré-
tés dans la nouvelle perspective offerte par
I'axe microbiote-intestin-cerveau. Une des
hypothéses prévalentes dans le domaine
suggere qu'un développement défavorable
de I'écosysteme intestinal microbien dans
les premiéres années de vie pourrait affec-
ter négativement le développement et le
fonctionnement cérébral. Une diminution de
la diversité microbienne peut également en-
gendrer des répercussions au niveau des
fonctions, du métabolisme et de la régula-
tion épigénétique exercés par le M. Or, une
portion des enfants avec un TDAH présente
une diversité microbienne intestinale ré-
duite en comparaison d'enfants bénéficiant
d'un développement typique (Prehn-Kris-
tensen et al., 2018).

Une déficience dans la régulation des
circuits cérébraux de récompense pourrait,
du moins partiellement, étre impliquée dans
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le développement des TDAH, peut-étre d'ori-
gine neuroinflammatoire. Ceci se manifeste
sous la forme d'une profonde exaltation,
voire d'excitation chronique. Les pathologies
alimentaires, en particulier la surconsomma-
tion de nourriture palatable, pourraient ain-
si étre interprétées comme une forme d‘au-
tomédication compensant I'activité réduite
de ces circuits et/ou le déséquilibre du micro-
biote. Soulignant la relation bidirectionnelle
entretenue entre alimentation et TDAH, di-
verses métanalyses suggeérent qu'un régime
sain protégerait contre les conséquences du
TDAH alors qu'une alimentation malsaine
accroftrait le risque de TDAH.

Régimes et alimentation enrichie
Ces derniéres décennies ont été témoins du
fleurissement d'un registre de diétes discri-
minantes fondées sur I'élimination de cer-
tains aliments. Le régime cétogene (faible
en carbohydrate, modéré en protéines et
riche en graisses), le régime Feingold (élimi-
nation du sucre et des additifs alimentaires)
ou un régime dépourvu de gluten et de pro-
téines lactiques en sont quelques exemples.
Le manque d'études finement contrélées de
méme que la faiblesse méthodologique les
caractérisant freinent I'établissement d'une
relation de type cause a effet, reliant symp-
tdmes secondaires et troubles comporte-
mentaux des TSA et TDAH a ces types de
diétes. De nombreuses recherches mettent
également en garde contre les potentielles
répercussions négatives de ces derniers,
telles que:
e carences en acides aminés essentiels;
e aggravation de pathologies cardiovas-
culaires;
® mangque de vitamines;
® aggravation ou favorisation de symp-
tomes gastro-intestinaux (dont inflam-
mation);
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o altération de la diversité du MlI;

¢ acidose (trouble de I'équilibre acido-ba-
sique) cétogene (condition potentielle-
ment mortelle).

De maniére complémentaire ou indépen-
dante aux diétes fondées sur I'exclusion ali-
mentaire, certaines approches sont fondées
sur une alimentation équilibrée, riche en
fruits et légumes, et supplémentée en vita-
mines (B1-6, B9, B12, D, C), minéraux (zinc,
magnésium, fer), antioxydants (pipérine ou
poivre), astaxanthine (crustacés, végétaux)
ou omega-3. L'implémentation d'une alimen-
tation enrichie en acides gras polyinsaturés
contrecarre par exemple les effets déléteres
d'une déficience en omega-3 et 6 sur les
fonctions cérébrales. Un nombre croissant
d'études portent aussi sur l'inclusion d'ali-
ments tels que le curcuma, le thé vert, le si-
rop d'amande douce ou encore le lait de
chamelle. Toutefois, des études complémen-
taires sont nécessaires et il est fortement re-
commandé de consulter un médecin spécia-
liste préalablement a I'établissement d'un ré-
gime ou a la prise de complément alimen-
taire, notamment afin d'éviter la toxicité
d'une dose excessive de vitamines.

Les bénéfices de I'activité physique

Outre l'alimentation, I'activité physique,
fréquemment associée a une réduction du
risque de maladies cardiovasculaires, de dia-
bete ou d'AVC, représente un facteur clé de
la prévention des troubles mentaux. Alors
que la sédentarité correle avec diverses co-
morbidités, un nombre croissant d'études
soutient |'impact positif de I'activité phy-
sique, méme a faible dose, sur la diminution
du risque de troubles mentaux et la réduc-
tion des symptomes anxieux ou dépressifs.
Promouvant le développement de compé-
tences sociales, de fonctions cognitives et
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d’habiletés motrices, la participation des en-
fants avec un TSA ou TDAH a un sport collec-
tif adapté peut par ailleurs permettre le dé-
veloppement d'habiletés psycho-sociales
ainsi que le développement de I'estime de
soi (Tan et al., 2016).

Moteur de changements cognitifs et
émotionnels, I'activité physique pourrait éga-
lement impacter le MI. Différentes études
attribuent a l'exercice physique la capacité
d'altérer, indépendamment du régime ali-
mentaire, la composition, la diversité, les
fonctions et le métabolisme microbien (Mai-
ling et al., 2019). Malgré la nécessité de re-
cherches approfondies, la pratique d'une ac-
tivité physique réguliére pourrait offrir un
traitement non pharmacologique a de nom-
breux troubles. Cependant, si certaines re-
cherches semblent démontrer que I'effet de
I'activité physique serait indépendant de
|'alimentation, cet effet demeure toutefois
subordonné au maintien de I'exercice.

Une consultation médicale devrait
systématiquement précéder la mise en
application d’une intervention diététique
personnalisée se désirant efficace.

Conclusion

La découverte de la communication bidirec-
tionnelle entretenue par I'axe microbiote-in-
testin-cerveau insuffle un regain d'intérét
notamment au niveau des troubles neurodé-
veloppementaux. A ce jour, les théories neu-
ropsychiatriques classiques sont progressi-
vement complétées par des théories neuro-
entéro-immunologiques, accentuant le rdle
des interactions genes-environnement. En
réponse a ce type de modeles étiologiques,
une influence potentielle, soit préventive,
soit palliative, de facteurs environnemen-

taux pré-, péri-, et postnataux comme I‘ali-
mentation ou l'activité physique, ouvre de
nouvelles perspectives thérapeutiques. Ce-
pendant, de plus amples recherches seront
encore nécessaires pour appréhender les
défis que représente la prévention primaire
(lors de la période gestationnelle) et secon-
daire (chez I'enfant) des TSA et TDAH par
I'alimentation. De plus, compte tenu de la
forte variabilité interindividuelle caractéri-
sant les comorbidités liées aux TSA et TDAH
ainsi que des potentiels dangers des régimes
restrictifs, une consultation médicale devrait
systématiquement précéder la mise en appli-
cation d'une intervention diététique person-
nalisée se désirant efficace. Pour conclure,
retenons que la citation de Brillat-Savarin « tu
es ce que tu manges» pourrait étre remise
au go(it du jour sous la forme «tu reflétes la
santé de ton microbiote au travers de ce que
tu manges ».
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