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Depuis la naissance on est colonisé par un ensemble important de bactéries constituant un 

écosystème complexe qui fonctionne comme un organe en symbiose avec notre corps. Le 

microbiote intestinal constitue une biodiversité  importante de microorganismes commensaux :  

1014 de bactéries majoritairement  anaérobie ainsi que les champignons , les virus et les levures 

réparties dans le  tractus intestinal et principalement au niveau du colon et dont la composition 

peut varier au cours de la vie en fonction de l’âge , facteurs génétiques , régime alimentaire 

,prise médicamenteuse ou du statut immunitaire  de l’hôte .  

Le microbiote intestinal est comme une usine biochimique dont les principales fonctions sont : 

 La digestion des aliments non assimilées par l’organisme, maturation du système 

immunitaire  

 Effet barrière contre des pathogènes extérieurs, production de vitamines, collecte 

d’énergie, accessibilité aux micronutriments, métabolisation des xénobiotiques … 

Ce fonctionnement entreprenant grâce à une interactivité entre les différentes espèces de 

bactéries constituant le microbiote et à l’origine de l’homéostasie. 

Toutefois cet équilibre peut être altéré par la variation de la composition, de la diversité et de 

la fonction bactérienne selon un processus appelé Dysbiose.  

Le microbiote intestinal ne joue plus son rôle de protectionquand la barrière intestinale est 

altérée. 

Cela résulte une stimulation du système immunitaire aboutissant à de nombreuses pathologies : 

Maladie de Crhon, syndrome du colon irritable, maladie coeliaque mais également des 

pathologies systémiques telles que les maladies métaboliques cardiovasculaires, 

neurodégénératives et les rhumatismes inflammatoires. 

L’intérêt actuel pour l’action du microbiote intestinal dans la physiopathologie duSNCconstitue 

une nouvelle piste de recherche, encore mieux explorée aujourd’hui. C’est l’axe <<Microbiote-

Intestin-Cerveau >>. 

La première partie de cette thèse bibliographique portera sur la présentation du microbiote 

intestinal : Qu’est-ce que le microbiote intestinal et sa composition ? 

Quelles sont ses principales fonctions et les méthodes d’études ? 

 La deuxième partie de cette thèse est centrée sur l’axe intestin cerveau   
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 Et finalement la troisième partie présente l’impact du microbiote intestinal dans les 

troubles du neurodéveloppement, les pathologies neurodégénératives et les différentes 

perspectives.   
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1.PHYSIOLOGIE DU MICROBIOTE INTESTINAL 

1.1. Quelques définitions :  

Microbiote: communauté microbienne [39]. 

Microbiome :l’aire de vie du microbiote, soit l’ensemble des génomes ou des gènes constituant 

un microbiote [40]. 

Métagénome : ensemble du génome de tous les membres du microbiote [39]. 

Métagénomique : caractérisation du métagénome. Microbiomique : champ de recherche en 

plein développement qui a émergé grâce aux progrès des méthodes de séquençage et met 

l’accent sur l’utilisation de méthodes indépendantes de la culture pour l’étude de la structure, 

des fonctions et des opérations dynamiques dans les communautés bactériennes [39]. 

Eubiose/dysbiose :Termes se rapportant à l’équilibre du microbiote ; on parle d’eubiose quand 

l’hôte est sain et de dysbiose dans les situations pathologiques [39]. 

Microbiote intestinal :  Le microbiote (du grec mikros : petit et bios : vie) dérive de l’anglais 

microbiota et remplace aujourd’hui les termes désuets de flore microbienne ou de microflore 

[40]. 

Le microbiote intestinal (MI) estun écosystème complexe qui comprend l’ensemble des êtres 

unicellulaires hébergés dans le tube digestif, principalement des bactéries mais aussi des virus, 

des champignons et des archées [41]. 

Les zones accessibles du corps humain sont colonisées par une très nombreuse flore 

microbienne, principalement bactérienne, appelée microbiote. On estime que la flore 

bactérienne humaine est constituée de 400 à 1000 espèces différentes, et que la totalité de ce 

microbiote représente environ 1014 cellules pour un individu qui, lui, ne comporte que 1013 

cellules. La flore colonise le tractus gastro-intestinal, la cavité orale, le nez, la gorge, les yeux, 

la peau et le tractus urogénital. La majorité du microbiote est localisée dans l’intestin, plus 

particulièrement au niveau du côlon où l’on dénombre jusqu’à  1012 micro-organismes g–1de 

contenu [42]. 

Toutes ces propriétés font du MI un véritable organe caché qui assure l’homéostasie et la santé 

de l’hôte. 
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Figure 1: Microbiote intestinal [3] 

1.2. Composition , diversité et évolution 

1.2.1. Composition 

On estime aujourd’hui que le MI humain, dont la densité atteint son maximum dans le côlon 

distal est composé de centaines d’espèces. 

Le MI dominant puisse conduire à la détermination d’une empreinte fécale essentiellement 

spécifique de l’individu, l’analyse de sa composition en taxa (genres bactériens et/ou grands 

groupes phylogénétiques). 

Les genres bactériens dominants de la microflore fécale cultivable de l’adulte sont Bacteroides, 

Eubacterium, Ruminococcus, Clostridium et Bifidobacterium 

Trois phylabactériens, Firmicutes, Bacteroidetes et Actinobacteria rassemblent la plus grande 

part des bactéries fécales dominantes.  

 Le phylum des Firmicutes (bactéries à Gram positif) représente le groupe dit « 

Eubacterium rectale- Clostridium coccoides » qui est souvent le plus important (14 à 

31 % des bactéries totales en moyenne suivant les études). Il regroupe des espèces 
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bactériennes appartenant aux genres Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, 

Butyruvibrio. 

Le Phylumdes Firmicutes comprend également le groupe « Clostridium leptum », avec 

notamment les espèces Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus albus et R. flavefaciens, 

groupe qui est aussi très souvent dans la dominance (16 à 22 % en moyenne).  

 Les Bacteroidetes comprend les genres apparentés à Bacteroides (Bacteroides, 

Prevotella et Porphyromonas).Ils sont toujours présents et partagent la dominance avec 

les groupes précédents [9 à 42 % des bactéries totales en moyenne suivant les études]. 

 Le Phylum actinobacteria est moins systématiquement détecté en dominance, mais il 

représente en moyenne quelques pourcents des bactéries totales.  

 On y trouve les bifidobactéries [0,7 à 10 %] et les bactéries du groupe Collinsella-

Atopobium (0,3 à 3,7 % en moyenne). 

 Les entérobactéries sont plus rarement observées dans la microflore fécale dominante 

(en moyenne 0,4 à 1 %), de même que les lactobacilles et streptocoques (2 %). 

 On trouve exceptionnellement,des espèces apparentées à Clostridium ramosum, 

Eubacterium cylindroides, Phascolarctobacterium, Verrucomicrobiumou Sporomusa-

Selenomonas-Veillonella [43]. 

La composition du MI est en grande partie similaire entre les individus, mais chacun possède 

un MI qui lui est propre dont les variations de composition dépendent de facteurs génétiques 

et/ou environnementaux. La colonisation du tube digestif par son microbiote débute dès la 

naissance, mais sa maturation et son développement se passent principalement durant la petite 

enfance et l'enfance.Sa composition devient alors stable,et le restera jusqu'au début du 

vieillissement à partir duquel on observe une diminution de sa diversité.  

Cette stabilité peut en revanche être perturbée au cours de la vie, notamment en cas de mauvaise 

alimentation, d'infection, de prise de traitements médicamenteux et en particulier 

d'antibiotiques [44]. 
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Figure 2 : Arbre  phylogénétique des bactéries résidant dans le côlon [4] 

1.2.2.Evolution  

1.2.2.1.Mode d’accouchement 

L'intestin humain adulte abrite des bactéries les plus denses des écosystèmes de la nature.  Dans 

des conditions physiologiques saines, cet écosystème subit une vie symbiotique mutualiste 

hôte-microbiote. Le MI a des effets métaboliques, trophiques et protecteurs bénéfiques des 

fonctions telles que l'augmentation de la capacité digestive, production d'acides gras et de 

vitamines à chaîne courte, régulation de la structure muqueuse et du système immunitaire, et 

résistance à la colonisation contre les agents pathogènes [45]. 

 

Figure 3 : Évolution du microbiote du tractus gastro-intestinal de la naissance jusqu'à l’âge 
de 2 ans [5] 
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Le fœtus des mammifères se développe in utero dans un environnement stérile et il est bien 

accepté que la colonisation débute au cours de la naissance. Les surfaces muqueuses stériles 

(digestives, urogénitales, naso-buccales et respiratoires, ainsi que la peau) constituent un 

ensemble de niches écologiques qui sont très favorables à la colonisation microbienne.  

Le tractus digestif du nouveau-né est un environnement particulièrement permissif, dans lequel 

les niveaux de populations oucolonisateurs précoces atteignent rapidement des taux de 1011 

bactéries par gramme de selles. La colonisation suit un schéma assez organisé, placé sous le 

contrôle de facteurs exogènes et endogènes. Les facteurs exogènes incluent l’exposition à des 

microorganismes d’origine maternelle (fécaux, vaginaux et cutanés) et environnementale, mais 

également issus de l’alimentation et parfois d’une antibiothérapie susceptible d’induire des 

perturbations significatives. Un petit nombre d’études récentes a indiqué que le lait maternel 

pourrait également être un vecteur de microorganismes de la mère à l’enfant. Même lorsqu’il 

est recueilli dans des conditions stériles, le lait maternel peut contenir des bactéries vivantes et 

cultivables, susceptiblesd’être transférées au nourrisson par l’allaitement. 

Les facteurs exogènes incluent plusieurs sécrétionsdu tractus digestif, mais également des 

produits issus des premiers microorganismes colonisateurs, qui conditionnent globalement les 

caractéristiques physicochimiques del’écosystème.  

Les bactéries anaérobies qui dominent dans le MI adulte font partie des premiers 

microorganismes rencontrés après accouchement par voie basse. Ces microorganismes  

développeront néanmoins et deviendront dominantes dans l’intestin, suivies de bactéries 

anaérobies facultatives qui prépareront l’écosystème en consommant l’oxygène comme source 

d’énergie privilégiée. Des travaux récents ont indiqué que les espèces anaérobies dominantes 

modifient leur métabolisme après le sevrage et la modification de l’exposition alimentaire qui 

en découle. 

Cette première succession d’espèces survient au cours des toutes premières heures suivant la 

naissance.Des relations antagonistes et synergistes gouvernent ensuite la succession des espèces 

dominantes, conduisant à l’âge d’environ 2 ans à un microbiote fonctionnellement stable. 

 Au final, les bactéries anaérobies seront environ mille fois plus nombreuses que les bactéries 

anaérobies facultatives. 
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Figure 4: Profil d’établissement du microbiote au cours des premiers jours de vie d’un 
enfant né à terme, par voie basse et allaité [6] 

L’hygiène à la naissance et au cours des premiers instants de la vie influencera de manière 

importante la dynamique de la colonisation. 

Les bactéries couramment associées au microbiote cutané pourraient donc temporairement faire 

partie du microbiote intestinal dominant. 

La naissance par césarienne, comparativement à l’accouchement par voie basse, conduit le plus 

souvent à une acquisition retardée des groupes microbiens dominants habituels et à la présence 

fréquente de bactéries environnementales. 

Le lieu géographique de la naissance peut avoir un impact sur le développement du microbiote 

précoce [46]. 

1.2.2.2. Mode  d’alimentation : 

La complexité de la composition du lait maternel favorise l’implantation des genres 

Bifidobacterium et Lactobacillus. Les bactéries comme Clostridium et Bacteroides, quand à 

elles,s’installent plus tardivement. Chez un enfant nourri au lait infantile, la flore sera plus 

diversifiée, incluant des Bacteroides, des clostridies et des entérobactéries. 
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Figure 5 : Evolution du microbiote intestinal au cours des deux premières années de vie [7] 

 

Le lait maternel fût longtemps considéré comme stérile, nous savons aujourd’hui qu’il participe 

activement à l’élaboration de la flore microbienne post-natale grâce à son profil dynamique de 

nutriments et de composants bioactifs. Il se compose d’une part d’oligosaccharides qui agissent 

comme prébiotiques, et d’autre part d’un ensemble de bactéries formant une niche écologique 

qui lui est propre. Celle-ci comprend les Lactobacillus spp et les Bifidobacterium spp, qui 

seraient issues de l’intestin maternel, par le biais d’un cycle entéro-mammaire [45]. 

Le mode d’alimentation du nouveau-né est l’un des facteurs les plus étudiés. La flore qui 

s’implante chez le nouveau-né allaité est moins diversifiée que celle du nouveau-né nourri au 

lait artificiel. L’allaitement favorise le développement des bifidobactéries à la fois grâce à ses 

propriétés bifidogènes et a un apport direct de bactéries, et pourrait ainsi diminuer les risques 

d’infection et d’atopie chez l’enfant. Le lait maternel contient une quantité importante de micro-

organismes, de l’ordre de 106.mL–1, issus de la flore digestive de la mère et pouvant s’implanter 

chez l’enfant allaité. Une très grande variété de bactéries a été identifiée dans le lait maternel, 

dont les genres  Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus, Escherichia, Bifidobacterium, 

Acinetobacter, Bacteroides, Pseudomonas, Staphylococcus, Clostridium, Haemophilus ou 

encore Veillonella [42]. 

La différence la plus notable est la colonisation dominante par le genre Bifidobacterium chez 

le nouveau-né allaité. Parallèlement l’implantation des entérobactéries, et surtout des 

Clostridium et des Bacteroides est retardée et/ou se fait à un niveau moins élevé. Dès qu’une 

alimentation mixte est en route, la flore semble reprendre un profil de flore de nouveau-né 

nourri au lait artificiel. Les nouveau-nés nourris au lait artificiel peuvent être colonisés par le 
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genre Bifidobacterium aussi rapidement et à un niveau aussi élevé que les nouveau-nés 

allaités.Les espèces dominantes semblent être différentes, avec entre autre l’absence de l’espèce 

bifidum, ce qui modifierait l’effet barrière, pouvant ainsi expliquer l’implantation d’une flore 

plus variée (tableau I).  

Une concentration faible en protéines du lait maternel, une capacité tampon réduite, des 

protéines particulières telles que le lysozyme, la lactoferrine,les immunoglobulines (IgA 

surtout) ont été évoqués comme facteurs bifidogènes [47]. 

Enfin, les principaux changements survenant dans la composition du microbiote au cours des 

premières années de vies ont apparemment déclenchés par les changements de régime 

alimentaire (lait maternisé, diversification, aliments solides, sevrage), ce qui souligne l’effet 

important de l’alimentation sur la flore. La composition du microbiote de l’adulte a également  

tendance à  différer d’un pays à  l’autre [42]. 
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Tableau I : Analyse de la flore fécale par culture de 10 nouveau-nés allaités et de 10 nouveau-
nés nourrisavec un lait adapté [47]  

 

1.2.2.3.Antibiothérapie : 

Un antibiotique est une substance qui permet l’empêchement de croissance et la de destruction 

des bactéries présente dans le corps humain, y compris celles de la flore commensale. Ainsi 

l’altération de cette flore qui dépend de 3 critères selon la sensibilité des bactéries,  le spectre 

d’activité de l’antibiotique et enfin la durée d’administration. 

 Cette dysbiose est responsable de troubles digestifs (diarrhée) qui sont réversibles à l’arrêt du 

traitement. 

Les conséquences d’une antibiothérapie ont été étudiées surtout sur la sélection de micro-

organismes résistants. Une antibiothérapie supérieure à 3 jours est un facteurde risque de 

colonisation par des entérobactéries résistantes .Ce facteur de risque est d’autant plus élevé que 

l’antibiothérapie est à large spectre.  

L’antibiothérapie administrée à la mère per partum influence le microbiote du nouveau-né. Le 

casle plus fréquent concerne l’antibioprophylaxie per partum de l’infection néonatale à 

streptocoque du groupe B. Les résultats de ces expériences montrent d’une part une 

augmentation des infections néonatales à germes résistants aux antibiotiques , d’autre part une 

modification de l’implantation de la flore chez le nouveau-né avec diminution de la colonisation 
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par les genres Bifidobacterium et Clostridium .Cette modification de flore pourrait être 

responsable d’une altération de l’effet barrière favorisant la  colonisation par des micro-

organismes résistants [47]. 

1.3.Homeostasie et stabilité du microbiote intestinal : 

1.3.1.Homéostasie : 

La composition globale de la communauté microbienne intestinale dominante apparaît 

conservée entre les individus et stable dans le temps. La diversité des espèces dominantes 

semble remarquablement stable dans le temps pour un individu donné allant de quelques jours 

à plusieurs années, alors qu’une large fraction des espèces dominantes apparaît spécifique de 

l’individu [48]. 

En revanche, en ce qui concerne les souches, la stabilité paraît moins claire et dépendra du sujet 

ce qui dissimulerait un taux important de renouvellement au niveau des souches, il est ainsi 

suspecté que la stabilité observée au niveau des groupes ou des espèces masquerait un « 

turnover » important au niveau des souches. Cette stabilité de communautés est supérieure au 

niveau du colon comparativement à l’iléon [43]. 

Le microorganisme qui colonise au début de la vie une niche donnée, persistera et se multipliera 

sans nécessiter de ré-inoculation.Pour un individu, des modifications du microbiote pourraient 

venir soit de la colonisation par des microorganismes exogènes, soit d’une modulation des 

niveaux de population des bactéries commensales [48]. 

1.3.2.Résilience : 

Plusieurs études ont montré la résilience des communautés microbiennes de l’adulte après 

antibiothérapie ou diverses perturbations, ce qui démontre une bonne stabilité de ce microbiote 

adulte. La stabilité du microbiote a longtemps été considérée comme à l’origine de l’effet 

barrière. 

En effet, le microbiote protège contre l’installation de microorganismes exogènes par 

compétition pour l’espace et les substrats. La stabilité du microbiote ne doit toutefois pas être 

considérée comme une simple barrière inerte mais plutôt un équilibre dynamique. 
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Pendant le développement de l’enfant, le microbiote digestif présente une dynamique complexe 

avec des vagues successives de remplacement d’espèces bactériennes jusqu’à atteindre la 

stabilité adulte. Lozupone et coll. en 2012 ont proposé un schéma général montrant des boucles 

régulées positivement et négativement. Elles jouent un rôle dans la succession des vagues 

d’implantation mais aussi dans la résilience avec un retour à l’état initial lors des perturbations 

chez l’adulte. 

Ce retour à l’état initial n’est pas toujours complet et des cicatrices écologiques durables après 

perturbation sont parfois décrites avec des signes cliniques tels que le syndrome de l’intestin 

irritable qui se poursuit parfois plusieurs mois ou des années après une infection digestive aiguë 

par des bactéries entéropathogènes.  

De plus, l’impact des perturbations comme l’antibiothérapie lors des vagues successives 

d’implantation du microbiote peuvent conduire à des perturbations plus profondes sans 

résilience complète du fait de l’instabilité et l’immaturité du microbiote dans cette période. 

La compréhension des boucles de régulation lors de la dynamique d’implantation et après un 

stress est essentielle pour pouvoir agir sur la restauration des microbiotes sains. 

Bien que les communautés microbiennes intestinales semblent aptes à s’adapter aux évolutions 

de niches écologiques, il apparaît difficile d’induire des altérations durables des populations 

dominantes établies. En effet, de nombreuses observations illustrent la capacité du microbiote 

à résister aux modifications. Une  souche allochtone est administrée , comme un probiotique, 

ou d’un substrat, comme un prébiotique, ou encore d’un antibiotique modifie de façon 

transitoire l’équilibre de la flore microbienne, mais le retour à l’équilibre est très rapide (de 

l’ordre de 2-3 jours) après l’arrêt de l’administration. 

Cette faculté du microbiote à récupérer sa constitution est appelée résilience. Cette capacité 

suggère une adaptation très forte du microbiote à l’intestin et même au génotype de l’hôte qu’ 

il héberge [48]. 
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Figure 6: Schéma simplifié de l'homéostasie et de la réponse immunitaire [8] 

 

2.PRINCIPALES FONCTIONS DU MICROBIOTE INTESTINAL :  

Le MI est considéré comme un organe qui est très noble par les multiples fonctions qu’il exerce 

dont les répercussions pour l’hôte sont pour la plupart bénéfiques. 

 

Figure 7 : Différentes fonctions du microbiote intestinal [9] 

 

2.1.Fonctions métaboliques et nutritionnelles :  

Les glucides et les protéines sont les principales sources d’énergie du MI contenues dans les 

fibres alimentaires non digérées par l’hôte dans le tractus digestif supérieur et qui parviennent 

dans le côlon. La nature et la quantité des substrats disponibles dépendent donc des individus 
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et de leur régime alimentaire qui constitue un facteur environnemental susceptible d’influencer 

l’équilibre du microbiote. La biotransformation de ces différents substrats par le microbiote 

colique, d’une part, génère la production d’une diversité de métabolites qui sont pour la plupart 

absorbés et utilisés par l’hôte et, d’autre part, permet aux bactéries d’obtenir l’énergie 

nécessaire à leur croissance [41]. 

2.1.1.Métabolisme des glucides : 

Les substrats provenant de l’alimentation se composent principalement d’hydrates de carbone 

non digérés dans la partie supérieure du tube digestif. Provenant principalement des céréales, 

des légumes et des fruits, ces hydrates de carbone sont essentiellement composés d’amidon 

résistant, des polysaccharides végétaux, de certains oligosaccharides et sucres comme l’inuline, 

les gommes, les mucilages ou les fructooligosaccharides. La quantité totale de polysaccharides 

alimentaires qui atteint chaque jour le côlon varie, selon le régime, de 10 à 40 g. Leur 

dégradation anaérobie est un processus complexe qui met en jeu plusieurs groupes fonctionnels 

de microorganismes [10]. 

Dégradation des polysaccharides :  

La dégradation des polysaccharides met en jeu une série d’enzymes d’hydrolyse 

(Polysaccharidases, glucosidases…) qui ne sont pas produites par l’hôte. Cette fonction 

d’hydrolyse est essentielle, car elle fournit aux bactéries du carbone et de l’énergie à partir des 

sucres et/ou des oligosaccharides ainsi libérés. Les principales espèces bactériennes pour 

lesquelles une activité hydrolytique a été démontrée appartiennent aux genres Bacteroides, 

Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia ainsi qu’à certaines espèces de Clostridium, 

Eubacteriumet Enterococcus [10]. 

Fermentation: 

La majorité des espèces bactériennes utilisent la glycolyse pour convertir les hydrates de 

carbone en pyruvate. Le pyruvate est ainsi le métabolite central de ces processus de 

fermentation;emprunte ensuite différentes voies pour être converti en produits de fermentation 

qui représentent les accepteurs finaux d’électrons. 

Les principaux métabolites formés sont l’acétate, le propionate et le butyrate. 
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Cependant, certaines espèces bactériennes produisent également des métabolites 

intermédiaires, comme le succinate, le lactate, l’acrylate, l’éthanol, le formate ou encore H2 et 

CO2, qui ne s’accumulent pas dans l’écosystème puisqu’ils sont rapidement métabolisés insitu 

par d’autres espèces bactériennes en métabolites principaux. 

 L’acétate est synthétisé lors de la fermentation des glucides par la majorité des espèces 

prédominantes du côlon (Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus, 

Eubacterium, Fusobacterium…). La voie majeure de biosynthèse de ce métabolite est 

la décarboxylation oxydative du pyruvate, qui conduit à la synthèse d’une molécule 

d’ATP. 

 Le propionate est principalement synthétisé par les espèces du genre dominant 

Bacteroidesainsi que par les Propionibacterium et Veillonella. Dans le côlon humain, 

les deux voiespossibles de biosynthèse du propionate (voie du succinate et voie 

d’acrylate) pourrait exister. 

 Le butyrate, seules quelques espèces appartenant aux genresClostridium, Eubactérium, 

Fusobacterium, Butyrivibrio ainsi que Coprococcus, Roseburia et Faecalibacterium 

s’avéraient capable de produire ce métabolite par fermentation des glucidesdans le 

côlon.La voie principale de biosynthèse du butyrate passe par la condensation de 2 

molécules d’acétyl-S-CoA et s’accompagne de la synthèse d’une molécule d’ATP. 

 Le lactate est produit par fermentation des oses par des bactéries appelées lactiques 

appartiennent principalement aux genres Bifidobacterium et Lactobacillus ainsi que 

Streptococcus et Enterococcus [10]. 

Les AGCC sont rapidement absorbés par l’épithélium colique. L’acétate passe dans le sang et 

fournit de l’énergie à l’ensemble de l’organisme. Le butyrate est le principal nutriment des 

côlonocytes ; il exerce des propriétés d’immuno-modulation locale. Les AGCC  participent 

également au maintient de l’homéostasie intestinale en stimulant les lymphocytes T régulateurs 

dans la muqueuse intestinale [49]. 
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Figure 8 :  Chaine trophique de dégradation des glucides dans le colon[10] 

2.1.2.Métabolisme des gaz :  

Il se forme une grande quantité de gaz de manière quotidienne dans le colon. L’hydrogène, 

formé par la fermentation, est produit en grandes quantités. L’hydrogène est ensuite éliminé de 

plusieurs manières. Son excrétion est possible par l’émission de gaz rectaux ou par voie 

pulmonaire, mais la plus grande partie de l’hydrogène est transformée in situ par des bactéries 

du microbiote colique. Trois principaux types de transformation sont possibles : une 

transformation en méthane par les archaea méthanogènes (présents dans le microbiote colique 

de 30 à 50% des adultes), en acétate par les bactéries acétogènes (synthèse d’acétate à partir de 

H2 et CO2) les espèces acétogènes hydrogénotrophes appartiennent à divers genres bactériens 

: Ruminococcus, Clostridium et Streptococcus , et enfin en sulfures au potentiel délétère pour 

le côlonocyte par les bactéries sulfatoréductrices (dont le genre prédominant est Desulfovibrio) 

[49]. 

 

Figure 9 : Devenir de l’hydrogène dans le côlon [11] 
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2.1.3.Métabolisme des protéines :  

Quantitativement, le métabolisme des protéines est moins important que celui des 

polysaccharides, en particulier dans le côlon proximal.  

 Certaines protéines alimentaires sont capables d’atteindre le côlon, la quantité varianten 

fonction du régime et de la structure des protéines de la nourriture, mais les principales sources 

d’azote sont les substrats générés par l’hôte. 

À la différence de la fermentation des glucides, la dégradation des protéines dans le côlon 

génèrede nombreux métabolites potentiellement toxiques pour l’hôte (phénols, indoles, 

ammoniac, amines…). Cette biodégradation nécessite la contribution de différentes espèces 

bactériennesdotées d’activités complémentaires (protéases, désaminases, décarboxylases…) 

qui interagissent pour assurer la dégradation et le métabolisme des protéines [10]. 

 

Figure 10: Principales voies du métabolisme des protéines dans le côlon [11] 

 

Un nombre important d’espèces coliques est capable d’utiliser les acides aminés. 

 Parmi celles-ci, certaines espèces des genres Veillonella, Peptococcus, Fusobacterium, 

Acidaminococcus, Clostridium et Eubacterium utilisent les acides aminés comme source 

principale d’énergie, ces bactéries ne fermentant pas les glucides.  

Toutefois, de nombreuses espèces glycolytiques utilisent aussi les acides aminés et les peptides 

uniquement comme source d’azote. La fermentation des acides aminés implique une variété de 

réactions d’oxydation et de réduction dont les accepteurs finaux d’électrons sont divers (acides 

gras insaturés, autres acides aminés, H2…). 
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La  voie réductrice de désamination des acides aminés, conduisant à la formation AGCC et 

d’ammoniaque, apparaît comme celle majoritairement empruntée par les espèces coliques.  

L’acétate, le propionate et le butyrate sont les principaux métabolites produits. 

 Ainsi, certains Clostridium fermentent la thréonine en propionate, Fusobacterium nucleatum 

produit de l’acétate et du butyrate lors de la fermentation de la lysine et Bacteroides sp. 

métabolise l’aspartate en acétate et succinate. Toutefois, une variété d’autres composés est 

également formée lors du métabolisme des acides aminés, comme des phénols, des acides di-

carboxyliques et des acides gras (AG) ramifiés (isobutyrate, 2-méthylbutyrate, isovalérate 

formés respectivement à partir de la valine, de l’isoleucine et de la leucine). Les AG ramifiés 

constituent des marqueurs de la protéolyse dans le côlon, puisque ces composés sont 

exclusivement formés lors du métabolisme des acides aminés. 

Enfin, la fermentation de certains acides aminés (valine, alanine, glutamate, leucine) peut 

également contribuer à la production d’H2 dans l’écosystème [11]. 

L'ammoniac est majoritairement issu de la désamination des acides aminés, il constitue la 

source d'azote préférentielle pour les bactéries coliques qui participeront à la synthèse de 

protéines, ou bien il passera dans la circulation portale et rejoindra le foie afin d'être transformé 

en urée et éliminé dans les urines [11, 50]. 

2.1.4.Métabolisme des lipides : 

Chez l’homme, la quantité de lipides totaux qui parviennent dans le côlon en conditions 

physiologiques a été estimée entre 5 et 8 g par jour. Ces lipides se retrouvent au contact du 

MI,porteur d’une multitude d’activités enzymatiques (hydrolyse, oxydation, réduction, 

hydroxylation…) pouvant s’exercer sur les lipides [51]. 

Le métabolisme du cholestérol par la microflore colique conduit principalement à la synthèse 

de coprostanol et de faibles quantités de coprostanone. 

Les AG insaturés subiront la bio-hydrogénation par le MI, cependant, tous les AG ne subissent 

pas ces transformations puisque les AG insaturés à 18 carbones sont réduits par le MI, tandis 

que les AG à 20 ou 22 carbones ne seraient pas métabolisés. L’hydroxylation de l’acide oléique 

en acide 10-hydroxy-stéarique constitue unautre exemple du métabolisme des lipides par le MI. 
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Enfin, de nombreux microorganismes, notamment des bactéries Gram-positives, possèdent des 

activités phospholipasiques.Pour une quantité similaire de lipides arrivant au côlon, les 

métabolites formés se distinguent d’un individu à l’autre compte tenu de la composition de son 

microbiote, ce qui pourrait justifier en partie pourquoi les individus répondent différemment à 

un régime riche en lipides. 

Le côlon reçoit également jusqu’à 1 g par jour de cholestérol. La moitié du cholestérol 

alimentaire est absorbée en moyenne, principalement dans le duodénum et le jéjunum proximal.  

À cela s’ajoute le cholestérol provenant de la sécrétion biliaire, de la desquamation des 

muqueuses intestinales et de la sécrétion transépithéliale. 

Par ailleurs, le cholestérol est métabolisé en coprostanol non absorbable par l’intestin et éliminé 

par les fèces. 

Le métabolisme du cholestérol suit une distribution bimodale au sein de la population humaine 

: chez la majorité des individus, plus de 70 % du cholestérol est ainsi métabolisé par le 

microbiote, alors que moins de 20 % du cholestérol est transformé. Il a ensuite été observé que 

cette répartition est directement liéeau nombre de bactéries réductrices de cholestérol présentes 

dans le tube digestif, une population supérieure ou égale à108/g de contenu digestif étant 

nécessaire pour uneconversion totale du cholestérol intestinal [51]. 

Les acides biliaires sont synthétisés dans le foie, à partir du cholestérol, et conjugués à la glycine 

ou la taurine par une liaison amide. Chez l’homme, lesprincipaux acides biliaires primaires sont 

l’acide cholique et l’acide chénodésoxycholique. Les acides biliaires sont activement absorbés 

au niveaude l’iléon terminal et sont transportés par la veine porte au foie où ils sont à nouveau 

excrétés dans la bile (cycle entérohépatique). 

 Environ 5 % des selsbiliaires (0,2 à 0,3 g par jour) échappent à ce cycle et parviennent au côlon 

oùils sont déconjugués et métabolisés par la flore. La majorité des produits issusde ces 

transformations est excrétée dans les selles. Le reste est absorbé, transporté au foie par la veine 

porte, reconjugué et ré-excrété dans la bile, constituant les sels biliaires secondaires. Plus de 

vingt acides biliaires secondaires différents ont été mis en évidence dans les selles, témoignant 

de la grande variété des voies de transformation des sels biliaires primaires par la flore 

intestinale [11]. 
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 La biotransformation bactérienne la plus significative chez l’homme est la 7-déshydroxylation 

des acides choliques et chénodésoxycholique, respectivement en acides désoxycholique et 

lithocholique pouvant posséder des effets carcinogènes sur la muqueuse colique. En revanche, 

l’acide ursodésoxycholique est largement utilisé pour ses effets protecteurs dans le traitement 

des lithiases et cirrhoses biliaires [11, 52]. 

Les hormones stéroïdiennes sont métabolisées par le microbiote au niveau du côlon sont 

présentes dans les sécrétions biliaires sous forme conjuguées (glucuronide ou sulfate) suivent 

les mêmes voies métaboliques avec conjugaison hépatique, déconjugaison bactérienne colique 

et circulation entérohépatique [11]. 

2.1.5.Biosynthèse des vitamines :  

Les vitamines sont des éléments indispensables au métabolisme d'un organisme vivant mais ne 

peuvent pas être synthétisées en quantité suffisante par l’organisme. 

Les bactéries intestinales sont une source importante de vitamines pour l’homme. Les vitamines 

B12, B8 et K2 sont produites en grande quantité par le MI et constituent un apport vitaminique 

suffisant pour l’hôte. 

D’autres vitamines sont produites par le microbiote, mais en quantité insuffisante pour couvrir 

nos besoins. C’est le cas des vitamines B1, B2, B6 et B9 [53]. 

2.2. Effet barrière et de protection :  

L’intestin constitue la plus grande surface d’échange entre l’organisme et le milieu extérieur. 

La paroi intestinale a un double rôle : 

- Absorption des nutriments. 

- Assurance d’une fonction de barrière en empêchant l’intrusion dans l’organisme debactéries 

potentiellement pathogènes, de virus et de toxines. 

Cette barrière est constituée par plusieurs acteurs aux fonctions complémentaires. 

Premièrement, le mucus et l’épithélium intestinal qui assurent un rôle de barrière 

physiqueséparant nettement les composés présents dans la lumière de la muqueuse. 

Ensuite, les cellules épithéliales possédant la capacité de sécréter des peptides antimicrobiens 

(AMP)  et autres défencines et donc d’ériger ce que l’on pourrait appeler une barrière chimique. 
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 Cette barrière permet la destruction des agents pathogènes avant leur entrée dans la muqueuse. 

Enfin, un important dispositif immunitaire constitué d’anticorps et de cellules phagocytaires et 

cytotoxiques est mis en place dans la muqueuse intestinale. 

La barrière intestinale est constituée d’une couche de mucus (en bleu) tapissant l’épithélium 

(en rose). 

Figure 11: Organisation schématique de la barrière intestinale [1] 

 

Le MI s'associe en effet avec la barrière muqueuse du tube digestif afin d'empêcher la 

translocation de bactériespathogènes. Pour cela, le MI induit la production des AMP par les 

cellules de Paneth de l'hôte (violet), ainsi que la sécrétion d'immunoglobuline A par les 

plasmocytes (en vert) présents au niveau de la muqueuse intestinale). Les cellules épithéliales 

sont reliées au pôle apical par des jonctions serrées limitant les espaces intercellulaires et 

assurant l’étanchéité relative de l’épithélium. Un important contingent de cellules immunitaires 

est présent dans la muqueuse comme les macrophages, les cellules dendritiques, les 

plasmocytes, les lymphocytes et les cellules lymphoïdes innées. Ces cellules vont prendre en 

charge les composés bactériens, les virus ou encore les toxines qui traversent l’épithélium. 
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 Enfin, le MI joue un rôle de barrière directe contre les pathogènes en rentrant en compétition 

avec ces derniers pour les nutriments, les vitamines, et les récepteurs présents à la surface de 

l'épithélium intestinal [44]. 

2.3.Microbiote intestinal et système immunitaire :  

Les bactéries et leur hôte coévoluent toute la vie pour maintenir des interactions à bénéfice 

mutuel. Dans l’intestin, les antigènes sont essentiellement les germes constituant le microbiote 

qui colonisent les muqueuses dès la naissance ainsi que la flore cutanée de la mère acquise par 

exemple lors de la tétée. Ces antigènes favorisent des réponses immunitaires tolérogènes ou 

inflammatoires régulées rapidement, limitant le développement excessif de certaines espèces 

bactériennes. Ce qui explique, en dehors des facteurs nutritionnels ou la présence d‘oxygène, 

les modulations de composition de la flore dans les premières années de vie. Les structures 

isolées (follicules lymphoïde isolés) ne se développent qu’après la naissance pendant la 

colonisation par les bactéries. C’est une des caractéristiques les plus remarquables du GALT 

(Gut-AssociatedLymphoid Tissue) : une grande flexibilité qui permet d’adapter le nombre de 

site inducteur de réponse immune à la taille de la flore et également à la présence de germes 

pathogènes. 

Depuis la meilleure connaissance de la nature des germes de la flore commensale intestinale, 

de nombreuses études montrent les activités immunomodulatrices directes ou indirectes du 

microbiote et de leurs métabolites. La maturation des réponses T intestinales paraît être la 

prérogative d’un nombre restreint d’espèces commensales capables de développer des 

interactions avec son hôte. Dans des modèles de souris gnotobiotiques, il a été montré de 

nombreuses interactions entre le microbiote etle systèmeimmunitaire : par exemple, les 

bactéries du genre Bifidobacterium et Lactobacillus, parmi les premières à coloniser l’intestin 

du nouveau-né, ont des propriétés anti-inflammatoires en inhibant les facteurs de transcription 

de cytokines inflammatoires telles que l’IL-1β, le TNF-α et l’IL-6. 

Le polysaccharide A (PSA) métabolite synthétisé par les Bacteroides spp, en particulier 

B fragilis, favoriseraient la production d’IL-10 et un profil de lymphocytes T régulateurs induits 

après activation de récepteurs à la surface des cellules dendritiques et de lymphocytes. 
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Mais c’est au sein de la classe des Clostridiae, que l’on trouve les éléments du microbiote ayant 

des actions décisives sur le développement des réponses immunitaires au sein du 

GALT. Les Bactéries Filamenteuses Segmentées (SFB), installées dans l’iléon au moment du 

sevrage, sont de puissants inducteurs de cellules effectrices TH17, produisant de faible quantité 

d’IL-17 et d’IFN-γ donc une inflammation à bas bruit, suffisante pour éliminer des germes 

compétiteurs potentiellement pathogène et créer leur propre microniche au sein des muqueuses, 

mais trop faible pour induire des dommages intestinaux .Cette production d’IL-17 et d’IFN-γ 

optimise les mécanismes locaux antibactériens, comme la synthèse d’IgA spécifiques et de 

AMP, et permet de diminuer les risques infectieux. Inversement, ces réponses induites par les 

SFB peuvent servir à limiter leur population, évitant ainsi une colonisation excessive par cette 

bactérie. 

Les SFB favorisent également l’activation et le recrutement des lymphocytes intraépithéliaux, 

impliqués dans les défenses anti-virales des cellules épithéliales muqueuses [54]. 

2.3.1.Rôle de la flore sur le système immunitaire périphérique : 

L’intestin est continuellement exposé à une quantité importante d’antigènes et il constitue 

l’organe le plus riche en cellules immunitaires. La grande majorité des processus immunitaires 

se déroule dans la lamina propria et dans les ganglions mésentériques qui drainent l’intestin 

.C’est dans la lamina propria que se situe le GALT qui est le plus grand organe de l’immunité 

et il contient à lui seul 80% des cellules immunitaires de l’organisme [55]. 

Plusieurs types de cellules immunitaires y sont retrouvés : les cellules présentatrices 

d’antigènes (CPA) (comme les macrophages et les cellules dendritiques), les cellules 

lymphoïdes innées et les cellules lymphocytaires B et T (Figure 12). 
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Comme dans le reste de l’organisme, 2 types de réponses immunitaires peuvent se mettre en 

place dans la lamina propria : une réponse immunitaire innée et une réponse immunitaire 

adaptative. La réponse immunitaire innée est rapide et dirigée contre tous les types de bactéries. 

A l’inverse, la réponse immunitaire adaptative est spécifique d’un antigène bactérien et 

nécessite l’activation des lymphocytes par des CPA. Ces réponses immunitaires doivent être 

finement régulées pour le maintien d’un état de tolérance envers la multitude d’antigènes 

provenant du microbiote. En effet, le déséquilibre dans les relations hôte‐microbiote peut être 

à l’origine de maladies inflammatoires intestinales. 

Figure 12 : Organisation simplifiée de l’immunité intestinale en condition physiologique [1] 

 

 

La lumière intestinale est habitée par plusieurs millions de bactéries. La grande majorité de ces 

espèces est tenue à distance de l’épithélium par la présence d’une couche de mucus (en bleu) 

recouverte d’anticorps de type IgA (en vert) et de peptides anti‐microbiens (en violet). 

Néanmoins, certains antigènes ou fragments de bactéries peuvent franchir l’épithélium. Quand 

cela arrive, ces fragments sont pris en charge par les cellules de l’immunité innée comme les 
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cellules dendritiques et les macrophages. Ces cellules vont alors présenter les antigènes 

phagocytés aux lymphocytes CD4+ naïfs.  

La réponse immunitaire innée met en jeu des phagocytes et les cellules lymphoïdes innées [56, 

57]. 

Les réponses immunitaires innées semblent donc suffisantes pour contrôler le MI. 

 Dans cette étude, les auteurs ont constaté une forte augmentation des cellules lymphoïdes 

innées dans la lamina propria des souris Recombination Activiting Gene (RAG) déficientes, 

suggérant un rôle majeur de ces cellules dans le maintien de l’homéostasie intestinale. Ces 

cellules lymphoïdes ont une morphologie et des fonctions proches des lymphocytes mais elles 

ne sont pas spécifiques d’un antigène bactérien donné. Ces propriétés leur confèrent une rapidité 

d’action puisque leur recrutement ne dépend pas de leur activation par une CPA. Néanmoins, 

la suppression conjointe des lymphocytes et des cellules lymphoïdes innées conduit à une forte 

inflammation intestinale, des altérations de la muqueuse et du microbiote [58]. 

En parallèle de cette réponse immunitaire innée, la phagocytose de fragments bactériens ou des 

bactéries entières par les CPA va permettre l’activation des lymphocytes intestinaux. 

L’activation des lymphocytes T intestinaux va aboutir à leur différenciation en différents types 

de lymphocytes effecteurs : les lymphocytes T régulateurs ou les lymphocytes Th17 et Th1 (T 

helper 17 et 1).  

En condition physiologique, la présentation d’antigènes issus du microbiote favorise le 

développement de lymphocytes T régulateurs qui s’opposent à l’induction d’une réponse pro-

inflammatoire et empêche une inflammation excessive. La fréquence des lymphocytes T 

régulateurs est bien supérieure dans l’intestin que dans le reste de l’organisme [59].  

Ces lymphocytes sont capables de produire des cytokines anti inflammatoires comme l’IL 10 

qui sont nécessaires au maintien de la tolérance de l’organisme face au MI. 

 En conditions physiologiques, la différentiation privilégiée des lymphocytes T en T régulateurs 

est rendu possible par l’environnement intestinal dit tolérogène, composés d’une multitude de 

facteurs comme le Transforming Growth Factor β (TGFβ), IL10 ou l’acide rétinoïque.  

L’absence des lymphocytes T régulateurs conduit à une réponse immunitaire disproportionnée 

contre le MI [60]. 
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 En plus de leurs propriétés immunorégulatrices, les lymphocytes T régulateurs sont capables 

d’induire la production d’IgA  par les lymphocytes B intestinaux [61]. 

Les IgA sont des anticorps capables de traverser l’épithélium intestinal pour être sécrétés dans 

la lumière [59]. 

Ils vont alors pouvoir se fixer sur les microorganismes ou les toxines desquels ils sont 

spécifiques et les inactiver. Les IgA permettent de tenir à distance les bactéries commensales 

de l’épithélium afin d’éviter une trop forte activation du système immunitaire. 

Les souches de Clostridium sont capables d’induire des réponses immunitaires anti-

inflammatoires en stimulant la prolifération de lymphocytes T régulateurs [62]. 

La capacité des Clostridium à induire la prolifération en lymphocytes T régulateurs est en partie 

liée à leur capacité à produire des acides gras à chaîne courte. En effet, plusieurs travaux ont 

montré que ces molécules sont dotées de propriétés anti-inflammatoires en agissant aussi bien 

sur l’intestin que sur d’autres organes [63, 64]. 

2.4. Effets trophiques et sur la motricité :  

Le microbiote intestinal joue un rôle dans la stimulation du transit intestinal. Des études 

réalisées sur des animaux élevés sans germe encore appelé axéniques(dans des contextes 

d‘expérimentations) ont montré la présence d’une paroi intestinale peu trophique, un système 

immunitaire local très peu développé et des troubles de la motricité. Des effets trophiques et 

moteurs de diverses bactéries intestinales et probiotiques ont été également observés dans des 

conditions expérimentales chez l’homme [65]. 

3.METHODES D’EXPLORATION DU MICROBIOTE INTESTINAL 

3.1.Méthodes culturales :  

La culture microbienne a été dans l’histoire de la microbiologie la première technique 

permettant d’avoir une compréhension de microbes, une description deleurs caractéristiques 

phénotypiques ainsi que leurs capacités métaboliques. Étant une approche longue, ennuyeuse 

et coûteuse, les microbiologistes l’ontprogressivement abandonnée à la suite de l’apparition des 

méthodes moléculaires,à la fin du XXe siècle [66]. 
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Les premiers milieux de culture ont été développés empiriquement, en utilisant descomposants 

environnementaux. Dans l'ensemble, le choix des nutriments, del'atmosphère, de la température 

et du temps d'incubation sont les élémentsindispensables qui déterminent la croissance et la 

multiplication des bactéries. 

Cependant, la majorité des bactéries intestinales sont anaérobies strictes et nerésistent pas 

longtemps en présence d’oxygène. Malgré le développement detechniques de culture in vitro 

permettant l’anaérobiose ,les chercheurs n’ont puprendre en compte qu’environ 30 % au 

maximum des microorganismes cultivéspouvant être observés et énumérés au microscope [48]. 

Cette méthode d’analyse reste largement utilisée principalement dans la détectionde sensibilité 

de différentes bactéries à un type d’antibiotique donné. Néanmoins,les capacités limitées 

d’identification liées au manque de données sur lesconditions de croissance de certaines 

bactéries, la sélectivité des milieux utilisésainsi que le stress dû aux conditions de culture sont 

les limites majeures qui ontrendu la réalisation d’une culture pure assez compliquée [67]. 

3.2.Méthodes basées sur la biologie moléculaire 

3.2.1. ARN ribosomal 16 S : 

Grâce à l’avènement de la biologie moléculaire et le développement du séquençage,la 

composition du MI a pu être étudiée plus en détail. 

Le séquençage du gène codant l’ARN ribosomal 16S (ARN r16s) obtenu d’un extrait d’ADN 

total sur échantillon de selles, est majoritairement  utilisé [69]. 

 C’est une technique à coût modéré permettant une meilleure caractérisation de la composition 

et de la diversité du MI que la culture classique ou la culturomique. Cependant l’existence de 

biais liés à l’amplification, l’identification est souvent limitée au genre et la sensibilité est 

médiocre (106 UFC/g de selles) se sont les incovénients de cette technique. 

Les techniques de séquençage dites de « nouvelle génération » telle que le pyroséquençage 454, 

les méthodes Illumina ou SOLiD permettent le séquençage d’amplicons d’ADNr 16S sans 

passer par une étape de clonage, et permettent également le séquençage parallèle de beaucoup 

d’échantillons dans un même temps [70]. 
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3.2.2. Méthodes d’empreintes moléculaires : 

 Électrophorèse sur gel en gradient dénaturant (DGGE/TGGE) : 

La DGGE  est basée sur la différence de migration entre les nucléotides (ADNr 16S) en fonction 

de leur composition en nucléotides ousur les propriétés de renaturation des différents brins 

d’ADN. Elle nécessite au préalable une étape d’amplification du gène d’intérêt (ADNr 16S) par 

la technique de PCR.  

Cette méthode est rapide et relativement peu coûteuse. Cependant, elle est limitédans l’apport 

d’informations phylogénétiques [71] 

 Polymorphisme de longueur des fragments de restriction terminaux 

(TRFLP) : 

La technique de polymorphisme de longueur des fragments de restriction terminaux (TRFLP) 

est une technique RFLP automatisée grâce à des produits de PCR marqués par des amorces 

fluorescentes et à la migration des fragments capillaires. 

Elle est aussi coupléeà une étape préalable d’amplification dont le gène le plus utilisé est 

l’ADNr 16S. De part sa rapidité, sa sensibilité et sareproductibilité, la T-RFLP peut être un outil 

de diagnostic efficace. 

Récemment, un outil informatique permettant une aide au choix de l’enzyme lors de TRFLPa 

été mis en place [72]. 

3.2.3.Puces à ADN 

Le principe de la puce à ADN se base sur la technique d’hybridation. La puce phylogénétique 

est constituée de fragments d’ADN immobilisés (spot) sur un support solide (matrice) selon 

une disposition ordonnée. En parallèle, les échantillons d’ADN à analyser sontmarqués avec un 

fluorochrome.  Les puces phylogénétiques offrent la possibilité d'évaluer la structure, l’identité 

phylogénétique et l'activité métabolique d’un certain nombre de bactéries ou communautés 

bactériennes cibles appartenant au MI. 

3.2.4.. FISH et qPCR :  

 Hybridation fluorescente in situ (FISH) : 

La détection de séquences nucléotidiques s’effectue indirectement par hybridation des sondes 

(ADN recherchées) sur une molécule d’ADN cible. La révélation du complexe sonde-ADN 
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cible se base sur la reconnaîssance des sondes grâce aux par des anticorps flanqués de molécules 

fluorescentes. Une étude rapportequ’un ensemble de 15 sondes permettrait de caractériser 

environ 90% des bactéries d’un MI normal [73]. 

Cette technique est rapide et quantitative mais avec une limite de quantification plus élevée que 

la qPCR. 

 Polymerase Chain Reaction qPCR 

La PCR quantitative (qPCR)est une application de la PCR, peut être utilisée seule ou en 

combinaison avec d’autres techniques. Elle utilise des amorces spécifiques qui ciblent des 

groupes de bactéries pour l’amplification par PCR de l’ADNr 16S extrait de l’échantillon. 

Des études sur le MI utilisant uniquement la qPCR ont permis de montrer des changements 

dans la composition du microbiote liés à l’âge du patient, à l’administration d’antibiotiques ou 

encore à un état physiologique.  

La qPCR couplée à d’autres techniques moléculaires (empreintes moléculaires, puces à ADN) 

permet de fournir des informations plus détaillées sur la diversité et l’abondance du microbiote 

intestinal [74, 75]. 

3.3.Méthodes de la Méta-analyse : 

La plupart des méthodes indépendantes de la culture sont basées sur l’analyse comparative de 

l’ARNr 16S. Elles permettent d’évaluer la composition mais ne donnent pas d’informations 

concernant les fonctions de ce microbiote. La compréhension de ce réseau complexe a nécessité 

le développement de nouvelles approches basées sur la métagénomique, se référant à l’étude 

des génomes de l’ensemble des organismes présents dans un échantillon [13]. 
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Figure 13 : Cibles et approches «Méta-analyses » associées pour l’étude des communautés 
microbiennes [12] 

 

3.3.1.Métagénomique par séquençage de type « shotgun » : 

La métagénomique représente l’avancée la plus récente dans le développement de l’analyse du 

MI. Elle consiste à analyser l’ensemble des génomes bactériens présents dans un écosystème 

donné par séquençage direct de l’ensemble de l’ADN d’un échantillon de selles, par 

fragmentation aléatoire « shotgun » sans étape d’amplification. Elle permet d’une part une 

identification plus complète et mieux représentative de la diversité du microbiote, et d’autre 

part la caractérisation des fonctions métaboliques du microbiote. Il est important de noter que 

cette technique indépendante de la culture souffre d’un manque de sensibilité (106 UFC/g de 

selles), soit un nombre 10 000 fois plus faible que celui de la culture classique [68]. 

3.3.2.Métatranscriptomiques : 

Savoir quelles sont les fonctions exprimées par les communautés microbiennes est un enjeu 

majeur pour comprendre le fonctionnement des écosystèmes et dans quelles mesures les 

microorganismes peuvent y jouer un rôle. Les outils de métatranscriptomique sont 

généralement utilisés pour identifier les activités métaboliques exprimées par l’ensemble des 

microorganismes cohabitant dans un même environnement. Un métatranscriptome peut aussi 

être considéré comme une ressource génétique dont l’exploration permet d’identifier de 

nouveaux processus et fonctions biologiques. Pourtant, l’inconvénient principal est toujours lié 

à l’ARN puisqu’il est rapidement dégradé, ce qui pourrait causer la perte des informations [76].  

3.3.3.Métaprotéomique : 

Le protéome et le métaprotéome représentent respectivement l’ensemble des protéines 

produites par un organisme ou une communauté à un moment donné. La métaprotéomique 

estune approche récemment utilisée pour identifier les protéines fonctionnelles. Cette méthode 

peut être utilisée pour comparer les communautés dans un contexte fonctionnel, ainsi elle 

permet d’identifier les protéines de l’hôte associées au MI [77]. 

3.3.4.Métabolomique : 
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La métabolomique correspond au criblage non sélectif des liquides biologiques dans le but de 

révéler et de distinguer les métabolites issus du microbiote et ceux issus du métabolisme de 

l’hôte [78]. 

  



35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Chapitre II: 

Axe-intestin- cerveau  
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1. SENSORIMOTRICITE DIGESTIVE : 

1.1.Système nerveux autonome : 

Le Système nerveux autonome (SNA) contrôle les activités automatiques, respiratoires, 

cardiovasculaires, cutanées, digestives, urogénitales, pupillaires et salivaires. Il est divisé en 

trois composantes, le système nerveux sympathique(SNS), le système nerveux 

parasympathique (SNP) et le Système nerveux entérique (SNE). Le SNE appartient au 

contingent périphérique du SNA. Il est composé d’un vaste réseau de neurones post-

ganglionnaires et assure l’innervation du tractus digestif et  les systèmes sympathiques  et 

parasympathiques sont organisés en unités fonctionnelles comportant un neurone 

préganglionnaire « central » dont le corps cellulaire est situé dans les centres autonomes du 

système neveux central (SNC) et un neurone post-ganglionnaire « périphérique » qui se projette 

sur l’organe effecteur (muscle lisse ou glande) [79]. 

1.2.Système nerveux entérique : 

Le Système nerveux entérique est un réseau neuronal distribué tout le long du tube digestif 

(TD), constitué de millions de neurones. Le système nerveux végétatif est parfois appelée « le 

secondcerveau » car elle est capable de réguler de façon autonome les fonctions digestives, 

indépendamment du SNC. 

Le SNE est composé de deux plexus principaux : le plexus myentérique (PM) (Auerbach), qui 

contrôle la motilité, et le plexus sous-muqueux (PSM) (Meissner) impliqué dans la régulation 

de la sécrétion. 

 Les PM et PSM sont de grands réseaux nerveux organisés en ganglions reliés par des fibres 

inter-ganglionnaires. Dans les ganglions, les neurones entériques sont fonctionnellement variés. 

Les neurotransmetteurs qu’ils synthétisent définissent leur codage neurochimique et 

déterminent leur rôle physiologique. Plus d’une trentaine de neurotransmetteurs ont été 

identifiés dans le SNE : le peptide vasoactif intestinal (VIP) et le monoxyde d’azote(MO) 

inhibent la motilité digestive alors que l’acétylcholine (Ach) a un effet prokinétique. La 

dopamine (DA) est aussi un neurotransmetteur du SNE ; chez l’Homme, les neurones 

dopaminergiques sont répartis suivant un gradient aboro-oral, représentant 4 % de l’ensemble 

des neurones entériques dans le côlon et 20 % dans l’estomac. Leur rôle précis n’est pas établi 
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mais il semble qu’ils aient un rôle inhibiteur sur la motilité digestive. Bien que le SNE puisse 

fonctionner indépendamment, le SNC exerce une régulation importante sur le SNE par des 

afférences et efférences sympathiques (issues du ganglion sympathique prévertébral) et 

parasympathiques (issues du noyau dorsal moteur du vague et du noyau parasympathique 

sacré). Les efférences parasympathiques jouent un rôle dans la physiopathologie de la maladie 

en permettant la diffusion du processus  pathologique du SNE au SNC [80]. 

Les neurones sont catégorisé en quatre types qui sont répartis sur les deux plexus : PM et PSM : 

neurones sensitifs, neurones effecteurs et interneurones. 

 Les neurones sensitifs peuvent être mécanorécepteur, thermorécepteur, ou 

chémorécepteur. 

 Les neurones effecteurs peuvent être de type moteur ou glandulaire. 

 Les neurones moteurs sont à l’origine des cadences rythmiques qui constituent les 

mouvements réflexes et le péristaltisme et en réponse à une stimulation des neurones 

sensitifs. 

 les neurones glandulaires contrôlent la sécrétion. 

Le  SNE comporte l’essentiel des neurotransmetteurs du SNC  (sérotonine , acétylcholine , 

noradrénaline , GABA, etc  ) [81]. 

 

Figure 14 : Coupe transversal du tube digestif [13] 
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1.3.1.Neurones entériques :  

Il s’agit d’un véritable centre nerveux, le SNE comprend des neurones afférents(NA), des 

interneurones, et des neurones efférents reliés aux effecteurs (cellules musculaires lisses et 

glandes intestinales). Ces neurones synthétisent plus d’une trentaine de neuromédiateurs qui 

peuvent être des petites molécules (comme l’Ach synthétisée par la Choline Acetyl Transferase 

(ChAT), des peptides (VIP ou des gaz). A noter que les neurones cholinergiques et nitrergiques 

constituent à eux seuls 90% de la population neuronale entérique [82].  

1.3.2.Innervation extrinsèque :  

1.3.2.1.Innervation extrinsèque afférente : 

Les neurones sensitifs afférents extrinsèques détectent des stimuli physiques ou chimiques au 

niveau intestinal, et transmettent ces informations au SNC. Il y a  des afférences vagales et 

spinales (elles-mêmes divisées en afférences pelvienne et splanchnique en fonction du nerf à 

travers lequel elles se projettent) (Figure 15). Les afférences vagales innervant l’intestin ont 

leurs corps cellulaires dans les ganglions jugulaires et noueux, alors que les afférences spinales 

ont leurs corps cellulaires dans de multiples ganglions rachidiens. Au niveau central, les 

afférences vagales se projettent dans le tronc cérébral alors que les spinales se projettent dans 

la moelle épinière. Au niveau intestinal, les terminaisons nerveuses de ces neurones 

extrinsèques afférents se situent à de nombreux endroits dans la paroi digestive, incluant les 

ganglions des PM etPSM, la muqueuse, la lamina propria, les fibres musculaires longitudinales 

et circulaires, et les vaisseaux sanguins de la sous-muqueuse. Ces terminaisons nerveuses vont 

être sensibles à différents stimuli, tels que des distorsions, des compressions, des distensions de 

la muqueuse, des changements de pH, des modifications de la pression osmotique, et divers 

signaux chimiques de la lumière intestinale. L’activation des afférences vagales est 

généralement associée à des événements physiologiques, comme la sensation de satiété, alors 

que les signalisations spinales sont plutôt associées à des sensations de douleurs, d’inconfort et 

de ballonnements.  

Enfin, certains de ces neurones afférents extrinsèques sont également responsables d’effets 

efférents notamment lors de stimulations nociceptives, contribuant ainsi à la protection de 

l’organe lors de dommages tissulaires [14]. 
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1.3.2.2.Innervation extrinsèque efférente 

 Comme la plupart des organes, l’intestin est innervé par le SNS et le SNP (Figure 15). 

Concernant le SNS, les corps cellulaires des neurones pré-ganglionnaires sympathiques 

impliqués dans les fonctions gastro-intestinales sont situés dans la moelle épinière thoraco-

lombaire. Ces neurones se prolongent dans le nerf splanchnique et se projettent jusqu’au 

ganglion prévertébral. A ce niveau, ils font synapse avec les neurones post-ganglionnaires 

sympathiques. Les fibres de ces neurones post-ganglionnaires vont suivre le trajet de celles des 

neurones sensitifs, le long des artères cœliaques et mésentériques innervant l’intestin. Ces fibres 

post-ganglionnaires sympathiques vont innerver les artérioles de la paroi intestinale contrôlant 

ainsi le débit sanguin local. Elles vont aussi innerver le SNE et la muqueuse afin de contrôler 

les fonctions motrices et sécrétrices intestinales. 

Concernant l’innervation parasympathique, les corps cellulaires des neurones 

préganglionnaires se trouvent d’une part, au niveau du bulbe rachidien dans les noyaux dorsaux 

et ambigu. Les axones se prolongent ensuite dans les NVs qui innervent principalement 

l’œsophage, l’estomac, et la partie proximale de l’intestin grêle. 

 D’autre part, il existe aussi des corps cellulaires dans la moelle épinière sacrée. Leurs axones 

se prolongent ensuite dans les nerfs splanchniques innervant le rectum et le sphincter anal. 

Ainsi, la partie centrale de l’intestin est peu innervée par le SNP. Les fibres pré-ganglionnaires 

parasympathiques innervent directement les neurones entériques (majoritairement au niveau du 

PM). Au niveau de ces neurones myentériques, la libération d’Ach par ces fibres sympathiques 

entraîne la modulation des circuits de réflexes internes de l’intestin [14] .  
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Figure 15 : Innervation entérique extrinsèque[14] 

 

2.COMMUNICATION CERVEAU-INTESTIN 

2.1.Axe intestin-cerveau : 

Microbiote intestinal et l’axe intestin cerveau :  

Le microbiote intestinal est composé d'une vaste pléthore d’espèces bactériennes résidant dans 

le tractus gastro-intestinal (GIT). L'importance du MI pour la santé a récemment été reconnue 

en raison de la connectivité bilatérale de la communauté bactérienne avec le reste du corps, et 

notamment le cerveau. Le GIT et le SNC sont étroitement connectés via un réseau des voies de 

signalisation appelées collectivement l'axe intestin-cerveau. L'axe intestin-cerveau est un 

système neuroendocrinien bidirectionnel dynamique composé de connexions neurologiques 

directes, de signaux endocriniens et de facteurs immunologiques. Lorsque les populations 

microbiennes relatives sont déséquilibrées (dysbiose), les messages envoyés au cerveau 

propagent des signaux malsains se manifestant par une inflammation de bas grade, une 

augmentation du stress oxydatif, une homéostasie énergétique déséquilibrée et une 

augmentation de la dégénérescence cellulaire. De nombreuses études récentessuggèrent que la 

dysbiose microbienne contribue à la pathologie de multiples maladies neurologiques, y compris 
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la dépression, l’anxiété, l’apprentissage, la mémoire, la sociabilitéet la neuro-dégénérescence 

[83]. 

 

Figure 16 : Signalisation bidirectionnelle entre le GIT et le cerveau [16] 

 

Il existe trois principaux modes de communication entre l'intestin et le cerveau, à savoir : 

1. Les messages neuronaux véhiculés par les afférents vagaux 

2.  Les messages endocriniens véhiculés par les hormones intestinales  

3.  Les messages immunitaires véhiculés par les cytokines [83] .  

2.1.1. Voie de communication du microbiote avec SNC : 

Communication bi-directionnelle  

Le cerveau et l'intestin communiquent à travers le SNA etles organescircumventriculairesdans 

des conditions physiologiques et pathologiques.Le SNA représenté par leSNP et SNS, y 

compris le NV, les nerfs pelviens parasympathiques sacrés, et les nerfs splanchniques [84]. 

Le GIT est innervé par le NV à l’exception du colon distal et du rectum. Le NV est un effecteur 

neuronal prédominant du SNPà l’exception du colon distal et du rectum. 

Le NV est une voie clé de la communication neuronale entre le SNC et le MI, et 

participeactivement aux interactions bidirectionnelles entre le MI et le cerveau pour assurer 

l’homéostasie. Les perturbations du NV peut provoquer un dysfonctionnement du SNC, par 

exemple des troubles de l'humeur ou les maladies neurodégénératives, ou des pathologies 

gastro-intestinales [85]. Ces deux systèmes nerveux SNP et SNS sont antagonistes et  
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essentiellement mixtes comprenant 80 % de fibres afférentes et 20 % de fibres efférentes pour 

le NV et 50 % de fibres afférentes et efférentes pour le SNS,les fibres efférentes facilitant la 

neurotransmission entre l'intestin et le SNC.Le SNS afférent véhicule les voies de la douleur 

viscérale alors que le système nerveux vagal afférent véhicule les sensations digestives non 

douloureuses  et aussi des informations au SNC concernant l'osmolarité luminale, taux de 

glucides, distorsion mécanique de la muqueuse, la présence de médicaments cytostatiques et de 

produits bactériens [17, 84].  

Le premier neurone de la voie efférente sympathique à destinée digestive prend naissance au 

niveau du tractus intermédiolatéral de la moelle épinièreet fait relais avec un neurone post-

ganglionnaire noradrénergique situé, selon le niveau d'innervation digestive, dans les ganglions 

coeliaques, mésentériques supérieurs ou inférieurs, donc en dehors du TD, à la différence du 

deuxième neurone de la voie cholinergique. L'innervation sympathique et parasympathique 

sont calquées l'une sur l'autre et assurent l'innervation de tout le TD.  

Les afférences vagales et sympathiques prennent naissance dans les différentes couches du TD  

et cheminent en sens inverse des fibres efférentes pour se terminer au niveau du noyau du tractus 

solitaire (NTS) [86], situé au niveau bulbaire, au-dessus du NDMV, pour les afférences vagales, 

et au niveau spinal pour les afférences sympathiques, dont le corps cellulaire est situé dans le 

ganglion rachidien postérieur.  

Les voies afférentes vagales se terminent dans le NTS puis projettent également avec une 

viscérotopie sur le noyau parabrachial pontique, l'amygdale et le locus coeruleus. Le NTS, via 

des neurones noradrénergiques du groupe A2, relaye également l'information viscérale sur le 

noyau paraventriculaire de l'hypothalamus (NPVH) autour des neurones à corticotropin-

releasing factor (CRF), principal neuromédiateur du stress, situés dans la zone parvocellulaire, 

pour activer l'axe hypothalamo (CRF)-hypophysaire (ACTH)-surrénalien (corticostéroïdes) ou 

axe corticotrope anti-inflammatoire . Ce système de boucles afférentes/efférentes participe, 

dans ce cas, à la conception d'un axe neuroendocrinien-immunitaire [17]. 
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Figure 17 : Axe neuro-endocrinien-immunitaire et voie cholinergique anti-inflammatoire 
[17] 

 

 En outre, les organescircumventriculaires sont situés à l'extérieur de la BHE constituent la 

deuxième voie de communication entre le SNC et le TD ; sont sensibles au contenu vasculaire 

(les interleukines circulantes) [87]. Des neurones situés dans le SNC, à proximité de ces 

organes, vont être sensibles à ces informations circulantes, par le biais notamment de la 

libération de prostaglandines par des astrocytes situés au voisinage de ces organes. Ces 

neurones ainsi activés indirectement vont, par leur projection à l'intérieur du SNC, entraîner 

une intégration du message périphérique et une réaction adaptée pour assurer l'homéostasie. 

C'est surtout l'hypothalamus, et essentiellement le NPVH, qui va être le siège de ces projections 

et de l'intégration de cette information périphérique. L'information afférente périphérique 

parvient au SNC non pas via les afférences vagales mais via ces organes. C'est en partie par le 

biais de ces organes que les interleukines (IL-1b, IL-6, TNFa) libérées dans le TD, par exemple 

dans le cadre d'une inflammation, peuvent aller informer le cerveau de l'état inflammatoire 

périphérique digestif et, par stimulation de l'axe corticotrope, aboutir à la libération de 

corticoïdes endogènes dont le but va être d'aller atténuer la réaction inflammatoire périphérique 

[17]. 
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Ils interviennent dans la régulation cardiovasculaire, la balance hydroélectrolytique, la fonction 

immune, la régulation de la température corporelle, l’alimentation, la balance métabolique et 

énergétique, la reproduction [87]. 

2.1.2.Neuromediateurs du système nerveux entériques :  

Les  bactéries se sont révélées capables de produire une gamme de neurotransmetteurs majeurs 

[88].  

Les bactéries intestinales peuvent synthétiser d’une part les neutransmetteurs (Noradrenaline 

(NA), GABA, sérotonine (5- HT), dopamine(DA), acetylcholine (Ach))et lesAGCC .Les 

enzymes bactériennes peuvent également produire des produits neurotoxiques tels que l'acide 

D-lactique et l'ammoniac. 

Par conséquent, beaucoup de neurotransmetteurs nécessaires dans le corps sont générés par le 

MI, exerçant une influence sur le corps humain, y compris le cerveau [89]. 

Les molécules qui ont évalué les propriétés neuroactivesproduites par les bactéries sont 

rapportées dans le tableau II. Cette liste  inclura probablement de manière progressive un plus 

grand nombre de souches et de molécules [90]. 

Tableau II: Sécrétion  des neurotransmetteurs par les bactéries [88] 

Neurotransmetteurs sécrétés  Types de bactéries  
Dopamine  Bacillus  

Escherichia coli  
Escherichia coli (K-12)  
 

Noradrenline  Bacillus  
Escherichia coli (K-12) 
Proteus vulgaris 

Serotonine   Escherichia coli (K-12) 
Lactobacillus  
Streptococcus thermophilus 

GABA  Bifidobacterium  
Lactobacillus  

Acetylcholine  Lactobacillus  
Histamine  Lactobacillus  

Lactococcus  

 
 
 
 



45 

2.1.2.1. Acides gras à chaine courte (AGCC)  

La fermentation bactérienne des glucides non digestibles conduit à la production d’AGCC, qui 

sont des métabolites microbiens qui constituent les principaux anions du côlon et servent de 

source d'énergie aux colonocytes. 

Le plus abondant des AGCC sont l’acétate, le propionate et le butyrate, qui sont présents dans 

le côlon dans un rapport molaire approximatif de 60:20:20, respectivement.La quantité et la 

proportion relative d’AGCC produits dans le côlon sont déterminées par la source du substrat, 

la composition du MI et le temps du transit gastro-intestinal [91] . 

Le site principal de production et d'absorption d’AGCC est le gros intestin proximal, où la 

fermentation des aliments non digérés par les bactéries coliques se produit à des taux élevés.Les 

bactéries qui produisent AGCC sont incluses, mais ne sont pas limité à Bacteroides, 

Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Clostridium, Roseburia et 

Prevotella.  

Les AGCC ont une multiplicité d‘effets sur l'organisme et affectent le transport et le 

métabolisme des cellules épithéliales, la croissance , la différenciation des cellules épithéliales 

et le contrôle hépatique des lipides et des glucides, tout en fournissant des sources d'énergie 

pour les muscles et les reins, ainsi que le cœur et cerveau [92] .  

L’AGCC affecte également les interactions immunitaires centrales et périphériques , les 

réponses endocriniennes gastro-intestinales et peuvent traverser la BHE , modulant ainsi 

potentiellement la communication intestin-cerveau [91]. 

Ils jouent également un rôle dans la signalisation cellulaire, la synthèse et la libération des 

neurotransmetteurs. En outre, il a été démontré que AGCC augmente la synthèse de la DA et 

de ses catécholamines apparentées par induction de la tyrosine hydroxylase, une enzyme clé 

dans la synthèse des catécholamines. Le propionate, en particulier, s'est révélé altérer les 

systèmes de DA , sérotonine et du glutamate d'une manière similaire à celle observée dans les 

troubles du spectre autistique (TSA) [93] . Certaines études cliniques ont également révélé 

qu'un sous-ensemble de patients atteints de TSA avait des niveaux élevés d'espèces de 

Clostridium et de Bactériodètes dans l'intestin, des espèces qui sont des producteurs efficaces 

de propionate. Bien que le propionate soit bénéfique à des niveaux appropriés, tels que 
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l'abaissement de la lipogenèse, le taux de cholestérol sérique et l'amélioration de la sensibilité 

à l'insuline, un excès de propionate peut avoir des effets négatifs sur la santé et le comportement. 

Fait intéressant, il a été démontré que le butyrate de sodium provoque un effet antidépresseur 

dans le cerveau murin lorsqu'il est injecté par voie systémique, le butyrate de sodium a induit 

une acétylation transitoire de courte durée des histones dans le cortex frontal et l'hippocampe, 

en conjonction avec des changements dynamiques dans l'expression du facteur neurotrophique 

dérivé du cerveau (BDNF), entraînant ainsi une réponse comportementale de type  

antidépresseur [92]. 

Ce qui concluent que les AGCC ont été associés à des troubles neuropsychiatriques tels que la 

maladie de Parkinson (MP) , d'Alzheimer , TSA ,dépression, trouble bipolaire , toxicomanie , 

ainsi comme régulation des fonctions psychobiologiques, y compris les réponses de 

récompense alimentaire, la fonction cognitive et l'activité cérébrale au repos [91]. 

2.1.2.2. Acetylcholine(Ach) : 

L'acétylcholine est un neurotransmetteur bien connu dans le SNC et périphérique qui joue un 

rôle essentiel dans la fonction cognitive, en particulier dans la mémoire et l'apprentissage. Il est 

synthétisé par la choline acétyltransférase dans le SNC et la carnitine acétyltransférase dans le 

système périphérique. L'Ach a également été identifiée dans les tissus non neuronaux, y compris 

les cellules épithéliales gastro-intestinales, respiratoires et urogénitales.  

De plus, l’Ach s’est avérée être un composant des bactéries et sa production a été découverte 

dans une souche de Lactobaillus plantarum. Des enzymes acellulaires participant à la synthèse 

de l’Ach ont également été trouvées chez L. plantarum. 

Trois souches bactériennes différentes pour la synthèse de l’Ach : Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis. Parmi ceux-ci, une quantité importante d’Ach a été 

détectée chez B. subtilis (55,7 pmol / 1010 unités formant colonie), tandis que des quantités 

plus faibles ont été trouvées chez E. coli (2,22 pmol) et S. aureus (0,39 pmol).  

2.1.2.3.Histamine  

L'histamine agit comme un neurotransmetteur modulateur dans le cerveau des mammifères et 

joue un rôle important dans le maintien de l'éveil, tandis qu'un dysfonctionnement du système 

histaminergique est lié à la narcolepsie. De plus, les études comportementales suggèrent que le 

système histaminergique dans le cerveau joue un rôle important dans la fonction cognitive. Les 
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niveaux d'histamine sont diminués dans l'hippocampe, le cortex temporal et l'hypothalamus des 

patients atteints de la MA, ce qui suggère que les neurones histaminergiques subissent une 

dégénérescence et contribuent au déclin cognitif de ce trouble.  

L'histamine est produite par l'histidine décarboxylase (HDC) de la L-histidine, un acide aminé 

essentiel (AAE) pour l'homme présent dans de nombreux aliments diététiques. Certaines 

bactéries fermentaires, notamment des souches de Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus, 

Pediococcus et Enterococcus, possède le gène HDC pour produire de l'histamine à différents 

niveaux. Néanmoins, la production d'histamine par la souche probiotique Lactobacillus reuteri 

a été récemment signalée, entraînant une suppression de la production du facteur de nécrose 

tumorale pro-inflammatoire (TNF). De plus, la supplémentation en histidine a augmenté 

l'expression des gènes HDC et la production d'histamine par L. reuteri. En plus du rôle de 

l'histamine dans  la production luminale d’histamine par L. reuteri peut influencer la 

signalisation dans le SNE [92]. 

2.1.2.4. Catecholamines :  

Les catécholamines telles que la DA et la norépinéphrine (également connues sous le nom de 

noradrénaline) sont les principaux neurotransmetteurs qui assurent la médiation d'une variété 

de fonctions du SNC, telles que le contrôle moteur, la cognition, le traitement de la mémoire, 

l'émotion et la régulation endocrinienne. Les dysfonctionnements dans la neurotransmission 

des catécholamines sont impliqués dans certains troubles neurologiques et neuropsychiatriques, 

notamment la MP, la MA  et les troubles dépressifs majeurs (TDM)[92]. 

La DA est l'un des principaux neurotransmetteurs dans les comportements de récompense 

(motivation) et précurseur d'autres catécholamines, comme la norépinéphrine et l'épinéphrine 

(Adrénaline). La norépinéphrine est historiquement connu pour son rôle d'excitation et de 

vigilance à l'état de veille également, dans la détection des signaux sensoriels, mais des travaux 

plus récents ont trouvé qu’il est également impliqué dans le comportement et la cognition, 

comme la mémoire, l’apprentissage. 

 Il semble que les bactéries répondent et / ou produisent également ces catécholamines [88]. 

La norépinéphrine et la DA ont été identifiées dans des bactéries dans une étude menée par la 

DA, à des concentrations de 0,45 à 2,13 mmol / L. trouvé dans la biomasse de Bacillus cereus, 

B. mycoides, B. subtilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, S. aureus et E. coli, la 
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noradrénaline a été détectée (0,21–1,87 mmol / L) chez 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 NA et de la DA hors de la cellule et peut-être de cette manière peuvent participer 

aux communications intercellulaires microbe – microbe et microbe – hôte à l'aide de la souche 

E. coli K-12 pour étudier la production de catécholamines in vitro et a démontré que cette 

souche d'E. Coli peut produire de la DA et de la norépinéphrine ainsi que leur précurseur, la 

DOPA, en culture. Le liquide de culture d'E. coli contenait des concentrations micromolaires 

de DOPA, des concentrations nanomolaires de la DA et de la NA. La production de la DA 

parles bactéries lactiques LAB en culture, à savoir Lactococcus.lactis subsp. Cremoris, L. lactis 

subsp. Lactis, L. plantarum et Streptococcus.thermophilus. Les bactéries qui constituent le 

microbiome normal chez la souris sont capables de produire in vivo de grandes quantités de 

norépinéphrine [92].  

La capacité générale du microbiote à influencer les systèmes de catécholamines peut être 

importante sur le plan fonctionnel, car il a été signalé chez la souris que l'épuisement du 

microbiote par des antibiotiques non absorbables augmentait la sensibilité aux effets 

comportementaux de la cocaïne, un effet qui est associé à une activité élevée du récepteur de 

dopamine D1 Drd1 et récepteur GluR2  AMPA Gria 2 dans le noyau accumbens.  

La réponse comportementale à la cocaïne a été normalisée chez les animaux traités aux 

antibiotiques lors de la supplémentation avec des AGCC , sous-produits majeurs dela 

fermentation, suggérant une voie indirecte pour le microbiote influencer le comportement de 

récompense [88]. 

2.1.2.5.Sérotonine (5HT) : 

La sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) est un métabolite de l'AAE le tryptophane et 

participe à la régulation de nombreux processus  physiologiques, y compris la sécrétion gastro-

intestinale,le péristaltisme, la respiration, la vasoconstriction, et la fonction neurologique. La 

sérotonine joue aussi un rôle important dans la régulation d'un certain nombre de fonctions 

corporelles, y compris l'humeur. Alors que la sérotonine est largement utilisée dans tout le 

corps, 90 à 95% de la sérotonine réside dans le GIT, principalement dans les cellules 

entérochromaffines épithéliales (CE) [88, 92]. 
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Certaines études indiquent également que les bactéries peuvent synthétiser la sérotonine et / ou 

induire sa production par l'hôte ont utilisé une approche basée sur la métabolomique pour 

étudier les produits métaboliques du microbiome chez la souris qui peuvent avoir un impact sur 

la santé, et ont découvert de manière inattendue que les taux plasmatiques de sérotonine étaient 

presque trois fois plus élevés chez les souris conventionnelles que chez les souris GF, alors que 

les concentrations plasmatiques de tryptophane étaient de 40 % inférieur chez les animaux 

conventionnels que chez leurs homologues GF. Une hypothèse que l'augmentation des taux 

plasmatiques de sérotonine observée pourrait indirectement résulter d'une interaction microbe 

hôte. 

En outre, une augmentation du renouvellement de la sérotonine et des niveaux modifiés de 

métabolites apparentés dans le striatum et l'hippocampe des souris GF ont été signalés. Les 

niveaux de sérotonine dans le cortex et l'hippocampe ont également été significativement 

réduits chez les souris GF, suggérant un rôle pour le microbiote dans le maintien des niveaux 

de sérotonine. L’altération des taux de sérotonine de l'hôte semble être médiée par la sécrétion 

de petites molécules (comme les AGCC ou acides biliaires secondaires) qui signalent aux CE 

de produire de la sérotonine via l'expression de tryptophane hydroxylase [88, 92]. 

 Les rats qui ont reçu Bifidobacterium infantis pendant 14 jours avaient des concentrations 

accrues de tryptophane, un précurseur de la sérotonine, suggérant que les bactéries 

commensales ont la capacité d'influencer le métabolisme du tryptophane. Cet effet sur le 

métabolisme du tryptophane peut être médié par l’impact du microbiote sur l’expression de 

l’indoléamine-2,3-dioxygénase, une enzyme dans la voie physiologiquement dominante de la 

kynurénine de la dégradation du tryptophane.  Il existe également des preuves que l'entrée du 

tryptophane intestinal dans la voie de la kynurénine d'origine immunologique peut jouer un rôle 

majeur dans la dérégulation de la sérotonine et aussides conséquences physiologiques 

concomitantes [88, 92]. 

Les influences du LAB sur la formation d'amines biogéniques par des agents pathogènes 

d'origine alimentaire en utilisant des cultures simples et mixtes. Toutes les espèces LAB 

utilisées dans leur étude, y compris L. lactis subsp. Cremoris L. lactis subsp. Lactis L.plantarum 

et S. thermophilus a produit de la sérotonine dans une certaine mesure. La souche E. Coli K-12 

était capable de produire de la sérotonine à des concentrations nanomolaires en culture [92]. 
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2.1.2.6.Acide gamma-aminobutyriques (GABA) :  

L'acide gamma-aminobutyrique (GABA) est un neurotransmetteur inhibiteur majeur dans le 

cerveau qui régule de nombreux processus physiologiques et psychologiques. Les 

dysfonctionnements de la signalisation GABA ont été liés à l'anxiété et à la dépression, ainsi 

que dans la perturbation des fonctions du SNE, telles que la motilité intestinale, la vidange 

gastrique, la nociception et la sécrétion d’acide. Ils ont récemment démontré que des souches 

de lactobacilles et de bifidobactéries humaines issues de l'intestin produisent du GABA à partir 

de glutamate monosodique (MSG) en culture .Il a été suggéré que le GABA produit par voie 

microbienne pourrait avoir un effet sur l'axe intestin-cerveau.  

La production de GABA par des bactéries commensales se produit via la même voie 

biosynthétique que dans le tissu neuronal impliquant la conversion du glutamate par l'action de 

l'enzyme glutamate décarboxylase (GAD) et du phosphate pyridoxal cofacteur de vitamine. On 

pense que la capacité de production de GABA détenue par certaines souches bactériennes 

protège l'organisme de l'environnement acide rencontré dans l'estomac, car sa synthèse 

implique l'échange de protons pour l'absorption du glutamate. De nombreuses études ont 

signalé la présence d'un gène GAD dans les bactéries lactiques, et compte tenu de l'intérêt accru 

pour les effets physiologiques associés au GABA, de nombreux produits alimentaires fermentés 

enrichis en GABA, utilisant des cultures. Les capacités de production de GABA ont été 

développées au cours des 10 dernières années. Les niveaux de GABA qui peuvent être atteints 

in vitro par des organismes probiotiques sont assez  importants.  

 91 souches de lactobacilles et de bifidobactéries d'origine humaine ont été selectionnées pour 

leur capacité à produire du GABA à partir de MSG, avec la selection L. breviset B. dentium 

étant les producteurs de GABA les plus efficaces L. Brevis DPC6108 était la plus efficace des 

souches testées, et elle conservait la capacité de produire du GABA en présence d'autres 

bactéries dérivées de l'intestin (dans les fermentations fécales). 

Au niveau d'expression des gènes, Lactobacillus, précisément L.rhamnosus, a modifié 

l'expression de l'ARNm des récepteurs GABA. Ces récepteurs sont impliqués dans l'anxiété et 

la dépression, et sont largement exprimés dans les régions cérébrales clés responsables du 

maintien d’une réponse neuronale normale. 
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Un certain nombre d'autres avantages potentiels du GABA pour la santé ont été décrits, 

notamment l'induction d'une hypotension, des effets diurétiques et des effets tranquillisants. En 

outre, le GABA a un rôle médié par les récepteurs dans un certain nombrede processus 

immunologiques (Régulation des cytokines libérées des cellules pro-inflammatoires) et 

neurophysiologiques intestinales (Sécrétion de neuropeptides par des fibres nerveuses 

extrinsèques  intestinales [88, 92]. 

2.1.3. Voies neuro-immunes pour la communication 

microbienne avec le SNC :  

Des modifications de la composition des bactéries intestinales et des événements de 

signalisation dans l'intestin peuvent influencer la fonction cérébrale et le comportement à 

travers plusieurs mécanismes (Figure 18). 

 L'activation des réponses immunitaires innées après une exposition à des facteurs microbiens 

nécessite la reconnaissance desmodèles moléculaires associés aux microbes (MAMP) via des 

récepteurs. La famille de récepteurs de reconnaissance de formes la plus bien caractérisée est 

celle des TLR, qui s'expriment non seulement sur les cellules immunitaires innées mais 

également sur les populations de cellules résidentes du SNC, y compris les neurones et les 

cellules gliales. Étant donné que des ligands TLR dérivés du MI peuvent être trouvés de manière 

systémique lors de troubles inflammatoires chroniques, ces produits peuvent être en mesure de 

déclencher directement des voies immunitaires innées affectant la fonction du SNC. 

 Bien que l'administration systémique de LPS entraîne une inflammation du SNC en activant 

l'expression de TLR4 des cellules résidentes du cerveau, le support expérimental des MAMP 

dérivés du microbiote qui déclenchent  l'inflammation du SNC est limitée.  

Cependant, une étude a démontré que les molécules sensibles au peptidoglycane (PGN) sont 

fortement exprimées dans le striatum en développement et ont une expression réduite dans le 

GF et les nouveau-nés traités aux antibiotiques. Les souris déficientes en protéine de 

reconnaissance de PGN 2 affichent une sociabilité accrue dans le test d'approche sociale à trois 

chambres, suggérant un rôle pour la reconnaissance de PGN dans le SNC dans le comportement 

social. 
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La colonisation bactérienne intestinale module le métabolome de l'hôte, qui influence la 

fonction du SNC. Les métabolites en circulation peuvent pénétrer dans le SNC et affecter 

directement la neuroactivité.  

À l'inverse, des métabolites particuliers peuvent réguler la fonction des cellules immunitaires 

périphériques qui peuvent ensuite influencer la fonction cérébrale, potentiellement par le biais 

du  réseau  lymphatique cérébral récemment décrit [18]. 

 

Figure 18 : Crosstalk entre le microbiote, le système immunitaire et le SNC [18] 

 

Une voie par laquelle le MI peut affecter la fonction cérébrale consiste à moduler la biologie de 

l'immunité des cellules résidentes du cerveau, telles que la microglie et les astrocytes. L'absence 

de microbiote chez les souris sans germes ainsi que le traitement des souris coloniés 

conventionnellement  avec des antibiotiques affectent profondément les proportions et la 

morphologie des cellules de la microglie dans diverses régions du cerveau. 

Même lorsque les souris exemptes de germes sont colonisées avec un nombre limité d'espèces 

bactériennes, des anomalies liées à la microglie ont persisté, suggérant qu’un microbiote 

diversifié est nécessaire pour  restaurer  la réponse normale immunitaire innée du cerveau.  

La supplémentation de souris sans germes en AGCC a entraîné une restauration de la 

morphologie de la microglie, de l'expression des gènes et de la fonction comparable à celle des 

souris colonisées conventionnellement, la présence d’AGCC produisant les bactéries et les 
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molécules fermentescibles peuvent faciliter la signalisation du microbiote-microglie. Les 

astrocytes, se sont les plus abondantes des cellules gliales du cerveau semblent également 

modulées par le microbiote. L'activation des récepteurs astrocytaires des hydrocarbures 

aryliques (AHR) est considérée comme un important mécanisme de médiation, avec des 

implications pour la neuroinflammation.  

Les métabolites bactériens : Le tryptophane alimentaire tel que l'indole-3-aldéhyde et l'acide 

indole-3-propionique sont des ligands naturels des récepteurs AHR, et ont été trouvé pour 

réduire la neuroinflammation par la médiation d’IFN I dans les astrocytes dans un modèle 

animal d'inflammation cérébrale. 

Les modifications de la composition du MI, y compris la présence et l'abondance d'espèces 

microbiennes spécifiques, entraînent l'activation des réponses des cellules pro et anti-

inflammatoires, des cascades de signalisation des cellules T et des cellules B, contribuant ainsi 

à la libération de médiateurs inflammatoires qui déclenchent des changements dans 

l’inflammation du SNC ou induire des changements de comportement liés à des troubles 

neurodégénératifs, du développement et de l'humeur. Les effets du MI sur l'immunité 

périphérique et, par la suite, l'immunité centrale semblent être médiés par les produits bactériens 

ayant un impact sur les voies neuronales et neuroendocrines, tels que le NV et l'axe HPA [91]. 

2.1.4. Voie endocrinienne pour la communication microbienne 

avec le SNC :  

Les cellules entéro-endocrines représentent moins de 1% des cellules épithéliales dans l'intestin; 

néanmoins, ils constituent le plus grand endocrinien organe du corps [90]. 

La production d’AGCC après fermentation d'hydrates de carbone non digestibles par le MI se 

traduit par l'activation des récepteurs couplés aux protéines G situés sur les cellules L 

entéroendocrines, qui, à leur tour, stimule la libération des peptides intestinaux GLP-1 et PYY. 

Ces hormones peuvent signaler au cerveau en entrant dans le sang, activer leurs récepteurs 

respectifs sur les afférences vagales ou traverser la BHE.GLP-1 et PYY ne sont pas seulement 

impliqués dans la sécrétion d'insuline mais ont été impliqués dans des effets d'ordre supérieur 

sur le cerveau. Par exemple, ces hormones sont impliquées dans la régulation de l'apprentissage, 
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de la mémoire et de la neuroplasticité hippocampique associée ainsi que les comportements 

dépressifs et anxiogènes [91] . 

Les CEE controlent les fonctions digestives, en plus de ces voies de signalisation paracrine à 

afférences vagales et endocrines, les chercheurs ont récemment découvert uncontact synaptique 

direct entre les CEE et les neurones intrinsèques et extrinsèques via des processus basaux 

(cytoplasmatiques) de type axone. 

 Les  CEE répondent à la présence et l'activité d'organismes microbiens intraluminaux par le 

biais de récepteurs de reconnaissance de formes (y compris les récepteurs de type TLR) [90]. 

Les changements biochimiques dans le cerveau peuvent également entraîner des changements 

dans la physiologie intestinale. L'une des principales voies par lesquelles cela se produit est 

l'axe HPA. Les hormones libérées par l'hypothalamus, l'hypophyse et les glandes surrénales 

influencent collectivement plusieurs systèmes d'organes pour permettre à l'hôte de s'adapter à 

l'environnement dans un état de stress physique ou  psychologique [18]. 

     Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien :  

Les axes HPA et sympatho-surrénalien sont des systèmes primaires pour maintenir ou rétablir 

l'homéostasie lorsque l'organisme est confronté à divers facteurs de stress. Grâce à la libération 

de glucocorticoïdes du cortex surrénalien ont de profondes influences anti-inflammatoires sur 

les cellules immunitaires innées et adaptatives mais peuvent également stimuler les réponses 

pro-inflammatoires dans certaines conditions. Des anomalies comportementales induites par le 

stress peuvent survenir de manière dépendante du microbiote. 

Les voies afférentes vagales se terminent dans le NTS puis projettent également avec une 

viscérotopie sur le noyau parabrachial pontique, l’amyglade et le locus coeruleus (principal 

noyau noradrénergique central impliqué dans le stress. Le NTS relaye également l’information 

viscérale via des neurones adrénergiques du groupe A2, sur le NPVH autour des neurones à 

corticotropin-releasing factor (CRF), principal neuromédiateur du stress pour activer 

finalement l’axe appelé pareillement axe corticotrope anti-inflammatoire. L'axe HPA fait partie 

du système limbique, un système complexe composé d'une interaction entre l'amygdale, 

l'hippocampe et l’hypothalamus, qui est activé par des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-

6, TNF) systémiques élevées, par la sécrétion du facteur de libération de la corticotropine 

(CRF). La sécrétion hypothalamique de CRF, à son tour, stimule la sécrétion de l'hormone 
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surrénocorticotrope (ACTH) de l'hypophyse qui, à son tour, conduit à la libération du cortisol 

des glandes surrénales. La libération de ce dernier influence en outre la production de cytokines 

à partir des cellules immunitaires [94]. De plus, l'hormone du stress, la corticostérone chez les 

rongeurs (cortisol chez l'homme) peut augmenter considérablement la perméabilité épithéliale 

intestinale et réduire la fonction de barrière, contribuant ainsi aux influences importantes sur la 

composition du MI [95].  

Cet axe neuro-endocrinien-immunitaire a pour but d’assurer l’homéostasie de l’organisme et 

toute rupture de cet axe favorise une inflammation ou une infection [94].  

L'axe HPA est soumis à une programmation par des événements de début de vie. Par exemple, 

à l'âge adulte, les nouveau-nés des animaux manipulés présentent des réponses HPA atténuées 

au stress par rapport aux animaux non manipulés. En revanche, les animaux adultes exposés à 

une privation maternelle répétée et prolongée en tant que nouveau-nésprésentent une réponse 

HPA accrue au stress. Ces effets persistent à l'âge adulte, et l'hyperactivité des réponses HPA 

qui en résulte est associée à l'incidence de la neuropathologie liée à l'âge, comme les troubles 

de la mémoire [96]. 

 

Figure 19 : Relations psycho-neuro-endocrines dans l'axe cerveau-tube digestif [17]  

 Axe HPA et microbiote intestinal :  

La plupart des recherches sur l'axe microbiote-intestin-cerveau ont ciblé l'influence de l'absence 

ou de la modulation du microbiote sur les réponses au stress, étant donné le rôle pivot de l'axe 

HPA dans une myriade de troubles neuropsychiatriques et gastro-intestinaux. Pour explorer 
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l'influence du MI sur la réponse au stress neuroendocrinien (l'activité et la réactivité de l'axe 

HPA), les chercheurs ont tenté de moduler la composition et la fonction du MI chez l'homme 

par les probiotiques ou prébiotiques. Des études probiotiques suggèrent que la consommation 

de B. longum a atténué le cortisol et les niveaux de stress, cependant, L. rhamnosus JB1 n'a pas 

affecté les réponses au stress chez l’homme, même si il l'a fait chez les animaux. Dans une 

méta-analyse comprenant sept études, l'administration de probiotiques a considérablement 

amélioré  les  symptômes de dépression, d'anxiété et de stress perçu chez des participants en 

bonne santé [91]. 
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Chapitre III : Impact du 

microbiote intestinal dans les 
troubles du 

neurodéveloppement, les 
pathologies neurodégénératives 
et les différentes perspectives. 
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I- TROUBLES DU NEURODEVELOPPEMENT :  

Les troubles neurodéveloppementaux constituent un groupe hétérogène de conditions 

caractérisées par des déficits développementaux du SNC qui se manifestent généralement de 

façon précoce. Le groupe de conditions neurodéveloppementales comprend des troubles très 

répandus tels que l'autisme, les troubles du spectre autistique(TSA), le trouble d'hyperactivité 

avec déficit de l'attention (TDAH) et la schizophrénie .Ces troubles, variant de phénotypes 

légers à sévères, entraînent des troubles de la vie personnelle, sociale, scolaire et / ou le 

fonctionnement professionnel.  

La génétique ait été décrite comme jouant le rôle le plus important dans l'étiologie de la plupart 

des conditions neurodéveloppementales, les facteurs environnementaux sont également  

fortement  soupçonnés de contribuer à leur développement [22] . 

1. Trouble du spectre de l’autisme :  

1.1. Généralités sur l’autisme : 

1.1.1. Définition : 

Le trouble du spectre de l'autisme (TSA) est un trouble neurodéveloppemental impliquant des 

déficits de communication, de fonctionnement social et de comportement qui surviennent au 

cours de la petite enfance ou de la maternelle , ainsi que la présence d'intérêts restreints, de 

comportements stéréotypés et répétitifs [97, 98]. 

Les personnes atteintes de TSA peuvent également souffrir d'autres troubles psychiatriques et 

médicaux, notamment la déficience intellectuelle (DI), l'épilepsie, les difficultés de contrôle 

moteur, le TDAH, les tics, l'anxiété, les troubles du sommeil, la dépression ou les problèmes 

gastro-intestinaux. 

Les causes de l'autisme restent largement inconnues, mais des études sur des jumeaux ont 

constamment montré une contribution génétique élevée aux TSA. Des études de génétique 

moléculaire ont identifié plus de 100 gènes à risque de TSA porteurs de mutations délétères 

rares et pénétrantes chez environ 10 à 25% des patients [98]. 
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1.1.2. Signes et symptômes du trouble du spectre 

autistique  

Selon le DSM-5 on note : Déficits persistants de communication sociale et d'interaction sociale 

dans de multiples contextes :  

• Déficits de réciprocité socio-émotionnelle (par exemple, anomalie sociale approche et échec 

de la conversation normale ; ou partage réduit d'intérêts, d'émotions ou d'affection) 

• Déficits dans les comportements de communication non verbaux (communication verbale et 

non verbale mal intégrée, anomalies du contact visuel et du langage corporel, ou déficits dans 

la compréhension et l'utilisation des gestes) 

• Déficits dans le développement, le maintien et la compréhension des relations  

Modèles de comportement, d'intérêts ou d'activités restreints et répétitifs : 

• Mouvements moteurs répétitifs ou stéréotypés, l’utilisation d'objets, ou la parole. 

• Insistance sur la similitude, le non-respect rigoureux des routines ou des schémas ritualisés de 

comportement verbal et non verbal (par exemple, détresse extrême à de petits changements, 

difficultés de transitions ou schémas de pensée rigides)  

• Intérêts très restreints et fixes dont l'intensité ou la concentration sont anormales (Attachement 

fort ou préoccupation pour des objets inhabituels) 

• Hyperréactivité ou hyporéactivité à l'entrée sensorielle, ou intérêts inhabituels dans les aspects 

sensoriels de l'environnement(indifférence apparente à la douleur ou à la température, ou 

réactions défavorables à des sons ou des textures spécifiques) [99]. 

1.1.3. Facteurs de risques environnementaux :  

De nombreux facteurs de risque de TSA ont été suggérés. Un certain nombre de revues 

systématiques et de méta-analyses ont décrit les facteurs prénatals et périnatals, ainsi que 

facteurs diététiques et de style de vie maternels. 

Les implications pratiques de la plupart des facteurs environnementaux pour les familles qui 

espèrent minimiser leur risque avec un enfant ultérieur (après avoir déjà eu un enfant avec TSA) 

se limitent jusqu'à présent à l'identification des anomalies génétiques probablement causales 

dans une minorité de cas. 
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L'âge avancé de la mère (≥40 ans) et l'âge du père (≥50 ans) ont été indépendamment associés 

au risque de TSA dans plusieurs études, tout comme les courts intervalles de grossesse (<24 

mois). 

 Des facteurs non spécifiques non optimaux pendant la grossesse, y compris les conditions 

métaboliques maternelles, la prise de poids et l'hypertension, ainsi que des facteurs plus 

spécifiques (tels que l'admission maternelle à l'hôpital en raison d'infections bactériennes ou 

virales ou des antécédents familiaux de maladies auto-immunes) ont également été associée à 

un risque légèrement accru de TSA et de retard de développement combinés. Plusieurs études 

ont examiné l'utilisation de médicaments maternels pendant la grossesse, l’exposition prénatale 

à l'acide valproïque a été associée à un risque accru de TSA.  

La naissance prématurée (<32 semaines), faible poids de naissance (<1500 g), ont été 

indépendamment associé à un risque accru de TSA, même si ces facteurs sont causaux ou 

marqueurs de risque ne sont pas claires. Néanmoins, ces enfants devraient être surveilléspour 

le TSA au cours de l’enfance.  

Les suppléments d'acide folique préconceptuels ont été associés à une diminution du risque de 

TSA et de troubles généraux du développement, avec une interaction gène environnement 

significative [99]. 

1.1.4. Lien entre le microbiote intestinal et le trouble du 

spectre de l’autisme : 

Comorbidités dans les troubles du spectre autistique :  
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Figure 20 : Pathologies concomitantes trouvées dans les troubles du spectre autistique [19] 

(Le rouge montre les comorbidités liées à l'intestin trouvées dans le TSA, le violet montre 

les comorbidités liées au cerveau et l'orange les autres comorbidités) 

1.1.4.1.Symptômes gastro-intestinaux :  

Plusieurs comorbidités sont fréquemment signalées chez les enfants atteints de TSA. Les 

problèmes gastro-intestinaux sont souvent observés chez les personnes autistes.  

Les enfants atteints de TSA ont été trouvés à environ six à huit fois plus susceptibles aux gaz 

fréquents / ballonnements, constipation et diarrhée par rapport aux enfants témoins. De plus, 

les symptômes gastro-intestinaux étaient également fortement corrélée à la gravité de l’autisme 

[19,100]. 

 Les patients atteints de TSA avec des symptômes gastro-intestinaux se sont révélés avoir plus 

de problèmes d'anxiété et d'autres plaintes somatiques en plus d'une interaction sociale moindre 

par rapport aux patients TSA sans problèmes gastro-intestinaux. La constipation s'est avérée 

être le symptôme gastro-intestinal le plus courant observé chez les enfants autistes, il y a 

également un lien trouvé entre le comportement rigide-compulsif et la survenue de constipation. 

De plus, les problèmes gastro-intestinaux chez les enfants autistes ont provoqué des crises de 

colère, un comportement agressif et des troubles du sommeil, aggravant encore le 

comportement par rapport aux personnes autistes sans symptômes gastro-intestinaux ce qui 

pourraient être une expression d'inconfort abdominal. 

 Les enfants autistes montrent une altération du métabolisme et de l'absorption des 

disaccharides dans leur épithélium intestinal. 

Les bactéries qui fermentent ces sucres de faible masse moléculaire profitent et concurrencent 

les bactéries dégradant les polysaccharides, entraînant une modification de la composition 

microbienne dans le tractus gastro-intestinal. Des quantités plus élevées de sucresdans le gros 

intestin pourrait conduire à une diarrhée osmotique ou ces sucres pourraient servir de substrats 

pour la production de gaz. La diarrhée et les ballonnements sont tous deux des symptômes 

gastro-intestinaux observés chez les patients atteints de TSA et sont connus pour être en 

corrélation avec la gravité du comportement autistique [19]. 

Certaines études ont démontré des expressions différentes des marqueurs de l'inflammation 

chez les enfants atteints de TSA, qui pointent à la corrélation entre l'inflammation et le 
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dysfonctionnement immunitaire chez les enfants TSA avec des comorbidités gastro-

intestinales.En comparant les profils de transcriptome des biopsies intestinales de ces  enfants 

atteints de TSA, de colite ulcéreuse (CU) et de maladie de Crohn (MC), un groupe de chercheurs 

a montré que le profil transcriptionnel des tissus iléaux et coliques chez les enfants atteints de 

TSA était similaire à celui des personnes atteintes d'une maladie inflammatoire de l'intestin 

ainsi une augmentation de la calprotectine fécale, de la lactoferrine, des IgA sécrétoires ou de 

l'élastase chez les patients atteints de TSA par rapport auxenfants typiques.Une étude récente a 

montré que les astrocytes dérivés des enfants atteints de TSA ont des niveaux plus élevés de 

cytokines pro-inflammatoires que les neurones dérivés du contrôle, ce qui pourrait contribuer 

au développement altéré des neurones et des synapses chez les enfants atteints de TSA [101]. 

1.1.4.2.Augmentation de la perméabilité intestinale : 

La perturbation de la barrièrede l’épithélium intestinal, qui est physiologiquement impliquée 

dans le contrôle du transit des molécules du GIT par des jonctions serrées, peut entraîner une 

altération de la perméabilité intestinale. Le microbiote et ses métabolites sont cruciaux pour 

maintenir l'intégrité de la barrière épithéliale ; par conséquent, la dysbiose chez les patients 

atteints de TSA peut modifierla perméabilité intestinale. Cette condition, appelée «intestin qui 

fuit», peut permettre le passage de bactéries, des toxines telles que LPS et des métabolites qui 

activent la réponse immunitaire et induisent un état inflammatoire dans la circulation 

sanguine. Le système immunitaire activé libère des cytokines inflammatoires et les 

chimiokines, qui peuvent moduler le SNC et contribuer à la pathogenèse de l'autisme en 

influençant les premiers stades du développement du cerveau. L’augmentation des taux 

plasmatiques de cytokines pro-inflammatoires : IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12p40, TNF, et le TGFβ  

ainsi que les réponses immunitaires cellulaires hyperactives chez les enfants atteints de TSA 

ont été rapportés, et ces profils immunitaires inflammatoires peuvent être liés à la gravité des 

symptômes neurocomportementaux liés aux TSA. En outre, une augmentation de la 

perméabilité de l'intestin chez les enfants autistes a été démontrée par le test moyen lactulose / 

mannitol dans le sang après administration orale chez les patients et leurs proches au premier 

degré .Les enfants atteints de TSA ont également des taux plasmatiques plus élevés de la 

zonuline, une protéine modulant la perméabilité intestinale, et l'augmentation des niveaux de la 

zonuline semblent liés à la gravité des symptômes autistiques. En revanche, d’autres rapports 
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n’ont pas trouvé des différences de perméabilité intestinale chez les nourissons autistes, 

suggérant que la perturbation de la barrière intestinale peut ne pas être un marqueur de l'autisme 

dans tous les cas, mais seulement chez  les enfants atteints de TSA et de problèmes gastro-

intestinaux [101, 102]. 

1.1.4.3. Altérations dans le cerveau : 

L'analyse du cerveau post mortem des patients autistes a révélé une altération de l'expression 

de certaines claudines (CLDN) dans la BHE du cortex et du cervelet. Des changements 

importants ont été observés dans l'expression des gènes de CLDN-5 et CLDN-12. Ces deux 

principaux constituants des jonctions serrées ont été surexprimés dans le cortex et le cervelet 

des enfants autistes par rapport aux témoins. CLDN-5 est une protéine importante dans les 

jonctions serrées pour l'adhésion cellulaire des cellules endothéliales dans le cerveau. 

Cependant, l'expression protéique de CLDN-12 était significativement réduite dans le cortex 

des enfants autistes même si le gène était surexprimé. 

Une activation accrue des cellules microgliales et d'autres changements structurels ont 

également été observés post-mortem dans le cerveau d'individus autistes. 

Les microglies sont les cellules phagocytaires du SNC et jouent un rôle important non 

seulement dans la surveillance immunitaire du SNC, mais aussi dans la synaptogenèse et 

l'apoptose observées dans le développement normal du SNC. L'augmentation de l'activation des 

cellules microgliales suggère que le TSA est une pathologie causée ou au moins accompagnée 

d'une activation immunitaire dans le cerveau. L'inflammation dans le cerveau pourrait par la 

suite conduire à des synapses dysfonctionnelles. 

 Au cours de l'inflammation, le cerveau libère de l’arginine, vasopressine, un métabolite, qui 

est connu pour agir sur le comportement social et est un biomarqueur considéré pour les TSA. 

De plus, les cellules de Purkinje se trouvent en nombre réduit dans le cervelet des patients 

atteints de TSA. Les cellules de Purkinje produisent du GABA, ce qui les rend vulnérables à la 

neurotoxine tétanique produite par Clostridia tetani. Des quantités élevées de Clostridia spp 

sont signalées dans les TSA, expliquent la diminution des cellules de Purkinje dans le cervelet 

des personnes atteintes de TSA [19, 102]. 

 

1.1.4.4. Dysfonctionnement mitochondrial :  
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Un dysfonctionnement mitochondrial a été détecté chez dix enfants atteints de TSA comparant 

des échantillons de la muqueuse intestinale de rectum et de caecum à ceux de dix enfants atteints 

de la MC (représentant des enfants non autistes présentant des symptômes gastro-intestinaux) 

et dix enfants en bonne santé. Les enfants atteints de TSA ont montré une activité plus faible 

du complexe enzymatique de la chaîne de transport d'électrons IV et du citrate synthase dans 

des échantillons de muqueuses prélevés à la fois dans le rectum et le caecum. De plus, ils ont 

également montré des quantités plus élevées de complexe I dans la muqueuse du caecum. Les 

quantités de l’enzyme appartenant aux complexes III, IV et V n'ont augmenté que de manière 

significative dans le caecum. D'autant plus que le rectum agit comme un passage de transition, 

tandis que le caecum habite de nombreuses espèces de bactéries. L’expression altérée de ces 

enzymes, qui sont toutes impliquées dans la production d'énergie, conduit à un 

dysfonctionnement mitochondrial.Ce dernier perturbent le fonctionnement normal des 

entérocytes et provoquent une dysmotilité intestinale et une sensibilité plus élevée au stress 

oxydatif. Le stress entraîne des protéines et des lipides endommagés dans la cellule et, par 

conséquent, une diminution de la fonction des entérocytes. Les métabolites bactériens peuvent 

affecter la fonction mitochondriale dans le caecum.  

De plus, la dysmotilité intestinale causée par un dysfonctionnement mitochondrial expliquerait 

la constipation observée chez les personnes autistes. Fait intéressant, des problèmes gastro-

intestinaux similaires à ceux des enfants autistes ont également été notés chez les enfants 

atteints de dysfonctionnement mitochondriale, suggérant à nouveau un lien entre la dysfonction 

mitochondriale, les problèmes gastro-intestinaux et le microbiote chez les personnes atteintes 

de TSA [19]. 

1.2. Dysbiose dans les troubles du spectre autistique : 

Un régime maternel riche en graisses pendant la grossesse altère le microbiote chez les 

nouveau-nés et pourrait être associé à un TSA chez l’homme. L'allaitement est associé à un 

risque plus faible de TSA s'il se poursuit pendant 6 mois.  

Une microflore accrue et une diversité microbienne réduite caractérisent le MI des TSA ; cette 

combinaison de facteurs peut conduire à la prolifération de bactéries nocives contribuant à la 

gravité des symptômes autistiques. 
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En pyroséquençant le microbiome intestinal à partir d'échantillons fécaux, des niveaux 

inférieurs de phylum Firmicutes avec une abondance relativement plus élevée de Bacteroidetes 

ont été rapportés. Les bactéroïdes produisent les AGCC, et leurs métabolites, en particulier 

l'acide propionique, peuvent influencer le SNC et le comportement autistique en modulant l'axe 

intestin-cerveau. 

De Angelis et ses collègues ont démontré que l'abondance de Firmicutes est plus faible dans les 

échantillons fécaux d'enfants autistes que dans les échantillons fécaux d'enfants sains.  

Diminution des niveaux du genre Bifidobacterium, qui pourrait avoir un rôle protecteur dans 

l'autisme grâce à ses propriétés anti-inflammatoires, ont également été signalés, ainsi que des 

niveaux réduits de Prevotella, Coprococcus et Veillonellaceae, responsables de la digestion et 

de la fermentation des glucides.  

Les bactéries significativement élevées chez les enfants autistes étaient Akkermansia 

muciniphila, Anaerofilum, Barnesiella intestinihominis, Clostridium spp, Dorea spp, la famille 

Enterobacteriaceae, Faecalibacterium spp (en particulier Faecalibacterium prausnitzii), 

Roseburia spp, Parasutteris Preppement, Parasutteris Preppement, E.coli a été 

significativement diminuée chez les enfants autistes. Les autres espèces plus représentées étaient 

Aeromonas, Odirobacter splanchnicus, Parabacteroides, Porphyromonas, Pseudomonas et 

Turicibacter sanguinis. 

Le desulfovibrio, un bacille anaérobie résistant aux antibiotiques courants tels que les 

céphalosporines, est plus fréquent chez les personnes  atteintes de TSA. 

 Les enfants autistes avaient beaucoup plus d’infections d'oreille et ont reçu de plus grandes 

quantités d'antibiotiques que les enfants témoins, ce qui peut conduire à une prolifération 

d'espèces de Desulfovibrio qui produisent des facteurs virulents importants (LPS) impliqués 

dans la pathogenèse des comportements sociaux autistiques.  

Des biopsies duodénales prélevées sur des patients atteints de TSA présentant des problèmes 

gastro-intestinaux ont révélé une augmentation du niveau du genre Sutterella, qui est associée 

au métabolisme muqueux. Une occurrence plus élevée de Clostridium spp dans l'intestin a été 

associée à la gravité de la maladie en utilisant le score d'évaluation de l'autisme chez l'enfant 

(score CAR).  
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Décompte significativement plus élevé de la bactérie Clostridium perfringens a été trouvé dans 

des échantillons fécaux de trente-trois enfants autistes par rapport à treize témoins. En 

particulier, le spp Clostridium perfringens produisant le gène de la toxine bêta 2 a été 

significativement élevé chez les enfants autistes.  

Un examen a suggéré qu'une infection tétanique subaiguë par Clostridium spp pourrait être la 

cause de certains cas de TSA. L'infection par l'agent pathogène Clostridium tetani ne se produit 

que dans les voies digestives dysbiotiques, car il s'agit d'un agent pathogène opportuniste. Il 

peut rester inactif pendant plusieurs mois jusqu'à ce que des conditions favorables permettent 

sa croissance. 

Clostridium tetani produit la neurotoxine tétanique, qui traverse la barrière intestinale. La 

neurotoxine tétanique est ensuite transportée via le NV vers Ie noyau solitaire et ensuite vers 

l'ensemble du SNC. Elle inhibe la libération de vésicules synaptiques contenant des 

neurotransmetteurs en clivant de manière irréversible la synaptobrevine, une protéine associée 

à la membrane, qui est importante pour la  stabilité des vésicules. 

Les synapses avec la synaptobrévine clivée dégénérée et l'activité synaptique inférieure sont en 

corrélation avec une diminution du comportement social trouvé dans le TSA. La neurotoxine 

tétanique cible les neurones inhibiteurs libérant du GABA ou de la glycine. 

La levure Candida semble également jouer un rôle chez les enfants autistes. Strati et al. trouvé 

des quantités significativement élevées des genres bactériens Collinsella, Corynebacterium, 

Dorea et Lactobacillus dans les excréments de quarante enfants autistes par rapport aux enfants 

en bonne santé. Des niveaux réduits d'Alistipes, Bilophila, Dialister, Parabacteroides et 

Veillonella ont également été trouvés chez les enfants autistes. De plus, les auteurs ont constaté 

que la levure Candida était présente à des taux accrus chez les enfants autistes. La constipation 

pourrait être associée à des niveaux plus élevés d'Escherichia, Shigella et Clostridium cluster 

XVIII et à des niveaux inférieurs de Gemmiger et Ruminococcus. Lactobacillus spp stimule le 

système immunitaire à produire de l'IL-22. L'IL-17 et l'IL-22 ont inhibé la prolifération de 

Candida spp. Cependant, dans la population autistique, la diversité modifiée de la communauté 

microbienne a favorisé la croissance de Candida spp. Une fois établie dans l'intestin, a empêché 

la recolonisation des microbes commensaux. Plusieurs études ont trouvé une abondance 
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notablement plus élevée de Candida spp, en particulier de Candida albicans dans les 

échantillons fécaux d'enfants autistes par rapport à leurs homologues sains.  

Cependant, dans un environnement dysbiotique comme fréquemment observé dans la 

population autiste, la levure prolifère et produit de l'ammoniac et des toxines, qui 

augmenteraient le comportement autistique. 

 Candida spp provoque également une malabsorption des minéraux et des glucides jouant 

potentiellement un rôle dans la physiopathologie des TSA. 

Une autre étude simulée a analysé le microbiome codant pour les enzymes impliquées dans le 

métabolisme du glutamate et a constaté que ces enzymes étaient sous-représentées dans le 

microbiome autistique par rapport aux saines. Le glutamate est un constituant de l’important 

peptide glutathion, qui est un antioxydant et réduit donc le stress oxydatif. 

Cetacide aminé est également un neurotransmetteur excitateur. Un déséquilibre dans le SNC 

entre l'excitation et l'inhibition a été postulé pour contribuer aux TSA.  

La détection de la composition microbienne altérée est particulièrement importante pour 

comprendre comment les métabolites microbiens peuvent moduler les fonctions intestinales et 

neuronales. De futures études sont nécessaires pour établir une éventuelle causalité [19, 101]. 

1.3. Perturbations possibles du microbiote-intestin-cerveau 

contributeur aux TSA et métabolites bactériens : 

Comme nous l'avons vu, il est connu que certaines bactéries sont capables de produire différents 

neurotransmetteurs et neuromodulateurs spécifiques. .Les neurotransmetteurs sécrétés par les 

bactéries intestinales peuvent inciter les cellules à libérer des molécules qui peuvent moduler la 

signalisation neurale dans le SNE et contrôler ensuite la fonctiondu cerveau et le comportement, 

à travers l'axe microbiome-intestin-cerveau. Écarts importants dans les métabolitesbatériens 

présents dans les fèces et l'urine des enfants atteints de TSA ont été observés. Deux voies 

possibles nous supposons qu’ils peuvent être principalement impliqués et sont examinés ci-

dessous [100, 103]. 
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Figure 21 : Relation potentielle entre le microbiote intestinal et l’autisme [20] 

1.3.1. Acides gras à chaîne courte (AGCC) :  

Les bactéries intestinales produisent des toxines, des métabolites et des co-métabolites qui 

peuvent traverser l’intestin et les BHE, influençant ainsi le cerveau, le comportement et 

l’intestin. En raison de l'efficacité technique de mesure de la métabolomique, il a été possible 

d'identifier des altérations dans divers métabolites dans les TSA par l'analyse d'échantillons 

urinaires, sériques et fécaux .les enfants atteints par TSA ont une teneur élevée en matières 

fécales et urinaires du  taux de p-crésol et de son co-métabolite p-crésyl sulfate, qui sont des 

composés phénoliques produits par des bactéries telles que C.difficile et Bifidobacterium. Une 

exposition précoce au p-crésol peut contribuer à la gravité des symptômes comportementaux et 

des troubles cognitifs chez les enfants TSA, ainsi que des infections intestinales et des troubles 

gastro-intestinaux. Des taux élevés d’AGCC ont également été signalés dans les selles des 

enfants atteints de TSA. Selon De Angelis et ses collègues, les enfants atteints de TSA avaient 

des niveaux plus élevés d'acide propionique et l'acide acétique, mais des niveaux inférieurs 

d'acide  butyrique [101].   

Cependant, il a également été démontré que l'accumulation d’AGCC, et en particulier le 

propionate, a de vastes effets sur la physiologie du SN, et il serait impliqué dans la pathogenèse 

des TSA [20,103]. 
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Une étude de Wang et al, ont détecté des concentrations plus élevées d’AGCC totaux et 

d’ammoniac dans les matières fécales des enfants atteints d'autisme par rapport aux témoins. 

L’acide propionique est principalement produit par Clostridia, Bacteroidetes et Desulfovibrio, 

peut traverser la BHE et induire des comportements de type TSA.  Comme le montrent Thomas 

et al, l'administration intracérébroventriculaire de doses élevées d’acide propionique provoque 

certains comportements type TSA chez la souris, et l'administration intraventriculaire d’acide 

propionique à des rats entraîne une hyperactivité, des comportements répétitifs et des 

mouvements moteurs anormaux, similaires aux changements comportementaux et 

électrographiques détectés chez les humains atteints de TSA. L’acide propionique entraîne une 

altération du comportement social des rats, probablement en modifiant certains 

neurotransmetteurs, tels que la dopamine et la sérotonine.  

Les AA  libres dérivé de l'hydrolyse des protéines et des peptides, s'est également révélé associé 

à un TSA [20]. La glycine, sérine, thréonine, alanine, histidine et glutamyl ; ainsi que de faibles 

niveaux d'antioxydants, ont été observés chez les enfants atteints de TSA utilisant la 

métabolomique dans échantillons urinaires. [20, 101] . 

Cela montre qu’ il existe une influence bidirectionnelle entre le microbiote et l'alimentation, à 

travers la production de métabolites, qui peuvent être caractérisés par la métabolomique et 

peuvent aider à délimiter de nouvelles stratégies thérapeutiques chez les patients autiste [103]. 

1.3.2. Rôle émergent de la sérotonine dans l’axe des 

troubles du spectre autistique intestin-cerveau :  

Dans les modèles des animaux, les souris sans germe présentent des niveaux plus élevés de 

monoamines (noradrénaline, dopamine, sérotonine) et des niveaux plus faibles de BDNF et de 

comportements anxieux que les souris conventionnelles. Une étude récente intéressante montre 

le rôle du neurotransmetteur sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) comme un lien pour l'axe 

intestin-cerveau dans les TSA. Des niveaux élevés de 5 HT peuvent être causés parune 

hypersécrétion gastro-intestinale de 5 HT, produite par les cellules entérochromaffines dans 

l'intestin .Cependant, une hyposerotonémie et une synthèse plus faible de 5HT dans le cerveau 

chez les enfants atteints de TSA ont été rapportées. 
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On a observé que certaines espèces bactériennes connues pour influencer le métabolisme de la 

5-HT (Clostridium spp, Lactobacillus spp) augmentaient dans les échantillons de selles 

d'enfants TSA. 

Chez les patients atteints de TSA, une altération de la fonction et du métabolisme des 

neurotransmetteurs, tels que la 5-HT et les catécholamines, et un dysfonctionnement du système 

sérotoninergique auraient contribué à la symptomatologie. Le 5-HT est élevé dans le sang total 

et les plaquettes chez environ 30% des enfants atteints de TSA, ce qui en fait un candidat 

potentiel comme biomarqueur pour le TSA .Fait intéressant, l'administration de Bacteroides 

fragilis a normalisé les taux plasmatiques de 5-HT dans un modèle animal de TSA. 

Ces données indiquent que le MI pourrait être impliqué dans une production plus élevée de 5-

HT, identifiant ainsi le 5-HT comme une voie potentielle par laquelle le Ml et le cerveau 

communiquent dans le TSA. Dans le TSA, une perméabilité intestinale anormale pourrait 

permettre à la 5-HT de se déplacer dans la circulation systémique, conduisant à des niveaux 

élevés de 5-HT dans le sang. L’augmentation de la production de 5-HT de certaines espèces du 

MI dans les TSA pourraient épuiser la disponibilité périphérique en tryptophane. Cela 

correspond aux données montrant une diminution de la capacité de synthèse de 5-HT chez les 

enfants atteints de TSA ainsi qu'aux rapports montrant une aggravation des comportements 

répétitifs chez les personnes atteintes de TSA après épuisement en tryptophane. 

Enfin, des niveaux plus élevés de 5-HT chez les enfants atteints de TSA peuvent être liés à 

l'inflammation intestinale et jouer un rôle important dans les réponses inflammatoires 

intestinales, il existe donc un lien entre la production de sérotonine entérique et la dysbiose.  

Le  tryptophane est un précurseur pour un certain nombre de métabolites, notamment la 

kynurénine et la sérotonine. Par conséquent, moins de tryptophane est disponible pour la 

synthèse de la sérotonine dans le cerveau, ce qui peut expliquer l'humeur et les troubles cognitifs 

associés aux TSA car une réduction du tryptophane dans l'alimentation semble aggraver le 

comportement autistique chez les adultes. La dysbiose peut affecter directement la disponibilité 

du tryptophane pour l'hôte en diminuant le nombre d'acides aminés absorbés par l'alimentation. 

Cependant, les preuves cliniques d'un lien entre l'hypersérotonémie et les comportements 

autistiques  ne sont toujours pas cohérentes. Ni l'ajout de tryptophane dans l'alimentation ni les 

ISRS chez les enfants atteints de TSA se sont révélés être des traitements efficaces [101, 103]. 
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2. Trouble d'hyperactivité avec déficit de l'attention (TDAH) 

2.1. Définition : 

Le trouble déficitaire de l'attention / hyperactivité (TDAH) est un trouble neuropsychiatrique 

du comportement neurocognitif fréquent qui touche 3 à 7% des enfants, persistant fréquemment 

à l'âge adulte. Actuellement, le TDAH a une prévalence de 8 à 12% dans le monde. 

Les principaux symptômes du TDAH comprennent une incapacité persistante à maintenir 

l'attention, un déficit d'inhibition, un comportement hyperactif et impulsivité, associées à une 

altération de la transmission dopaminergique et noradrénergique.  

Le TDAH est un problème majeur de santé publique car il affecte plusieurs aspects de la vie 

des sujets touchés, aussi bien dans l’enfance et l’âge adulte. De plus, le TDAH est fréquemment 

associé à d'autres troubles psychiatriques, tels que le trouble oppositionnel avec provocation,le 

trouble des conduites,la dépression et l’anxiété.Le TDAH peut également entraîner des 

réponses accrues à divers facteurs de stress mentaux et sociaux et un risque accru de stress 

chronique dans la vie quotidienne. 

 De plus, les sujets affectés sont plus à risque de toxicomanie et de comportement criminel. Par 

conséquent, ce trouble représente un lourd fardeau (financier) pour les patients, ainsi que pour 

leur famille et la société [104,105]. 

2.2.Etiologie du TDAH  

2.2.1. Facteurs environnementaux et le risque de 

développer un TDAH :  

Le TDAH est considéré comme un trouble hétérogène, complexe et multifactoriel, influencé 

par des facteurs génétiques et environnementaux. Cependant, la physiopathologie exacte de ce 

trouble reste incertaine. De plus, les facteurs impliqués dans la causalité du TDAH sont 

interchangeables et aucun facteur individuel n'est ni nécessaire ni suffisant pour déclencher le 

TDAH.  

Récemment, il a été suggéré que le risque de développer un TDAH soit associé à de nombreux 

facteurs de risque périnatals, notamment le mode d'accouchement,l'âge gestationnel, le type 

d'alimentation (allaitement et préparation), la santé maternelle et les facteurs de stress au début 
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de la vie soutenant l'idée que le TDAH est un trouble multifactoriel déclenché par certains 

facteurs environnementaux tels que le MI,entre autres chez les individus génétiquement 

sensibles.Ces facteurs environnementaux associés au risque de développer un TDAH sont 

également connus pour influencer la composition précoce du MI. La période périnatale est une 

période clé dans l'établissement du microbiote initial du nourrisson et il a été considéré comme 

une fenêtre d'opportunité pour influencer le développement du cerveau via la modulation du  

MI [22,104, 105]. 

2.2.2.Mode d'accouchement et l’âge gestationnel : 

Le mode d'accouchement  a une forte influence sur la mise en forme de la composition initiale 

du MI. La césarienne (CS) est en corrélation avec une diminution de la diversité du MI et des 

retards de colonisation des Bacteroidetes, Bifidobacterium et Lactobacillus. L’accouchement 

par CS par rapport à l’accouchement par voie vaginale a été lié au risque de développer de 

nombreuses maladies, y compris des troubles neurodéveloppementaux, bien que des facteurs 

de confusion puissent jouer un rôle dans cette association.  

 Les nouveau-nés prématurés, qui ont été décrits comme présentant un risque plus élevé de 

développer un TDAH et présentant des symptômes de TDAH significativement plus sévères, 

ils semblent manquer de deux des principaux genres de bactériens présents chez les nourrissons 

nés en bonne santé, Bifidobacterium et Lactobacillus. Une naissance prématurée augmente 

également le risque d'infection qui est associée à un risque accru de déficience 

neurodéveloppementale. De plus, l'utilisation d’antibiotiques favorise un microbiote moins 

diversifié [22]. 
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Figure 22 : Facteurs environnementaux influancant le développement du microbiote 
intestinal pendant l’enfance [22] 

2.2.3.Santé maternelle et les facteurs de stress au début 

de la vie :  

Le stress périnatal peut provoquer des troubles du système endocrinien et du système 

immunitaire impliqué dans l'activité de l'axe hypothalamus-hypophyse-surrénale, associée à la 

principale hormone de stress, le cortisol. 

Le stress maternel pendant la grossesse estassocié à une incidence accrue de troubles 

neurodéveloppementaux, y compris le TDAH.  

De plus, les enfants atteints de TDAH dont les mères étaient exposées à un stress modéré et 

sévère pendant la grossesse développent des symptômes plus graves que les enfants atteints de 

TDAH dont les mères n'étaient pas exposées au stress prénatal. 

Le stress chronique pendant la grossesse modifie l'immunité vaginale de l'hôte et la composition 

du microbiote résident, ce qui pourrait avoir un impact sur l'assemblage microbien de l'intestin 

néonatal, avec des  conséquences importantes sur le développement de la progéniture et le 

risque de la maladie. 

La séparation maternelle, un facteur de stress au début de la vie qui se traduit par des altérations 

hypothalamiques-hypophyse-surrénales à long terme, ont démontré avoir des effets à long 
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terme sur la composition et le comportement du microbiome dans des modèles animaux. Il a 

été émis l'hypothèse que des facteurs non génétiques, tels que les premières expériences de vie, 

peuvent interagir avec une prédisposition génétique, conduisant au développement du TDAH. 

Les glucocorticoïdes, le produit final de l'activation de l'axe HPA, sont nécessaires au 

développement normal du cerveau. Le développement approprié de l'axe HPA est essentiel au 

fonctionnement équilibré de l'axe intestin-cerveau. La dysrégulation HPA a été reconnue 

comme une caractéristique des troubles inflammatoires et psychiatriques. Une méta-analyse 

d'études cas-témoins a révélé des niveaux de cortisol significativement plus bas chez les enfants 

souffrant de TDAH indiquant une dérégulation de l'axe HPA dans le trouble. Chez le rat 

spontanément hypertendu, un modèle animal du TDAH, la séparation maternelle a induit une 

activation excessive de la réponse au stress médiée par l'HPA et affecte également la fonction 

du transporteur de dopamine et la libération de norépinéphrine dans l'hippocampe.  

Une étude préclinique évaluant l'effet de l'infection maternelle sur la santé mentale de la 

progéniture a déterminé que l'activation immunitaire maternelle pouvait conduire à une 

perturbation du MI ainsi qu'à un dysfonctionnement de la barrière intestinale et à des altérations 

comportementales chez la progéniture. L'intégrité du système immunitaire adaptatif, et en 

particulier les réponses des lymphocytes T, s'est avérée cruciale pour l’apprentissage   normal 

et la mémoire chez la souris.  

Différentes études ont suggéré que l'indice de masse corporelle maternelle (IMC) et l'obésité 

avant et pendant la grossesse sont liés au risque de développer un TDAH. Ils ont trouvé une 

association significative entre l'obésité avant la grossesse et un score élevé de symptômes du 

TDAH et elle a un impact sur la programmation comportementale de la progéniture, ce qui 

entraîne des troubles du comportement social et de l'hyperactivité, une anxiété accrue , des 

comportements dépressifs  et un développement cognitif réduit chez la progéniture alors que la 

prise de poids gestationnel n'était pas lié au TDAH [22, 104]. 

2.2.4. Facteurs génétiques :  

Les facteurs génétiques jouent un rôle dominant dans l'étiologie du TDAH, comme l'illustrent 

les études explorant la transmission familiale du TDAH, qui indiquent que l'héritabilité du 

TDAH est d'environ 75%. 
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L'architecture génétique du TDAH est complexe, avec plusieurs variantes génétiques 

différentes contribuant au trouble. Étant donné la nature multifactorielle et polygénique du 

TDAH, la recherche génétique s'est principalement concentrée sur les variantes communes par 

le biais d'études d'association de gènes candidats basées sur des hypothèses et d'études 

d'association à l'échelle du génome (GWAS). Les études de gènes candidats du TDAH se sont 

principalement concentrées sur les gènes liés aux systèmes de neurotransmission, tels que le 

transporteur de dopamine (DAT1), les récepteurs de dopamine (DRD4 et 5), le transporteur de 

sérotonine (5HTT) et le récepteur de sérotonine (5HT1B), et les gènes de développement 

neuronal tels que SNAP25. Cependant, en raison de la nature hétérogène du TDAH et des 

différences méthodologiques entre les études, les résultats ont souvent été peu concluants et 

difficiles à reproduire [21, 104]. 

2.3. Axe intestin cerveau et TDAH : 

L'axe intestin-cerveau est une voie de communication bidirectionnelle bien connue entre 

l'intestin et le cerveau. L'un des principaux modificateurs de l'axe intestin-cerveau est le MI.  

Pour le TDAH, plusieurs études ont identifié des différences dans la composition du microbiote 

entre individus atteints de TDAH et de témoins sains .Une augmentation du genre 

Bifidobacterium a été observée chez les personnes atteintes de TDAH, associée à un potentiel 

de biosynthèse prédit significativement accru du précurseur de la dopamine phénylalanine. De 

plus, les interventions diététiques dans le TDAH peuvent être bénéfiques dans des sous-groupes 

d'enfants atteints de TDAH 

Dans la présente étude, nous avons cherché à étudier l'impact du microbiote humain d'individus 

atteints de TDAH sur la fonction cérébrale, la structure et le comportement chez la souris. 

Nous avons émis l'hypothèse que le MI des personnes atteintes de TDAH, lorsqu'il serait 

transplanté chez la souris, modifierait la structure et / ou la fonction cérébrale et influencerait 

le comportement. 

Nous montrons ainsi que la souris TDAH avait une intégrité structurelle altérée des deux : la 

matière blanche et grise, et une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le cortex visuel 

droit et le cortex moteur droit. 
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Pour tester cette hypothèse, nous avons colonisé de jeunes souris sans germes avec un 

microbiote prélevé sur des individus mâles atteints de TDAH (désormais appelé «souris 

TDHA») et du microbiote provenant de témoins sains en fonction de l'âge («souris control»). 

Nous avons ensuite effectué une imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) 

structurelle  à l'état de repos et analyse différents aspects du comportement chez les souris 

colonisées par le microbiote.  

Dans la présente étude, nous avons examiné s'il y avait des différences structurelles cérébrales 

chez les souris TDAH par rapport aux souris contrôles en utilisant l'imagerie du tenseur de 

diffusion (DTI). L'une des régions cérébrales sélectionnées était l'hippocampe. L'hippocampe 

est très sensible au vieillissement, aux expériences de vie telles que le stress et aux facteurs 

environnementaux comme la malnutrition et la composition microbienne altérée. L'hippocampe 

est important pour l'apprentissage et la mémoire, la régulation de l'humeur et la plasticité 

neuronale. Il n'est donc pas surprenant que la fonction hippocampique altérée a été impliquée 

dans de nombreux troubles neurodéveloppementaux et psychiatriques, y compris les TSA, le 

TDAH et le TDM. 

Nous avons utilisé divers tests comportementaux pour étudier divers aspects du comportement 

de la souris susceptibles d'être influencés par le microbiote d'individus atteints de TDAH. 

L’OFT (Test en plein champ)a été l'un des tests effectués par les souris. Dans ce test, nous 

avons observé que la souris TDAH montrait plus d'anxiété que la souris control, en mesurant le 

temps passé dans les coins du champ. Bien que ce comportement ne soit pas spécifique au 

TDAH, de nombreux troubles psychiatriques, dont le TDAH, le TDM et le TSA, sont très 

comorbides et anxieux. 

Un comportement altéré lié à l'anxiété est souvent constaté après des manipulations du 

microbiote, et ce comportement peut également être causé par une transplantation fécale. Cela 

suggère que les composants du MI sont capables de réguler l'anxiété. Nous n'avons trouvé 

aucune différence dans l'activité motrice entre les groupes dans l'OFT ou dans l'activité de la 

cage à domicile pendant la phase active et inactive des souris. De plus, aucun effet apparent n'a 

été observé dans le test de l'enfouissement du marbre MBT évaluant la compulsivité / 

impulsivité ni dans la mémoire évaluant la tâche reconnaissance de nouveaux objets NOR. 
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Des études antérieures ont examiné et découvert certaines différences dans la composition du 

microbiote entre les individus atteints de TDAH et les témoins, bien que la transplantation du 

microbiote des individus atteints de TDAH chez la souris soit nouvelle. La composition 

microbienne globale, après transplantation, a révélé une nette séparation (diversité bêta) entre 

le microbiote des souris contrôle et des souris TDAH. Nous n'avons cependant observé aucune 

différence significative dans les indices de diversité alpha.  

En outre, dans la composition microbienne mondiale, nous avons trouvé une différence dans la 

composition de la communauté microbienne, avec 31 genres montrant une abondance relative 

différente entre les groupes d'animaux.  

L'un des genres que nous avons trouvés différer entre nos groupes était Lachnoclostridium. 

L'abondance relative de Lachnoclostridium a également été trouvée diminuée chez les enfants 

atteints de TSA et chez les patients atteints de TDAH par rapport aux témoins. En remontant 

au niveau du phylum, les genres différentiellement abondants dans notre étude appartenaient 

principalement (24 sur 31) aux phylums Firmicutes et aux familles Lachnospiraceae et 

Ruminococcaceae, qui ont été associées au stress et au comportement d'évitement social. Les 

dix genres de la famille des Lachnospiraceae étaient plus abondants chez les souris TDAH que 

chez les souris témoins .Des genres de la famille des Lachnospiraceae ont été associés à des 

réponses immunitaires et sont capables de contrôler les lymphocytes T régulateurs. 

Des changements dans l'abondance relative de la famille des Ruminococcaceae ont été observés 

dans plusieurs maladies psychiatriques et neurodéveloppementales dont le TDAH. Ces résultats 

montrent que trois genres, Anaerostipes, Roseburia (tous deux de la famille des 

Lachnospiraceae) et Ruminococcaceae UGC-004 (famille des Ruminococcaceae), étaient 

positivement corrélés avec les niveaux d'anxiété, tandis que Eubacterium semble être 

négativement corrélé à la sévérité de l'anxiété et positivement avec la réduction de l'anxiété. Il 

est important de noter que ces genres se sont également avérés abondante chez les personnes 

atteintes de TDAH, par rapport aux témoins [106]. 
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2.4. Mécanismes et voies de communication axe-intestin-

cerveau dans le TDAH : 

Les voies intestin-cerveau impliquées dans le TDAH. Il représente 3 voies et les principaux 

mécanismes par lesquels le MI peut influencer le cerveau et le comportement. La 

communication via le nerf vague, la voie (neuro) métabolique et la voie immunitaire. Chacune 

de ces routes est discutée plus en détail par la suite.  

2.4.1. Rôle du nerf vague dans les troubles du déficit 

d’attention /hyperactivité (TDAH) :   

Il n'est pas encore clair si la dérégulation du NV est directement impliquée dans la 

physiopathologie du TDAH. Cependant, plusieurs déficits observés dans le TDAH peuvent être 

modulés par le NV.  Premièrement, il a été démontré qu'un circuit neuronal intestin-cerveau 

établit les neurones vagaux comme une composante essentielle de la voie neuronale de 

récompense, qui utilise la signalisation de la dopamine etqui est altérée chez les patients atteints 

de TDAH. 

 Koenig et ses collègues ont fourni des preuves d'altérations de l'activité vagale à long terme et 

nocturne chez les enfants avec TDAH, qui pourrait résulter de troubles du sommeil au rythme 

circadien. Plus récemment, Sandgren et Bummer, ont rapporté que l'activiténdu NV est élevée 

chez les patients atteints de TDAH. Ils fournissent des preuves cliniques indiquant que 

l'excitation périphérique et l'amplification des informations sensorielles entrantes affectent 

l'attention et la distractibilité chez les patients atteints de TDAH à un niveau de traitement 

inférieur (c.-à-d. Au locus coeruleus). Le mode tonus locus coeruleus facilite les interactions 

avec de nombreux stimuli plutôt que de se concentrer uniquement sur un sous-ensemble, cela 

pourraitproduire une incapacité à concentrer l'attention. Enfin, des travaux antérieurs ont 

montré un rôle du NV dans l'apprentissage et le fonctionnement de la mémoiredans lequel un 

rôle physiologique pour la signalisation sensorielle vagale de l'intestin a été établi. Cependant, 

le rôle du NV sur l'apprentissage et la mémoire n'est pas concluant et il semble qu'il dépend des 

conditions de la tâche, ce qui indique que la contribution relative de la signalisation afférente 

vagale est plus évidente dans les conditions qui nécessitent que les sujets adaptent leurs 

stratégies cognitives pour faire face à des changements nouveaux et inattendus dans 
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l'environnement, quelque chose qui semble également affecté chez les patients atteints de 

TDAH [21]. 

2.4.2. Rôle des (neuro) métabolites dans l'axe intestin-

cerveau et le TDAH :  

Les neurotransmetteurs ciblés par les médicaments pour le TDAH (dopamine, sérotonine, 

noradrénaline et GABA), leurs précurseurs et d'autres métabolites sont comme des facteurs 

impliqués dans la pathogenèse du TDAH et sont liés à l'axe-inestin-cerveau par le biais le MI. 

2.4.2.1. Dopamine et noradrénaline :  

La dopamine et la noradrénaline sont impliquées dans la physiopathologie du TDAH et jouent 

des rôles essentiels dans les fonctions comportementales, cognitives et affectives. 

Les niveaux de dopamine et de noradrénaline étaient considérablement réduits chez les souris 

GF [107],cela pourrait être inversé (augmentation significative des niveaux dans l'intestin) avec 

une greffe fécale chez ces souris. De plus, le MI semble être impliqué dans l'expression de 

l'ARNm du récepteur de la dopamine D1, qui était significativement plus élevé dans 

l'hippocampe chez les souris GF et présentait un taux de renouvellement plus élevé dans le 

striatum. Cela montre que la dopamine et la noradrénaline produites par le microbiote peut avoir 

des effets au niveau du cerveau. Dans une étude utilisant des patients atteints de TDAH, Aarts 

et ses collègues ont constaté que le La bifidobactérie a augmenté chez les personnes atteintes 

de TDAH par rapport aux témoins et elle était liée à une enzyme impliquée dans la synthèse de 

la phénylalanine, un précurseur de la dopamine. 

2.4.2.2.Sérotonine :  

La sérotonine s'est avérée dans de nombreuses études (pré) cliniques jouer un rôle important 

dans la pathogenèse du TDAH. Des preuves considérables indiquent que la sérotonine libérée 

par les cellules entérochromaffines peut envoyer des signaux au SNC. Cependant, la sérotonine 

intestinale n'a pas encore été liée directement à la fonction cérébrale dans le TDAH. 

Mécaniquement, le MI peut changer la disponibilité périphérique du tryptophane. Le 

tryptophane peut par la suite traverser la BHE affectant la synthèse de la sérotonine dans le 

SNC. Une étude clinique a montré que le TDAH avait une concentration de sérotonine 

circulante plus faible, ce qui a également été observé chez les souris GF  et cette administration 

de tryptophane atténue les symptômes du TDAH. 
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2.4.2.3. GABA : 

Des études (pré) cliniques ont montré que le GABA est un autre facteur clé important qui peut 

contribuer à la pathologie du TDAH. Le MI influence la disponibilité du GABA dans le SNC 

par la sécrétion et l'absorption de ce neurotransmetteur.  Plus précisément, plusieurs organismes 

commensaux auraient produit du GABA, notamment des membres de Bifidobacterium, 

Lactobacillus et E. coli. 

Parmi ceux connus, Lactobacillus rhamnosus JB-1 est le plus souvent cité, car il a été constaté 

que son introduction chez la souris réduisait le comportement dépressif et anxiogène d'une 

manière dépendante du vague, avec des changements d'accompagnement dans l'activité GABA 

ergique cérébrale. 

Récemment, il a été démontré que Bacteroides spp. produisent de grandes quantités de GABA 

et l'abondance relative de certaines espèces appartenant à ce genre a augmenté dans le TDAH. 

Parabacteroides et Prevotella semblent être des bactéries productrices de GABA et se sont 

avérées diminuer dans le TDAH. Cela montre la pertinence d'étudier le microbiome intestinal 

en relation avec l'implication du GABA dans la pathogenèse du TDAH [21]. 

2.4.2.4. Autres facteurs métaboliques bactériens pertinents 

pour le TDAH : 

 Acide gras à chaine courte (AGCC) :  

Les  AGCC augmentent les enzymes limitant la vitesse dans la synthèse de la dopamine et de 

la noradrénaline (via l'expression de la tyrosine hydroxylase) et la synthèse de la sérotonine (via 

l'expression du tryptophane hydroxylase) et des niveaux de GABA inférieurs. 

Cela suggère que les AGCC sont impliqués dans la modulation de la neurotransmission et, sont 

associés à des déficits de cognition et de sociabilité. Les AGCC sont également capables 

d'influencer la perméabilité de la BHE, bien que le mécanisme soit encore inconnu. 

La BHE est une interface semi-perméable hautement sélective qui sépare l'intérieur du cerveau 

du sang  périphérique et contrôle le transport des molécules dans et hors du cerveau. 

La perturbation de cette BHE a été suggérée comme un mécanisme sous-jacent dans les troubles 

psychiatriques, y compris le TDAH [21]. 
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2.4.3. Rôle du système immunitaire dans l'axe intestin-

cerveau et le TDAH :  

Microbiote intestinal, stress oxydatif et déséquilibre immunitaire dans le TDAH 

L'inflammation systémique ainsi que d'autres facteurs peuvent contribuer à la rupture de la BHE 

et, par conséquent, à la neruroinflammatrion associée à différents problèmes de santé mentale 

tels que le TDAH. Jusqu'à présent, plusieurs études ont rapporté l’augmentation des taux 

sériques de cytokines pro-inflammatoires tels que l'IFN-g et l'IL-16 chez les patients atteints de 

TDAH. En outre, il est actuellement bien connu que le système immunitaire humain et le MI 

interagissent de telle manière que le microbiote module fortement le système immunitaire et 

vice versa. Par conséquent, il est tentant de supposer que l'équilibre immunitaire compromis lié 

au TDAH pourrait être déclenché par des altérations de la composition du MI et également que 

le profil immunitaire dérégulé, à son tour, peut conduire à un équilibre du MI plus compromis. 

La composition du MI module également le stress oxydatif, qui aurait également augmenté de 

manière significative chez les patients atteints de TDAH. Le stress oxydatif, connu sous le nom 

de déséquilibre entre la production d'espèces réactives de l'oxygène et leur élimination par des 

mécanismes de protection tels que les antioxydants, peut contribuer aux dommages neuronaux 

et à la neurotransmission anormale liée au TDAH. Par conséquent, il pourrait émettre 

l'hypothèse que les deux caractéristiques, l'inflammation et le stress oxydatif, déclenchées en 

partie par l’altération de la composition du microbiote intestinal et associée au TDAH peut 

jouer un rôle important dans l'étiopathogenèse du trouble contribuant au développement des 

symptômes du TDAH en induisant une neuroinflammation [22]. 

II-PATHOLOGIES NEURODEGENERATIVES :  

La dysbiose intestinale est liée à la maladie, le MI en particulier en état de dysbiose, peut 

influencer la progression de la maladie neurologique et même déclencher l'apparition de la 

maladie. La diversité réduite du MI vieillissant peut être un facteur majeur dans le 

développement de la neurodégénérescence. L'un des principaux mécanismes liant le microbiote 

aux maladies liées à l'âge est la neuroinflammation. 

La maladie d'Alzheimer (MA) , la maladie de Parkinson (MP) , la sclérose en plaques (SEP) 

sont classées comme maladies neurodégénératives [109].   
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 Les maladies neurodégénératives ont généralement une pathologie sporadique, ce qui signifie 

que la maladie est déclenchée par une accumulation d'interactions nocives et aléatoires avec 

l'environnement.De plus, un bon nombre des premiers symptômes de la maladie 

neurodégénérative résident dans le GIT, ce qui suggère que la dysbiose microbienne, la 

constipation, la diarrhée, les carences en vitamines, l'obésité et le diabète peut même déclencher 

une maladie neurodégénérative [83]. 

Une grande variété de ces maladies cérébrales dont la MP et la MA, se caractérisent par une 

perte neuronale progressive, un déclin cognitif ou une altération de la fonction motrice, des 

changements de comportement et une démence. Actuellement, près de 47 millions de personnes 

souffrent de démence dans le monde. 

 Voies communes en neurodégénérescence : 

Les dommages oxydatifs et l'inflammation sont deux conditions systémiques majeures qui 

aggravent la neurodégénérescence et les deux états sont alimentés par le déclin physiologique 

normal cela se produit avec l'âge. Génération d'oxydant réactif (ROS) se rencontre 

principalement dans les mitochondries où 0,4 à 4% des électrons voyageant à travers le 

transport d'électrons chaîne s'échappe et réagit avec l’oxygène pour créer un radical superoxyde. 

Ces radicaux échappés sont convertis en espèces inoffensives par les systèmes de défense anti-

oxydants des cellules ; cependant, avec l'âge, la perte progressive des défenses cellulaires 

conduit à une accumulation des dommages cellulaires, génétiques et membranaires et 

éventuellement à la mort cellulaire. Le cerveau est particulièrement sensible aux dommages 

oxydatifs car les neurones ont une énergie élevée exige et sont presque exclusivement des 

cellules post-mitotiques rendant leurs membranes riches en AG  polyinsaturés plus sensible aux 

dommages peroxydants induits par les ROS. En effet, les dommages oxydatifs dans la MP et 

MA sont un facteur majeur dans leur progression, d'autant plus que les zones affectés par la 

dégénérescence sont sélectivement sensibles au stress oxydatif, en particulier dans la MA. 

L'accumulation lente des ROS dans les neurones stimule la libération de cytokines et par 

conséquent l'activation microgliale et la neuroinflammation. La pathologie des dommages 

oxydatifs et l'inflammation crée un cercle vicieux connu cumulativement comme 

«vieillissement inflammatoire», qui est défini comme un état pro-inflammatoire systémique 

caractérisé par des cytokines élevées et des médiateurs inflammatoires sans cause précipitée. 
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Le vieillissement inflammatoire décrit une base d'un large éventail de pathologies liées à l'âge, 

dont la neurodégénérescence. 

Récemment, le métabolisme énergétique perturbé, comme celui présente dans le diabète et 

l'obésité, a été liée au développement et au pronostic des maladies neurodégénératives [83]. 

1.Maladie d’Alzheimer (MA) :  

1.1.Généralités sur la MA :  

1.1.1.Définition :  

La maladie d’Alzheimer (MA) est un trouble neurodégénératif caractérisé par une perte 

progressive de la mémoire, du langage et des capacités cognitives. 

La MA est caractérisée par le dépôt extracellulaire de peptides amyloïdes bêta (Aβ) dans les 

plaques séniles suite à la perturbation des mécanismes homéostatiques qui régulent le clivage 

protéolytique de la protéine précurseur amyloïde (APP) et l'accumulationintracellulaire de tau 

hyperphosphorylé qui forme des enchevêtrements neurofibrillaires. Concernant le tau, il s'agit 

d'une protéine très soluble modulant la stabilité des microtubules axonaux[23]. 

En particulier, les altérations du MI peuvent activer les cytokines pro-inflammatoires et 

augmenter la perméabilité intestinale, entraînant le développement d'une résistance à l'insuline, 

également associée à la MA. De plus, les bactéries qui peuplent le microbiome intestinal est 

connu pour excréter des mélanges immunogènes d'amyloïdes, le LPS et d'autres exsudats 

microbiens dans leur environnement. Les amyloïdes bactériens pourraient activer des voies de 

signalisation connues pour jouer un rôle dans la neurodégénérescence et la pathogenèse de la 

MA tandis que le microbiome intestinal pourrait améliorer les réponses inflammatoires à 

l'accumulation cérébrale d’Aβ [110]. 

Les amyloïdes associés à la MA sont en grande partie des amyloïdes périvasculaires enrichis 

en 42 acides aminés Aβ42 peptide. On pense que l'Aβ42 est à l'origine du processus 

neuroinflammatoire caractéristique de la pathologie de la MA. 

De plus, la neuroinflammation est considérée comme un facteurimpliqué dans la pathogenèse 

de la MA. Bien que l'étiologie de la MA reste insaisissable, elle est reconnue comme une 

interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux. 
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La formation de plaques est également une réponse naturelle à l'infection en piégeant les micro-

organismes envahisseurs, contribuant en outre aux dommages collatéraux des tissus sains 

résultant de la neuroinflammation.  

Bien que le principal facteur de risque de MA soit l'âge avancé, il existe d'autres facteurs 

conventionnellement reconnus qui jouent un rôle, notamment les antécédents familiaux, les 

gènes de susceptibilité et les facteurs vasculaires à risque cardiovasculaire. 

 Sur la base des études actuelles suivantes, nous avons des raisons de supposer que le MI joue 

un rôle potentiel dans les mécanismes liés à la MA [16, 111]. 

1.2.Formation des plaques amyloïdes : 

1.2.1.Système nerveux central :  

Les plaques amyloïdes sont composées principalement d’Aβ qui est un produit de clivage de 

l’APP.  L’APP est une protéine transmembranaire qui subit un clivage par voie 

amyloïdogénique impliquant 2 enzymes : la β-sécrétase et la γ-sécrétase. 

Cette protéine transmembranaire est impliquée dans divers processus biologiques tels que le 

développement  neuronal, la signalisation ou le transport intracellulaire. 

La voie amyloïdogène crée des peptides Aβ de différentes longueurs, parmi lesquels les plus 

fréquents sont Aβ40, et des peptides Aβ42 moins abondants mais plus neurotoxiques. L’Aβ42 

qui forme le noyau de la plaque. Ces peptides peuvent s'agréger pour former des oligomères, 

des protofibrilles et des fibrilles qui se déposent dans les plaques séniles, les formes 

intermédiaires étant les plus neurotoxiques (Fig 23). 

Il est intéressant de noter que l'Aβ a récemment été reconnu comme peptide antimicrobien 

(AMP), une partie du système immunitaire inné [23].  
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Figure 23 : Formation de plaque amyloïde bêta (Aβ)[23] 

 

1.2.2.Système nerveux entérique :  

Le SNE est le système nerveux intrinsèque du GIT. Ses neurones sont organisés en 

microcircuits permettant la modulation de la fonction gastro-intestinale indépendamment du 

SNC, bien que les systèmes soient interconnectés et s'influencent mutuellement. Cette 

connexion permet également la propagation de la maladie.  

L'expression régulière de l'APP dans le SNE soutient la théorie de l'implication du SNE 

également dans la MA. Les souris transgéniques APP développent une accumulation d'Aβ dans 

les neurones entériques entraînant une diminution de l'abondance des neurones entériques, une 

dysmotilité et une vulnérabilité accrue à l'inflammation. Les données préliminaires confirment 

que les changements du SNE  dans l'APP surexprimant les souris transgéniques sont en 

corrélation avec l'expression de la maladie [23]. 

1.3.Infection microbienne et MA : 

De plus en plus d'études commencent à accorder une grande attention au rôle de l'infection 

microbienne dans le vieillissement et la MA. La majorité des changements pathologiques chez 

les patients atteints de MA, notamment l'inflammation, l'atrophie cérébrale, les anomalies 

immunitaires, la formation d'amyloïdes, les changements d'expression des gènes et les troubles 

cognitifs, sont tous considérés comme associés à des infections. 

 Le SNC humain est menacé à tout moment par un grand nombre de micro-organismes et des 

pathogènes exogènes et endogènes, notamment des bactéries, des champignons, des virus, des 

parasites, etc. On pense que presque tous les types de microbes sont associés à la MA, en 

particulier au cours du vieillissement. Parce que la fonction de la barrière immunitaire et 

physiologique innée nuit au vieillissement et que les microbes et certaines substances 

neurotoxiques pénètrent plus facilement dans le SNC, entraînant une inflammation et des 

blessures. Les infections à Chlamydophila pneumoniae, HP [112], Toxoplasma gondii, le virus 

de l'herpès simplex (HSV), le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), le cytomégalovirus 

humain (HCMV) et d'autres agents pathogènes courants sont tous considérés comme étant 

associés à la pathogenèse de la MA . Dans une cohorte prospective d'individus en bonne santé, 
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ont trouvé une corrélation entre la charge infectieuse et les troubles cognitifs évalués à l'aide du 

mini-examen de l'état mental (MMSE). Ils ont constaté que les personnes séropositives pour 

certains virus courants présentaient des troubles cognitifs chez les personnes âgées vivant à 

domicile. C. pneumoniae est une bactérie gram négative qui peut provoquer une pneumonie. 

Les scientifiques ont détecté une infection à C. pneumoniae dans le cerveau post mortem de 

patients atteints de la MA.Une analyse immunohistochimique a montré l'infection à C. 

pneumoniae dans les astrocytes, les microglies et les neurones du cerveau MA.  

L'infection à C.pneumoniae peut stimuler la réponse pro-inflammatoire et favoriser la 

production d'une série de cytokines et de chimiokines en activant la microglie et les astrocytes, 

puis conduire à la neurodégénérescence et jouer un rôle important dans la neuroinflammation 

et même la pathologie de la MA.  

HP est une bactérie gram négative attachée aux cellules épithéliales gastriques, et est considérée 

comme la principale cause de gastrite chronique et d'ulcère gastrique et même de cancer 

gastrique. De récentes études cas-témoins ont montré la corrélation entre l'infection à HP et la 

MA. Les patients atteints dela MA infectés par HP affichent des scores plus faibles au MMSE 

et des troubles cognitifs plus graves. L'éradication de HP des patients atteints de MA peut 

prolonger la survie de la MA, ce qui suggère également que l'infection à HP peut participer au 

processus pathogène de la MA. L'infection à HP peut influencer la physiopathologie de la MA 

en libérant des cytokines pro-inflammatoires et en induisant un stress oxydatif.  

T. gondii est un parasite intracellulaire, qui peut provoquer une encéphalite et un 

dysfonctionnement du SN en favorisant l'inflammation chronique dans le cerveau et le SNC. 

Des études ont révélé que les taux d'anticorps Ig G ont augmenté de manière significative chez 

les patients atteints de MA, suggérant un lien entre la MA et l'infection à T. gondii.  

Le HSV-1 est un virus neurotrope avec des taux d'infection élevés dans les populations. Une 

fois infecté, le HSV-1 établira une latence à vie dans les ganglions trijumeaux du SNP. Le virus 

sera activé dans des conditions de stress. La fonction immunitaire s'affaiblit avec le 

vieillissement chez les personnes âgées, et le HSV-1 peut facilement pénétrer dans le SNC pour 

provoquer des maladies neurologiques. Cela indique que l'infection à HSV-1 peut participer à 

la progression de la MA. De nombreuses preuves montrent que le HSV-1 peut être un facteur 

de risque de la MA.  
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Le VIH est un lentivirus appartenant à la famille des Retroviridae qui infecte le système 

immunitaire humain, provoquant le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA). Une étude 

histopathologique a révélé que le cerveau infecté par le VIH présentait une atrophie cérébrale 

et une perte neuronale similaires à celles des patients atteints de MA.Tous ces éléments 

montrent que l'infection par le VIH peut favoriser la pathogenèse de la MA.  

De plus, certaines infections parodontopathiques au spirochaète et au virus de l'hépatite C 

(VHC) sont également associées à l'apparition de la MA, augmentant considérablement le 

risque de la MA. Une infection fongique chronique peut également augmenter le risque de la 

MA. Des recherches récentes ont trouvé des levures et des protéines fongiques dans le sang 

périphérique des patients atteints de MA, y compris du 1,3--glucane et des polysaccharides 

fongiques. Les tissus cérébraux post mortem de 11 patients atteints dela MA et de 10 individus 

témoins à l'aide d'anticorps spécifiques dirigés contre plusieurs champignons, etont trouvé des 

cellules fongiques et des hyphes dans le SNC des patients atteints de MA, mais pas chez des 

individus témoins. Le MI joue un rôle important dans la défense de l'hôte, peut efficacement 

protéger contre l'infection par des agents pathogènes exogènes et les animaux GF sont plus 

vulnérables à l'infection  .Ainsi, un MI perturbé peut augmenter les risques d'infections de l'hôte 

par des agents pathogènes et favoriser l'apparition de la MA, tandis qu'un microbiote intestinal 

sain peut prévenir les infections et réduire le risque de MA [113]. 

 

1.4.Lien entre le microbiote intestinal et la maladie 

d’Alzheimer :  
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Figure 24 : Dysbiose du microbiote intestinal et maladie d'Alzheimer [24] 

 

1.4.1. Rôle du microbiote intestinal dans le 

développement de la maladie d'Alzheimer :  

 Le role potentiel des lipopolysaccharides et les amyloides dérivés des bactéries dans 

la pathogenèse de la MA :   

Les bactéries qui peuplent le microbiome intestinal sont capables d'excréter d'énormes quantités 

de LPS et d'amyloïdes, qui peuvent contribuer à la pathogenèse de la MA, en particulier pendant 

le vieillissement lorsque les deux voies digestives l'épithélium et la BHE deviennent plus 

perméables. Le LPS et les amyloïdes puissent passer directement à travers le GIT ou la BHE 

compromis et / ou traverser indirectement ces barrières physiologiques protectrices via des 

cytokines déclenchées par le LPS, les amyloïdes ou d'autres petites molécules pro-

inflammatoires qui sont normalement transitées. 

1.4.1.1. Amyloïdes bactériens :  
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Le MI est une source d'une quantité importante d'amyloïdes. L'amyloïde bactérienne la mieux 

étudiée est le curli produit par E.coli. Une quantité importante d'amyloïde fonctionnelle peut 

être générée par de nombreuses souches bactériennes, notamment E.coli,B.subtilis, Salmonella 

typhimurium, Salmonella enterica, Mycobacterium tuberculosis et S. aureus,  peut contribuer à 

la pathologie de la MA par l'accumulation d'oligomères et de fibrilles protéiques mal repliés 

A .  

Un certain nombre d’études récentes suggèrent que l’agglutination des protéines ayant un 

comportement de type prion pourrait être un phénomène commun à plusieurs maladies 

neurodégénératives courantes, notamment la MP et la MA.Selon cette hypothèse, la MA devrait 

être considérée comme une maladie de type prion. Lorsque les prions s'accumulent et dépassent 

un certain seuil, ils peuvent induire un processus d'auto-propagation, conduisant à un 

dysfonctionnement du SNC. Il a été rapporté qu'après administration orale, les prions peuvent 

résister au processus de digestion et être incorporés par des cellules microfold ou des cellules 

épithéliales cylindriques villeuses dans l'intestin. Les prions peuvent s'accumuler dans les 

cellules dendritiques folliculaires des plaques de Peyer et d'autres follicules lymphoïdes via une 

interaction avec les cellules dendritiques ou les macrophages. Ensuite, les protéines de type 

prion pourraient se déplacer vers le SNE en interagissant avec les cellules dendritiques 

folliculaires, pour finalement se propager au SNC.  

Par conséquent, on suppose que le GIT pourrait également jouer un rôle dans la formation et la 

propagation de l'A, contribuant éventuellement à l'initiation de la MA. Il a été démontré que 

les amyloïdes bactériens extracellulaires connus sous le nom de «fibres de curli», produites par 

E.coli K12, facilitent le développement du biofilm, l'adhésion et la protection contre les 

défenses de l’hôte .De plus, ils ont émis l'hypothèse que des amyloïdes bactériens pourraient 

fuir du GIT, ce qui pourrait contribuer à la charge systémique et amyloïde du SNC [23, 111]. 

 

 

 

 

1.4.1.2. Lipopolysaccharides (LPS) :  



90 

Le lipopolysaccharide (LPS) est une combinaison de lipides et de sucre, c’est un composant 

majeur de la paroi cellulaire des bactéries à gram négatif. Il existe environ 50% à 70% de 

bactéries à gram négatif dans le MI normal.  

 Le LPS, également appelé endotoxine, induira une grave réaction inflammatoire corporelle s'il 

pénètre dans la circulation sanguine. Dans un état sain, le LPS est bloqué de la circulation 

sanguine par les jonctions serrées qui existent entre les cellules épithéliales intestinales. Lorsque 

les jonctions serrées sont compromises et deviennent une perméabilité accrue, le LPS se 

retrouve dans la circulation sanguine et provoque une inflammation. Ainsi, les niveaux de LPS 

dans le sang représentent non seulement une inflammation mais aussi un intestin qui fuit. Des 

études ont révélé que les taux plasmatiques de LPS chez les patients atteints de la MA étaient 

trois fois plus élevés que chez les témoins sains. Le LPS peut jouer un rôle dans l'accumulation 

d' A et la progression de la MA [113]. 

Le LPS est souvent utilisé pour induire une inflammation chez les animaux de laboratoire. Il a 

été observé que la perfusion chronique de LPS dans le quatrième ventricule du rat peut 

reproduire de nombreuses caractéristiques inflammatoires et pathologiques observées dans la 

MA. De plus, une récente étude in vitro suggère que le LPS bactérien potentialise la 

fibrillogenèse des peptides A. Les souris traitées par de multiples injections intrapéritonéales 

de LPS présentaient des niveaux significativement plus élevés d'A42 dans l'hippocampe en 

plus des déficits cognitifs. L'hippocampe est le centre de mémoire du cerveau et A est une 

protéine clé de la MA [113]. 

Une étude récente a rapporté que l'exposition de Bacteroides fragilis LPS aux cellules 

cérébrales primaires humaines est un inducteur extrêmement puissant du complexe du facteur 

de transcription pro-inflammatoire NFkB (p50 / p65), un déclencheur connu impliqué dans la 

neurodégénérescence inflammatoire dans le cerveau de MA.Le récepteur de type péage (TLR4) 

exprimé sur la microglie est capable de reconnaître le LPS, et ses fonctions dépendent du co-

récepteur CD14.Le CD14 joue un rôle important dans la phagocytose de A42. De plus, une 

immunoréactivité CD14 proéminente liée spatialement aux sites caractéristiques des lésions de 

la MA a été trouvée dans la microglie dans les sections cérébrales des patients atteints de MA, 

mais pas dans celles des sujets témoins.  



91 

Par conséquent, le récepteur LPS TLR4 / CD14 peut jouer un rôle dans la physiopathologie de 

la MA [111].  

 

Figure 25 : Réaction inflammatoire induite par les LPS [2] 

1.4.1.3. Inflammation intestinale et dysfonctionnement de la 

barrière intestinale :  

La perturbation des fonctions de barrière intestinale entraînera une fuite intestinale 

accompagnée d'une augmentation des niveaux inflammatoires, et entraînera ensuite la survenue 

de maladies. L'intégrité de la BHE est vitale pour le développement et le fonctionnement du 

cerveau. 

Les changements de l'environnement intestinal peuvent progressivement détruire la capacité du 

cerveau à le protéger des substances toxiques. Une inflammation induite par un intestin qui fuit 

conduira éventuellement à une fuite du cerveau, qui est la perméabilité accrue de la BHE.  

Le processus inflammatoire intestinal provoque la migration des cellules polymorphonucléaires 

de la circulation vers la muqueuse intestinale ou même plus loin vers la lumière  intestinale, en 

cas de perturbation de l'architecture de la muqueuse. 

 La calprotectine est une sorte de protéine libérée par les neutrophiles et les monocytes, une 

calprotectine fécale élevée peut servir de marqueur de l'inflammation intestinale. Il y avait une 

corrélation très significative entre la perméabilité intestinale et la concentration de calprotectine 

dans le liquide de lavage intestinal. La concentration de calprotectine fécale de 22 patients 

atteints de la MA et ont constaté que les patients présentaient des concentrations de 

calprotectine hors de la normale. Des concentrations accrues de LPS plasmatique et de 
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calprotectine fécale indiquent une fonction de barrière intestinale perturbée, une inflammation 

et une perméabilité intestinale accrue chez les patients atteints de la MA.  

L'inflammation et la dysbiose intestinale sont directement associées à un dysfonctionnement de 

la barrière intestinale et une augmentation de la perméabilité intestinale peut contribuer au 

processus de neurodégénérescence.L'augmentation de la quantité de bactéries dans l'intestin 

grêle influe également sur la perméabilité, comme en témoigne une petite prolifération 

bactérienne intestinale (SIBO) .Il existe des résultats préliminaires montrant l'augmentation de 

la prévalence de SIBO chez les patients atteints de la  MA[113,23]. 

 

Figure 26 : Dysfonctionnement de la barrière intestinale [25] 

 

1.5. Dysbiose intestinale dans la maladie d’Alzheimer :  

Le MI peut influencer la MA de diverses manières. Plus particulièrement, la rareté des bactéries 

intestinales peut contribuer au développement de cette maladie. 

La dysbiose intestinale qui a été associée à une augmentation de la perméabilité intestinale et 

de l'inflammation peut également entraîner une augmentation des niveaux de microbes 

circulants comme le spirochaète, le virus HSV-1, Chlamydia pneumoniae et également des 
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produits dérivés du MI comme le β-N- méthylamino-L-alanine (BMAA), LPS et les amyloïdes 

microbiens.  

L'abondance relative des protéobactéries et la diminution des bactéries productrices de butyrate 

peuvent entraîner un niveau élevé de cytokines pro-inflammatoires plasmatiques comme l'IL-6 

et l'IL-8.Une étude a montré une augmentation de la concentration d'Escherischia/shigella spp. 

qui sont caractérisés comme pro-inflammatoires et une diminution de la concentration 

d'Eubacterium rectale spp., caractérisés comme anti-inflammatoires dans le microbiome fécal 

des patients atteints de la MA. Cette dysbiose peut également augmenter les dépôts amyloïdes 

cérébraux ainsi que l'inflammation périphérique. 

 

Figure 27 : Dysbiose intestinale dans la MA[26] 

La composition du MI des patients atteints de la MA en utilisant le séquençage du gène de 

l'ARNr 16S ; une flore bactérienne intestinale altérée a été observée, dont les phylums les plus 

dominants étaient Firmicutes (78%) et Bacteroidetes (15%), et les familles les plus dominantes 

étaient les Lachnospiraceae (39 -1%), les Ruminococcaceae (29 -6%) et les Bacteroidaceae (9-

8%). Par la suite, après avoir évalué les diversités alpha et bêta chez les patients, les diversités 

alpha (la richesse et l'abondance des OTU au sein de chaque participant) et bêta étaient 

considérablement réduites chez les patients atteints de MA par rapport au groupe témoin, qui 

est en bon accord avec de nombreuses études animales. Dans une autre étude humaine, Cattaneo 

et al. ont indiqué que le nombre d'organismes Eubacterium rectale et Bacteroides fragilis chez 
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les patients atteints d'amylose (Amy+) était significativement réduit par rapport au groupe 

témoin, tandis que le nombre d'organismes Escherichia / Shigella augmentait 

considérablement, ce qui soutient la notion selon laquelle la MA affecte la flore bactérienne 

intestinale. En résumé, les altérations les plus distinctives de la flore du microbiome intestinal 

observées dans la MA sont la diminution de l'abondance des espèces bactériennes anti-

inflammatoires telles que la souche A1 de Bifidobacterium breve et l'augmentation de 

l'abondance des espèces bactériennes pro-inflammatoires telles que Firmicutes et 

Bacteroidetes, ce qui peut augmenter le niveau d'inflammation dans le plasma et par la suite 

dans le SNC. Ces données présentent une hypothèse selon laquelle les microbiomes intestinaux 

ont des liens étroits avec la pathogenèse de la MA et la diversité du microbiote diminuée peut 

déclencher plusieurs pathologies dans le cerveau telles que l'inflammation, la dégénérescence 

cérébrovasculaire, l'agrégation Aβ et la pathologie tau [26, 28]. 

1.6. Axe-intestin-cerveau dans la pathologie d’Alzheimer :  

   La maladie d'Alzheimer est la forme de démence liée à l'âge la plus courante dans le monde. 

Il est peut-être surprenant que de nouvelles preuves suggèrent que l'axe microbiote-intestin-

cerveau pourrait avoir un rôle à jouer dans cette condition.  

Les données précliniques ont fourni un meilleur aperçu du rôle que le microbiote axe-intestin-

cerveau peut jouer dans la MA. Dans une étude récente, les deux jeunes et de vieilles souris 

exemptes de germes surexprimant la protéine précurseur amyloïde et la préséniline 1 (APP / 

PS1) présentaient des niveaux réduits d'Aβ42 par rapport aux souris APP / PS1 

conventionnelles, avec une réduction de l'activation microgliale. En outre, ces souris APP / PS1 

sans germes ont affiché des niveaux accrus d'enzymes dégradant l'Aβ, d'enzyme de dégradation 

de l'insuline et d'enzyme dégradant la neprilysine, suggérant qu’en l'absence de microbiote, le 

cerveau murin est mieux équipé pour cibler la pathologie amyloïde. De plus, dans une étude 

distincte, le traitement chronique des souris transgéniques APP / PS1 avec un cocktail 

d'antibiotiques a réduit l'accumulation des microglies et d'astrocytes entourant les plaques 

amyloïdes dans l'hippocampe. Le microbiote peut influencer l'activation des cellules gliales et 

la neuroinflammation dans le cerveau. Le traitement antibiotique diminue les plaques Aβ 
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insolubles tout en entraînant une augmentation correspondante de la concentration des niveaux 

Aβ solubles ce qui suggère que le MI a une incidence sur la charge amyloïde dans le cerveau.  

Dans le modèle transgénique 5xFAD de la MA (qui développe rapidement des plaques 

amyloïdes), les niveaux de protéine précurseur Aβ humaine sont élevés non seulement dans le 

cerveau de ces souris par rapport au type sauvage mais également dans le système gastro-

intestinal. De plus, ces souris 5xFAD présentaient un microbiote altéré par rapport aux témoins 

de type sauvage ; avec une augmentation observée du rapport Firmicutes / Bacteroidetes. Dans 

le phylum des Firmicutes, les niveaux des espèces de Clostridium leptum, qui sont associés à 

l'inflammation, se sont révélés augmenter de manière transitoire chez les souris 5xFAD. Bien 

que ces études précliniques suggèrent que l'axe microbiote-intestin-cerveau pourrait être 

impliqué dans la MA [114]. 

1.6.1. Neuroinflammation et la maladie d’Alzheimer :  

 La neuroinflammation exprimée par l'activation de la microglie, des astrocytes réactifs et du 

complément au voisinage des plaques amyloïdes est une caractéristique bien connue de la MA. 

L'augmentation de la réponse inflammatoire est également détectée dans le sang et le LCR des 

patients atteints de la MA.  

 De nombreuses preuves se sont accumulées ces dernières années sur le rôle vital de la 

neuroinflammation dans le processus pathogénétique de la MA. Dans les conditions 

physiologiques, les cellules gliales sont des déterminants de la régulation du développement 

cérébral, de l'activité neuronale et de la survie. La microglie patrouille le microenvironnement 

du cerveau en garantissant sa défense contre les agents pathogènes exogènes ou les dangers 

endogènes. En réponse à des infections bactériennes et virales ou à des lésions cérébrales, les 

microglies sont rapidement activées et phagocytent les agents pathogènes, y compris Aβ, et les 

neurones endommagés. Avec l'élimination des stimuli nocifs, la neuroinflammation est résolue 

et la microglie revient au repos. Dans la MA, la neuroinflammation est chronique et la 

résolution n'est pas atteinte. Cela implique que la microglie libère constamment des cytokines 

pro-inflammatoires, favorisant la mort des cellules neuronales .En effet, de nombreux 

médiateurs inflammatoires, tels que les cytokines pro-inflammatoires, les chimiokines ainsi que 

les facteurs du système du complément sont produits localement et élevés dans le cerveau des 

patients atteints de MA. Les cytokines les plus représentatives de la MA sont l'IL1β, le TNFα 
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et l'IL6, toutes régulées à la hausse dans les tissus de la MA et associées de manière proéminente 

aux lésions de la MA. Il a été récemment démontré que la neurodégénérescence implique très 

probablement des astrocytes qui, en prenant un phénotype pro-inflammatoire A1 induit par la 

microglie, favoriseraient la mort des cellules neuronales, avec le TNFα comme médiateur le 

plus important. De plus, la microglie activée perd ses propriétés phagocytaires, réduisant ainsi 

le degré de phagocytose Aβ et favorisant par conséquent son accumulation. Ces résultats sont 

appuyés par la découverte d'une relation entre une augmentation du risque de MA et des 

mutations dans des gènes codant pour des récepteurs immunitaires tels que TREM2, l'antigène 

de surface des cellules myéloïdes CD33 et CR1 .Cela était convaincant car ils sont tous 

exprimés sur les cellules myéloïdes, démontrant ainsi que les altérations de la biologie 

microgliale sont liées à la pathogenèse de la MA et à un risque accru de son développement. Il 

convient de noter qu'une série d'analyses transcriptomiques et protéomiques des cellules 

inflammatoires pourrait fournir des biomarqueurs pour la détection préclinique ainsi que des 

informations sur la progression de la maladie chronique intestinale à la MA. 

De nouvelles preuves jettent désormais la lumière sur un dialogue dangereux entre les cellules 

immunitaires centrales et l'intestin, pouvant conduire à la MA [23, 115]. 

1.6.2.Neuromédiateurs, la vitamine B12 et la maladie 

d’Alzheimer :  

 GABA : 

Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur du SNC humain. Les concentrations de 

GABA dans le SNC sont corrélées avec ses concentrations dans le GIT. Des quantités réduites 

de Lactobacillus et de Bifidobacterium entériques diminuent les niveaux de GABA dans 

l'intestin, puis diminuent les niveaux de GABA dans le SNC.  

Lactobacillus spp.et Bifdobacterium spp.peuvent produire du GABA et peut améliorer le 

fonctionnement cognitif des patients atteints de la MA lorsqu'ils sont utilisés comme 

probiotiques. Des études post mortem de cerveaux de MA ont montré des concentrations 

réduites de GABA dans de nombreuses régions corticales et limbiques (cingulaire, amygdale et 

thalamus). Le déclin cognitif est la caractéristique clé de la MA et il a été constaté qu'il altère 

la qualité de vie beaucoup plus que d'autres symptômes comportementaux ou même 
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psychotiques. Les troubles cognitifs peuvent être associés à une altération de l'activité de divers 

facteurs de croissance, y compris des neurotrophines telles que le BDNF.  

Le BDNF est impliqué dans des processus tels que le développement neuronal et la 

différentiation, ainsi que la plasticité synaptique et son expression peut être modulée par le MI 

: il a été signalé que des souris exemptes de pathogènes spécifiques ont des niveaux d'ARNm 

et de BDNF plus élevés dans l’hippocampe etl’amygdale par rapport aux animaux exempts de 

germes. Des études post mortem sur des cerveaux atteints de la MA ont montré une diminution 

de 30% de la quantité de proBDNF par rapport aux témoins et cette diminution était aussi élevée 

que 40% chez les patients en phase terminale. Les taux sériques de BDNF chez les patients 

atteints de MA sont inférieurs à ceux des sujets atteints d'autres types de démence ou de témoins 

sains. Cependant, bien que les taux sériques de BDNF soient faciles à mesurer, ils ne prédisent 

pas le développement de la MA ni ne sont en corrélation avec le stade d'évaluation 

fonctionnelle. Il existe des preuves que les bactéries et les endotoxines bactériennes peuvent 

être directement impliquées dans la pathogenèse de la MA [108, 116].  

 Sérotonine : 

La sérotonine  joue un rôle crucial dans la régulation de la fonction cognitive. Le MI joue un 

rôle important dans la synthèse de la sérotonine. Des études sur des animaux exempts de germes 

ont montré que dans le sang d'une souris GF, la teneur en 5-HT était d'environ 60% inférieure 

à celle d'une souris exempte d'agents pathogènes spécifiques avec un MI normal. Après la 

reconstruction du MI chez les souris GF, la concentration de 5-HT a été augmentée. Les  ISRS  

réduisent la synthèse de la protéine Aβ dans le cerveau.  

Par conséquent, une augmentation des niveaux extracellulaires de 5-HT peut réduire la 

formation de plaque Aβ et, de cette manière, réduire le risque de MA. Ces résultats ont été 

obtenus dans des études animales et humaines. Les changements dans la biosynthèse du 5-HT 

dus à des perturbations du MI  influencent le développement de la MA[116].  

 Glutamate :  

Le glutamate, le neurotransmetteur excitateur du SNC humain, et le récepteur du glutamate N-

méthyl-D-aspartate (NMDA) jouent un rôle dans la physiologie du cerveau humain. Le 

récepteur au glutamate NMDA joue un rôle important dans l'apprentissage et la mémoire. La 

relation entre l'expression du récepteur du glutamate NMDA et le MI a été démontrée. Chez les 
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souris GF et après l'administration d’antibiotiques, l'expression de l'ARNm de NMDA dans 

l'hippocampe et le niveau de récepteur NMDA sont considérablement réduits. Dans le cerveau 

des patients atteints de la MA, un niveau élevé d'acide aminé neurotoxique BMAA a été trouvé. 

Cette neurotoxine, influencée par la NMDA, est générée par les cyanobactériesde l'intestin 

humain. Le BMAA peut contribuer au dysfonctionnement neurologique, comme la 

neurodégénérescence inflammatoire observée dans la MA. Le BMAA n'intègre normalement 

jamais dans les protéines cérébrales mais il peut être incorrectement incorporé dans les chaînes 

polypeptidiques du cerveau, ce qui peut entraîner un mauvais repliement des protéines. Cette 

pathologie de la plaque Aβ est caractéristique de la MA. L'exposition chronique au BMAA 

déclenche des enchevêtrements neurofibrillaires intracellulaires et les dépôts Aβ augmentent le 

risque de MA. Les cyanobactéries produisent également d'autres neurotoxines telles que la 

saxitoxine et l'anatoxine. Ces toxines peuvent encore contribuer aux maladies neurologiques, 

au cours du vieillissement. Par conséquent, le risque de MA peut dépendre du nombre de 

cyanobactéries dans l'intestin humain [116]. 

  AGCC : 

Les bactéries intestinales peuvent affecter les fonctions nerveuses périphériques par la 

production de métabolites neuromodulateurs tels que les AGCC.  

Les AGCC peuvent stimuler le SNS pour libérer la sérotonine, influençant finalement les 

processus cognitifs du SNC tels que l'apprentissage et la mémoire. Le catabolisme des AGCC 

en corps cétoniques peut également fournir une source alternative d'ATP au cerveau, ce qui 

pourrait être bénéfique étant donné qu'un dysmétabolisme progressif du glucose a été signalé 

chez des patients atteints de la MA.Il a également été démontré que des niveaux plus faibles 

d’AGCC affectent négativement les réponses immunitaires ;la croissance des cellules 

épithéliales, et peut-être affecter la fonction du SNC  et périphérique [117]. 

 Vitamine B12 :  

Le MI peut également produire toutes sortes de vitamines nécessaires à la santé du cerveau, y 

compris la vitamine B12. Des études confirment qu'un manque de vitamine B12 est un facteur 

de risque important de démence. De faibles niveaux de la vitamine B12 dans le sérum sont 

associés à un risque accru de la MA. Dans la population âgée en bonne santé, les niveaux de la 

vitamine B12 dans le sérum est positivement liée à la capacité cognitive. Bien que nous 
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puissions obtenir de la vitamine B12 par l'alimentation, il existe encore une grande quantité de 

vitamine B12 synthétisée par le MI pour répondre à nos besoins quotidiens.Une enquête 

américaine montre que la carence en vitamine B12 affecte 10% à 15% des personnes de plus 

de 60 ans, et cela peut être dû à la mauvaise alimentation et à l'utilisation de médicaments qui 

influencent la composition du MI et entraînent par la suite une synthèse plus faible de la 

vitamine B12 [113]. 

2.Maladie de Parkinson (MP) : 

2.1.Généralités sur la MP  

2.1.1.Définition :  

La maladie de Parkinson (MP) est le deuxième trouble neurodégénératif multifocal le plus 

courant, touchant 1 à 2% des personnes de plus de 65 ans. La maladie est associée à une 

accumulation de corps de Lewy, qui sont des dépôts éosinophiles intra-cytoplasmiques 

composés d'une protéine mal repliée, l'α-synucléine, dans les neurones des noyaux gris 

centraux, en particulier dans le noyau caudé et le putamen. La substantia nigra dans le 

mésencéphale entraîne un défaut dans la signalisation thalamique vers le cortex cérébral.Cela 

entraîne vraisemblablement les signes et les symptômes caractéristiques de la MP[118].  

Ces corps de Lewy sont responsables de la neurodégénérescence et de la mort neuronale.  

Le cerveau n'est pas le seul organe à porter le fardeau de la pathologie de la MP et il existe 

également une perspective neurologique supplémentaire. Les patients atteints de MP présentent 

souvent un dysfonctionnement gastro-intestinal comorbide, avec environ 80% des patients 

atteints de la MP souffrant de constipation. Dans la MP, la constipation est associée à une 

accumulation de synucléine  et à une neurodégénérescence dans le SNE, avec une augmentation 

de l'inflammation locale, du stress oxydatif et de la perméabilité intestinale [119]. 

La MP est définie cliniquement comme  un trouble du mouvement caractérisé par des 

symptômes moteurs liés à la dégénérescence dopaminergique de la substantia nigra [120] : une 

akinésie, une rigidité musculaire, des tremblements, une lenteur des mouvements, des 

difficultés à marcher et une démarche [119].  
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Les symptômes non moteurs (SNM) précèdent les symptômes moteurs dans la majorité des cas. 

Les différents SNM [120] affectent la qualité de vie des patients atteints de la MP plus 

négativement que les symptômes moteurs . 

Ces SNM comprennent les troubles neuropsychiatriques (dépression, anxiété, apathie, psychose 

et démence), les problèmes résultant d'un dysfonctionnement du SNA et du SNE (la 

constipation, l’hypotension orthostatique, les changements urinaires, la thermorégulation), les 

troubles du sommeil et les altérations sensorielles (la douleur, le dysfonctionnement olfactif) 

[121]. 

Une inflammation de bas grade et un dysfonctionnement de la barrière intestinale ont été 

rapportés dans la MP. Des études post-mortem ont également détecté des corps de Lewy dans 

le SNE des cas de la MP établis et prodromiques. 

L'intestin pourrait être un organe source d'initiation de la MP.Des changements dans la 

composition du MI ont été décrits dans divers troubles neurodégénératifs, dont la MP a été 

étudiée le plus en profondeur. 

Le MI régulait la synucléinopathie, la neuroinflammation et les troubles moteurs dans un 

modèle de MP des rongeurs. Malgré l'important impact sociétal de la MP, la cause de la MP 

reste insaisissable et seuls les traitements symptomatiques existent.  

Pour élucider davantage la signification physiopathologique des modifications de la 

composition du microbiome intestinal dans la MP et pour évaluer leur potentiel en tant que 

marqueur du risque, du diagnostic, de la stratification et du pronostic de la MP, il est essentiel 

d'évaluer  si les changements de composition du microbiome spécifiques à la MP peuvent être 

discerné [120].  

2.2. Cause : 

2.2.1. Accumulation d'alpha-synucléine dans le SNE et sa 

propagation vers le cerveau : 

L'alpha-synucléine est une protéine abondamment exprimée dans le SNC, principalement dans 

les terminaux présynaptiques.Il serait impliqué dans la régulation de la neurotransmission et de 

l'homéostasie synaptique .Une caractéristique pathologique de la MP est la présence 
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d'inclusions d'alpha-synucléine cytoplasmatiques éosinophiles sous forme de corps de Lewy 

dans les somates cellulaires et de neurites de Lewy dans les axones et les dendrites . 

Plusieurs études cliniques ont révélé que les patients atteints de la MP exprimaient une 

accumulation d'alpha-synucléine dans le SNE. Les accumulations d'alpha-synucléine sont 

associées à des dommages dans les neurones entériques et peuvent être à l'origine d'un 

dysfonctionnement gastro-intestinal. Ils affectent à la fois les plexus myentériques et sous-

muqueux de l'intestin chez les patients atteints de la MP et sont répartis dans le GIT. 

La pathologie de l'alpha-synucléine pourrait commencer soit dans les bulbes olfactifs (OB) 

et/ou dans le SNE, puis progresser vers le SN et d'autres zones du SNC. Le NV pourrait fournir 

un chemin pour la propagation de la pathologie alpha-synucléine du SNE au cerveau à travers 

le tronc cérébral, le mésencéphale, le cerveau antérieur basal et enfin les zones corticales, tandis 

que l'initiation du processus pathologique dans l'OB peut affecter plus directement le cerveau 

via le tractus olfactif. Nos études récentes  suggèrent que les processus pathologiques initiés 

par l'intestin dans la MP ne nécessitent pas nécessairement un agent pathogène et / ou une toxine 

environnementale car ils peuvent être déclenchés par le MI [27]. 

 

 

Figure 28 :Accumulation d'alpha-synucléine et sa propagation du SNE  vers le cerveau [27]. 
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2.3. Système gastro-intestinal dans la maladie de Parkinson : 

La plupart des patients atteints de MP souffrent généralement de dysfonctionnements gastro-

intestinaux et comprennent généralement une hypersalivation, une dysphagie, un vidange 

gastrique retardée, des nausées, de la constipation et une altération des habitudes intestinales.  

Une prévalence plus élevée d'ulcère gastroduodénal et d'infection à HP [112] a été révélée chez 

les patients atteints de la MP.  

La constipation est un dysfonctionnement entérique majeur de la MP et est antérieure aux 

symptômes moteurs des années avant la manifestation de la maladie, ce qui en fait l'un des 

premiers biomarqueurs du processus pathologique qui émergera finalement dans la MP 

De même, SIBO, un trouble caractérisé par une croissance bactérienne excessive dans l'intestin 

grêle, a également été associée à la MP. Près d'un quart des patients atteints de MP souffrent de 

SIBO, un taux considérablement supérieur à celui observé chez les témoins sains. Le SIBO est 

lié à des déficiences motrices, et son éradication conduit à une amélioration des symptômes 

moteurs [122]. 

D'autres changements dans le GIT pourraient également être pertinents. Tout d'abord, une 

augmentation de la perméabilité intestinale ainsi que des niveaux plus élevés de cytokines pro-

inflammatoires coliques et une dérégulation gliale au sein du SNE des patients atteints de MP 

ont été décrits et peuvent expliquer, en partie, ces symptômes. De plus, il a été récemment 

démontré que la composition du MI est significativement différente chez les patients atteints de 

MP par rapport aux sujets sains et est liée au phénotype clinique.  

La combinaison d'un microbiome modifié et d'une perméabilité intestinale accrue augmente la 

possibilité que la translocation de bactéries ou de composants / produits bactériens soit 

pertinente pour la pathogenèse de la MP [121, 123]. 

2.4.Infection microbienne dans la maladie de Parkinson :  

L'exposition aux infections, aux toxines et aux lésions cérébrales aux premiers stades de la vie 

pourrait déclencher la MP en déclenchant un processus inflammatoire cyclique (dommages 

oxydatifs, excitotoxicité, dysfonctionnement mitochondriale et protéolyse) conduisant 

finalement à la mort neuronale. L'un des meilleurs exemples d'infection chronique dans la MP 

est celui de HP  dans le GIT  où il réduit l'absorption de la L-dopa  un médicament principal 
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pour le traitement de la MP  chez les patients atteints de troubles moteurset aggrave ainsi les 

symptômes cliniques [122]. Le traitement antimicrobien pour HP pourrait améliorer les 

symptômes moteurs de la MP et les complications de la réponse motrice, ainsi que l'absorption 

et la biodisponibilité de la lévodopa. Il a également été démontré que HP réduit les niveaux de 

dopamine dans les zones du cerveau contrôlant la locomotion. Il est possible que HP n'ait pas 

une implication directe dans la pathogenèse de la MP, mais sa présence dans le GIT et la 

circulation systémique pourrait affecter l'avancement et les stratégies de traitement de la MP, 

probablement en déclenchant une inflammation et des réponses auto-immunes. D’autres agents 

infectieux comme un virus (encéphalite, SIDA, coronavirus) et des bactéries, ont été trouvés 

chez des patients atteints de MP et pourraient avoir un lien de causalité. Le rôle possible de 

l'invasion virale (par exemple, Herpès simplex (HSV)) a été suggéré. Comme cela a été 

démontré dans un modèle murin, le virus de la grippe H5N1 peut se déplacer de la périphérie 

vers le SNC et induire une neuroinflammation, une accumulation de l’l'alpha-synucléine 

phosphorylée et une perte de cellules dopaminergiques. Il a également été démontré que le VHC 

envahit le SNC et libère les cytokines inflammatoires, qui peuvent jouer un rôle dans la 

pathogenèse de la MP [124].  

Une autre étude a montré que les bactéries du sol courantes comme Streptomyces venezuelae 

pouvaient également agir comme source de toxicité et contribuer à la neurodégénérescence 

dopaminergique. Une étude a analysé les titres d'anticorps contre certains pathogènes infectieux 

courants dans le sérum des patients atteints de la  MP et des témoins normaux. Ils ont découvert 

que la charge infectieuse du cytomégalovirus, du virus d'Epstein-Barr(EBV),HSV1, Borrelia 

burgdorferi, Chlamydophila pneumoniae et de HP était associée à la MP. La charge bactérienne 

et la charge virale ont été indépendamment associées à la MP [29, 119]. 

2.5.Lien entre le microbiote intestinal et la maladie de 

Parkinson : 

2.5.1.Dysbiose intestinale dans la maladie de Parkinson : 

Le MI altéré dans la MP, 13 études ont comparé la différence de la composition du MI entre les 

patients atteints de la MP et les témoins [125]. 



104 

Les anomalies du MI sont courantes chez les patients atteints de la MP et leur relation avec le 

dysfonctionnement cérébral fait l'objet d'études approfondies. Dans trois études différentes de 

la composition du microbiote fécal, il y a eu une diminution de la représentation des bactéries 

Prevotellaceae, Coprococcus, Firmicutes, Clostridium coccoides, Clostridium leptum, B. 

fragilis et une représentation accrue des Lactobacillaceae, Verrucomicrobiaceae, 

Ruminococcaceae, Lactobacuillus,  Akkermansia.  

L'augmentation de l'abondance de Lactobacillaceae pourrait affecter le SNE car ces bactéries 

se sont avérées augmenter l'excitabilité des neurones coliques après hyperpolarisation en 

inhibant l'ouverture des canaux potassiques dépendant du calcium.  

La diminution de l'abondance des Prevotellaceae et l'augmentation de l'abondance des 

Lactobacillaceae ont été corrélées avec une diminution des niveaux de ghréline intestinale. 

Cette dernière hormone peut réguler la fonction dopaminergique nigrostriatale et restreindre la 

neurodégénérescence de la MP et sa sécrétion est diminuée chez les patients atteints de la MP.   

Bien que la diminution des niveaux de Prevotellaceae ne soit pas spécifique à la MP et ait été 

signalée dans d'autres maladies telles que le TSA ou le diabète de type 1 l'augmentation des 

niveaux de Prevotellaceae fécales a été proposée comme exclusion biomarqueur de la MP. 

Des études initiales utilisant l'administration per os d'eau hydrogène chez des rats et des souris 

ont démontré son rôle protecteur dans des modèles animaux de la MP et une étude contrôlée 

randomisée en double aveugle chez l'homme a montré que 1000 ml d'eau d'hydrogène par jour 

ont amélioré les scores totaux de l'échelle d'évaluation de la MP. 

Par conséquent, les bactéries productrices d'hydrogène ont été analysées chez des patients 

atteints de la MP. Il y a eu une diminution de six groupes bactériens produisant de l’hydrogène : 

B.fragilis, C.perfringens, Pseudomonas spp. La plupart des souches de la famille des 

Enterobacteriaceae, 12 espèces dont Clostridium, le groupe C.coccoides et le sous-groupe 

C.leptum. Les patients atteints du syndrome du côlon irritable ont une augmentation du risque 

de développer une MP. Il a été proposé que le MI chez les patients atteints de MP soit déplacé 

vers un état pro-infammatoire, car certains gènes liés à la production de LPS et de taxes 

bactériennes «pro-infammatoires» comme Akkermansia et Ralstonia se sont avérés augmenté 

chez les patients atteints de la MP [108]. 
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Après une étude plus approfondie, ils ont constaté que l'abondance relative des entérobactéries 

était positivement corrélée avec la gravité de l'instabilité posturale et la difficulté de marche 

chez les patients atteints de la  MP.  

D'autres découvertes soutenant la dysbiose intestinale dans la pathogenèse de la MP 

comprennent l'observation que les patients atteints de MP présentent des niveaux inférieurs de 

Prevotella, Lactobacillus, Peptostreptococcus et Butyricicoccus spp. et des niveaux accrus de 

Proteus et Enterobacter spp.par rapport à des témoins sains. Les patients atteints de la MP à 

différents stades de la maladie semblent présenter différentes altérations du MI.  

Des niveaux élevés de Clostridium coccoides et de Lactobacillus gasseri ont été associés à la 

MP précoce et à la MP avancée, respectivement. Une étude récente basée sur 197 cas de la MP 

avec 130 témoins sains a révélé que les abondances relatives de Bifidobacteriaceae, 

Christensenellaceae, Tissierellaceae, Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Pasteurellaceae et 

Verrucomicrobiaceae étaient significativement altérées dans la MP [122] . 

 

 

Figure 29 : Dysbiose intestinale conduisant à la pathogenèse de la MP [28] 

 

 

 

 

 



106 

3.Sclérose en plaques (SEP) : 

3.1.Définition  

Environ 2,5 millions de personnes dans le monde sont touchées par la sclérose en plaques, une 

maladie neurologique auto-immune démyélinisante affectant diverses parties du SNC. La SEP 

affecte généralement à l'âge de 20 à 40 ans, avec une prédominance chez les femmes[31, 127]. 

Les symptômes fréquemment observés sont la fatigue, l'engourdissement, la perte de 

coordination, la perte de vision, les étourdissements, la douleur, les troubles cognitifs, la 

dépression et les dysfonctionnements de la vessie et des intestins. La SEP peut entraîner une 

grave incapacité motrice, car environ 50% des patients nécessitent l'utilisation permanente d'un 

fauteuil roulant 25 ans après le diagnostic [31].  

Bien que la cause de la SEP ne soit pas connue, plusieurs éléments de preuve indiquent un rôle 

pathogène crucial du système immunitaire. Des études d'association à l'échelle du génome, des 

analyses neuropathologiques et des essais thérapeutiques réussis soutiennent le concept selon 

lequel les interactions périphériques des facteurs de risque environnementaux avec les facteurs 

génétiques prédisposant à la SEP provoquent une attaque auto-immune du SNC provoquant la 

formation de lésions. Classiquement, les lésions sont définies comme des zones démyélinisées 

généralement à arêtes vives dans la substance blanche avec un degré variable d'inflammation, 

de lésions axonales et de gliose.  

La présence de cellules immunitaires (cellules T et B, macrophages) et de molécules 

immunitaires (anticorps, complément) soutient la caractérisation de la SEP en tant que maladie 

inflammatoire auto-immune immune [31]. 
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Figure 30 : Processus de démyélinisation dans la SEP [30] 

 

3.2.Sclérose en plaques et auto-immunité : 

La SEP une maladie auto-immune cliniquement courante, pour ces personnes la qualité de vie 

diminue lentement à mesure que la maladie progresse ; le système immunitaire de l'hôte attaque 

la structure isolante connue sous le nom de gaine de myéline qui entoure la tige axonale des 

neurones de la moelle épinière. Lorsque la gaine est dégradée, la capacité des signaux 

électriques à passer par l'axone est réduite, entraînant ainsi une paralysie et d'autres symptômes. 

La raison précise pour laquelle les cellules immunitaires détruisent la myéline reste incertaine. 

Dans la SEP, la gaine de myéline qui entoure les axones des cellules neuronales est dégradée 

par les populations de cellules immunitaires de l'hôte.  

La variation génétique est attribuée à environ un tiers du risque de maladie. Les conditions 

environnementales ainsi que les choix de vie jouent un rôle supplémentaire dans le risque de 

maladie. En l'absence d'un facteur de risque exogène prédominant, il existe une ambiguïté quant 

à savoir si la SEP commence à la périphérie ou dans le SNC.  

Dans les modèles périphériques de la  SEP, les cellules T pathogènes sont activées puis libérées 

dans les ganglions lymphatiques drainants. À partir des ganglions lymphatiques drainants, ces 
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lymphocytes T pathogènes peuvent pénétrer dans la circulation et accéder au SNC en faisant le 

trafic de cellules B activées et de monocytes. Les modèles intrinsèques proposent que 

l'augmentation des lymphocytes autoréactifs soit secondaire aux lésions intrinsèques du SNC. 

De plus, des cellules B autoréactives se trouvent dans les méninges, le parenchyme et le LCR. 

Ces cellules B autoréactives peuvent sécréter des anticorps qui ont tendance à augmenter avec 

l'âge chez les patients atteints de SEP. Il pourrait y avoir des autoantigènes inconnus, rendant 

spéculatifs les mécanismes de la pathologie des cellules B autoréactifs ; cependant, le 

séquençage de nouvelle génération a fourni des preuves que les cellules B expérimentées par 

un antigène passent potentiellement par la maturation avant d'entrer dans le SNC. 

L'inflammation est le résultat principal des lymphocytes autoréactifs. Ces réponses provoquent 

des dommages axonaux et pourraient potentiellement déclencher un processus neurodégénératif 

chronique auto-entretenu. En conséquence, les cellules du SNC résidentes telles que la 

microglie et les astrocytes sécrètent en outre des molécules inflammatoires, exacerbant 

davantage la neurodégénérescence.  

Nylander et Hafler ont démontré que le facteur inflammatoire de la SEP contient des cellules T 

CD4 et CD8, des cellules B et des monocytes activés qui entraînent la dégradation de la gaine 

de myéline entourant les nerfs. 

La démyélinisation inflammatoire a été considérée comme la principale forme de pathogenèse 

dans la SEP. Dans les lésions de la SEP, les astrocytes jouent un rôle paradoxal lors du 

développement de la maladie. Les données expérimentales montrent que les astrocytes non 

seulement médient l'inflammation mais diminuent également les effets néfastes des facteurs 

pro-inflammatoires. Les astrocytes activés sécrètent des composés comprenant des espèces 

réactives de l'oxygène et de l’azote, qui ont des effets toxiques sur les neurones. Le stress 

oxydatif est un facteur clé dans la pathogenèse de la SEP. Les macrophages activés et la 

microglie dans le SNC produisent des espèces réactives de l'oxygène (ROS) et des espèces 

réactives de l’azote et sécrètent des cytokines TNF, IL-1, IL-6et les chimiokines (protéine 

inflammatoire des macrophages (MIP-1), protéine chimiotactique des monocytes (MCP-1) et 

protéine induite par IFN-𝛾 (IP-10). La mesure dans laquelle toutes ces populations cellulaires 

agissent en tandem pour provoquer des maladies met en évidence la nécessité de prévenir 

l'apparition initiale de l'inflammation et de la neurodégénérescence. En aggravant l'ampleur des 
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populations de cellules immunitaires autoréactives, des cellules Treg défectueuses ont 

également été notées dans la SEP. Les Treg défectueux pourraient contribuer à la production 

de lymphocytes autoréactifs et exacerber en outre les effets des lymphocytes autoréactifs 

préexistants. Des études montrent que les Treg sont moins nombreux et ont une fonctionnalité 

réduite chez les patients atteints de la SEP. La présence de cellules Treg défectueuses qui peut 

aider à expliquer pourquoi les cellules immunitaires autoréactives apparaissent. La dégradation 

de la gaine de myéline par les cellules immunitaires de l'hôte peut être médiée par les cellules 

Th17. Le déséquilibre entre les cellules T effectrices et les Treg conduit aux états pro-

inflammatoires qui caractérisent la SEP. Les niveaux accrus de cellules Th17 sécrètent des 

cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires qui recrutent des cellules immunitaires pour 

les événements de dégradation. Des Tregs réduits et dysfonctionnels ne parviendront pas à 

contrôler le Th17 exacerbé, ce qui entraînera une dégradation de la myéline. 

 La neurodégénérescence pendant la SEP peut résulter d'un stress oxydatif chronique et d'une 

excitotoxicité. Des études cliniques et expérimentales récentes indiquent que la SEP résulte 

d'une interaction négative entre la génétique et les facteurs environnementaux [128, 129]. 

 

Figure 31 : Cellules immunitaires impliquées dans la pathologie de la SEP[31] 
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3.3.Facteurs de rique de la sclérose en plaque :  

3.3.1.Facteurs de risque génétique : 

Les contributions génétiques au risque de SEP existaient depuis des décennies. Le 

regroupement familial de la maladie, avec un risque accru dépendant du degré de similitude 

génétique avec le proband, et une prévalence plus élevée de la SEP dans certains groupes 

raciaux sont des preuves solides d'une base génétique de la maladie. Les données sur la famille 

et la population suggèrent que de multiples variantes d'ADN qui sont relativement fréquentes 

dans la population sont à la base de l'héritabilité de la SEP. la SEP n'est pas entièrement 

génétique, car les jumeaux monozygotes ne présentent un risque de SEP de 25 à 30% à vie que 

lorsque l'autre jumeau a été diagnostiqué.  

Des études génétiques ont révélé seules plusieurs variantes de l'antigène HLA étaient connues 

pour affecter le risque de SEP. Les gènes du locus de l'antigène HLA ont le plus fort effet sur 

le risque de SEP. Le port de HLA-DRB1 * 1501 et DQ6 est associé à environ trois fois plus de 

chances de développer la SEP, tandis que le port de HLA-A * 02 est associé à des chances 

significativement réduites de développer la SEP. Ces gènes du CMH de classe II sont impliqués 

dans la présentation de l'antigène aux cellules T CD4 +, et ces allèles particuliers peuvent être 

plus efficaces pour présenter l'auto-antigène dans un contexte qui conduit à l'auto-immunité. 

Plus récemment, des études d'association à l'échelle du génome (GWAS) ont démontré le rôle 

de plusieurs autres gènes impliqués dans la réponse immunitaire, y compris le CMH de classe 

I, soutenant la notion qu'une grande partie de la pathologie de la SEP est à médiation 

immunitaire [130, 131].  

3.3.2.Les facteurs de risque environnementaux :  

Des dizaines de facteurs environnementaux et d'expositions auraient été associés au risque de 

développer la SEP. Cependant, seuls quelques-uns ont été étudiés  
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Tableau III : Facteurs de risque environnementaux pour la sclérose en plaques[131] 

 

3.3.3.Infection Epstein-Bar (EBV) :  

Les agents infectieux, en particulier les virus, sont souvent blâmés pour leur rôle dans le 

développement de la SEP. Les virus de la rougeole, de la rubéole, des oreillons et de la varicelle 

sont des infections courantes de l'enfance et ont donc été largement étudiés. Pourtant, malgré 

des résultats controversés, aucune étude n'a réellement démontré l'implication possible de ces 

différents virus dans la maladie de la SEP, et l'EBV reste d'un intérêt particulier. Une infection 

latente prolongée avec ce virus implique des lymphocytes B et affecte 90% de la population 

adulte. L'infection est souvent bénigne chez l'enfant, mais les symptômes peuvent être plus 

graves en cas d'infection primaire chez l'adulte avec développement d'une mononucléose 

infectieuse. De plus, les personnes avec des titres élevés d'anticorps anti-EBV ont un risque 

plus élevé de développer une SEP que celles avec de faibles titres, tandis que l'augmentation de 

ces niveaux d'anticorps précède le développement de la maladie de plusieurs années. En 

revanche, le risque de la SEP chez les personnes négatives à l'EBV (EBV–) est extrêmement 

faible par rapport aux personnes positives pour l'EBV (EBV +). 

 Ainsi, l'infection par l'EBV semble être une condition préalable au développement de la SEP. 

Dans les cas pédiatriques de SEP, une association entre le développement de la maladie et 

l'infection à EBV est également trouvée, mais moins fréquemment que chez les adultes.  

Plus récemment, des lymphocytes B infectés par l'EBV ont été trouvés dans le cerveau des 

patients atteints de la  SEP présentant des signes de réactivation virale au sein de lésions aiguës. 

Il convient également de noter que ces résultats ont été remis en question, mais ont ensuite été 

retrouvés dans une autre étude. Tout comme les cellules T qui reconnaissent les antigènes EBV 
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réagissent aux antigènes du SNC, 3 à 4% des cellules T CD4 + de l'antigène nucléaire codé 

EBV1 (EBNA1) chez les patients et les témoins sont capables de reconnaître les peptides de la 

myéline. Il est cependant probable que ce mécanisme joue un rôle mineur dans la 

physiopathologie de la SEP.  

 Enfin, une hypothèse concernant le développement des maladies auto-immunes en général 

propose que, suite à une diminution de la réponse CD8 +, l'EBV infecte les cellules B 

autoréactives en périphérie. Ces cellules B prolifèrent et migrent ensuite au sein de leurs 

organes cibles, où elles produisent des auto-anticorps et présentent des antigènes aux cellules 

T autoréactives. Cette hypothèse a été renforcée par la description récente (mais controversée) 

des lymphocytes B infectés par l'EBV dans le SNC des patients atteints de la SEP, ainsi que par 

la description dans deux études de la dérégulation de la réponse CD8 + contre les peptides EBV. 

Comme l'infection à EBV semble être relativement omniprésente chez les patients atteints de 

SEP, la prévention de son développement peut être une option réalisable pour prévenir la 

maladie. Cependant, les implications d'une stratégie de vaccination préventive à l'échelle de la 

population sont encore inconnues et doivent être explorées en premier [132]. 

3.3.4.Obésité :  

Au cours des 30 dernières années, la prévalence de l'obésité pédiatrique a triplé et il est 

désormais bien connu que l'obésité est associée à un état inflammatoire global.  

Plusieurs équipes ont démontré que l'obésité dans l'enfance et l'adolescence est associée à un 

risque accru de développer la SEP. Il existe également une corrélation entre IMC et le risque 

relatif de développer une SEP (mais uniquement chez les filles). Chez l'adulte, la relation entre 

l'obésité et le risque de SEP est moins évidente. Deux études ont suggéré que l'obésité modérée 

à l'âge de 20 ans double le risque de développer la SEP. Cependant, ces résultats doivent encore 

être confirmés en raison des limites de ces études (entre autres, IMC rétrospectif, inclusion de 

patients moins obèses et biais de sélection). De plus, des études récentes ont démontré des 

interactions entre certains gènes du CMH et l’IMC. Ainsi, l'association de l'obésité avec HLA-

DRB1 * 15: 01 multiplie par huit le risque de SEP. 

Une interaction entre l'infection à EBV et l'obésité peut également exister. Dans une cohorte, 

alors que l'obésité et l'infection par l'EBV étaient chacune associées à une probabilité environ 

deux fois plus élevée de la SEP, la cooccurrence des deux facteurs de risque chez la même 
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personne a multiplié la probabilité par 14.Ces interactions sont interprétées comme fournissant 

des preuves plus solides de la causalité de ces facteurs de risque environnementaux [131, 132]. 

3.3.5.Le tabagisme :  

Le tabagisme augmente le risque de la SEP quel que soit l'âge d'exposition, la durée et l'intensité 

du tabagisme contribuant indépendamment à l'augmentation du risque de SEP. De plus, l'effet 

du tabagisme sur le risque de SEP persiste jusqu'à 5 ans après l'arrêt du tabac, mais s'inverse 

une décennie après l'arrêt du tabagisme, contrairement à d'autres facteurs de risque de SEP. 

Même le tabagisme passif a été incriminé comme facteur de risque, y compris dans la SEP 

d'origine pédiatrique. En plus du tabagisme autodéclaré, des niveaux élevés de cotinine sérique 

dans des échantillons obtenus avant de développer la SEP se sont révélés être associés à un 

risque accru de SEP. L'irritation pulmonaire due à l'inhalation de fumée de cigarette est le 

médiateur de l'association entre le tabagisme et le risque de la SEP. Ceci est similaire à plusieurs 

autres maladies auto-immunes, telles que la polyarthrite rhumatoïde, l’irritation pulmonaire 

peut déclencher des réponses inflammatoires et une auto-immunité. Dans le modèle murin de 

la SEP : Encéphalomyélite auto-immune expérimentale(EAE), les lymphocytes qui attaquent 

le SNC acquièrent leurs capacités migratoires dans les poumons, leur permettant ainsi d'entrer 

dans le SNC.  

Semblable à l'infection à EBV et à l'obésité, une étude non répétée a révélé qu’ il existe une 

interaction génétique-environnementale importante entre le tabagisme et les allèles d'antigène 

leucocytaire humain  établis pour la SEP: portant l'allèle à risque majeur HLA-

DRB1*15:01sans savoir que la variante protectrice HLA-A2 confère un OU de 5 alors que, 

chez les fumeurs, ce OU passe à 14(Aucune explication physiopathologique n'a encore été 

découverte à ce jour) [131, 132]. 

3.3.6. Microbiote intesinal :  

L'observation que les souris exemptes de germes sont résistantes au développement de la 

neuroinflammation a suscité un intérêt pour l'étude de l'association entre le microbiote humain 

et la SEP. 

Des études préliminaires dans des populations adultes et pédiatriques ont signalé des 

différences dans la composition du MI entre les patients atteints de SEP et les témoins sains 

provoquent des changements dans le MI. 
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 Une étude a transplanté le microbiote dérivé d'un jumeau atteint de SEP à un modèle de souris 

transgénique d’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). Le microbiote dérivé du 

jumeau SEP induit une incidence significativement plus élevée d'auto-immunité que le 

microbiote dérivé du jumeau non SEP. Ces résultats peuvent s’expliquer par la composition 

différente des microbiomes des patients atteints de la SEP. En effet, des taxons bactériens 

spécifiques sont significativement associés aux patients atteints de SEP et induisent une réponse 

pro-inflammatoire in vitro.  

 Plusieurs études en cours sur le microbiote humain, y compris le microbiote respiratoire et 

d'autres sites spécifiques, devraient mettre en lumière le rôle de ces micro-organismes dans la 

pathogenèse de la SEP [131, 132]. 

3.4. Lien entre le microbiote intestinal et la sclérose en plaque :  

3.4.1. Barrière intestinale dans la sclérose en plaques : 

conséquences d'un intestin qui fuit  

Une attention récente dans la connexion cerveau-intestin dans la recherche sur la SEP a porté 

sur le rôle du MI commensal tout en ignorant largement la barrière intestinale. Par conséquent, 

les preuves réelles d'une altération de la barrière intestinale dans la SEP sont limitées. Dans une 

étude de 12 biopsies jéjunales de patients atteints de sclérose en plaques, ont trouvé des 

changements histologiques subtils, tels que deux cas d'atrophie villositaire, ainsi que certains 

cas d'infiltration de cellules inflammatoires intestinales. Les patients atteints de SEP ont 

également une barrière intestinale altérée. 

 Il y a près de 20 ans, les enquêteurs ont constaté que les patients atteints de SEP avaient une 

perméabilité intestinale accrue par rapport aux témoins, en utilisant un test de rapport in vivo 

mannitol / lactulose. Jusqu'à 70% des patients atteints de SEP avaient une perméabilité 

intestinale accrue. Il a été émis l'hypothèse qu'une altération de la barrière intestinale pourrait 

entraîner une translocation bactérienne permettant ainsi le passage de molécules nocives telles 

que les modèles moléculaires associés aux microbes. Cela pourrait alors modifier les réponses 

immunitaires périphériques ou permettre à ces molécules d'entrer dans le SNC et altérer la 

neuro-immunité [32, 133]. 
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Enfin, les altérations de la perméabilité intestinale peuvent moduler ou perpétuer la dérégulation 

neuro-immune en augmentant le passage transmuqueux d'antigènes nuisibles ou immunogènes. 

Le rôle essentiel du microbiome commensal dans la régulation de l'immunité intestinale 

commence à être reconnu. Les bactéries commensales sont capables de renforcer la barrière 

intestinale et de réguler la perméabilité intestinale. 

 Des altérations des mécanismes homéostatiques intestinaux dans la SEP pourraient avoir 

comme l'une de ses conséquences une translocation bactérienne accrue à travers une barrière 

intestinale altérée. Une étude récente a révélé des niveaux élevés d'endotoxine LPS dans le 

plasma de patients atteints de la SEP, et les concentrations d'endotoxines étaient liées à la 

production in vivo d'IL-6 et augmentaient les réponses in vitro de type Th17.  

Enfin, l'utilisation de thérapies orales modifiant la maladie et / ou de médicaments 

symptomatiques dans la SEP constitue également une préoccupation, car la barrière intestinale 

est essentielle à l'absorption des médicaments. D'un autre côté, il n'existe actuellement aucune 

thérapie commercialisée pour améliorer la fonction de barrière intestinale; des agents 

nutritionnels, microbiens et probiotiques sont à l'étude[32, 133]. 

3.5. Dysbiose intestinale dans la sclérose en plaque :  

Au cours des dernières années, plusieurs études ont démontré que les patients atteints de la SEP 

présentent une dysbiose intestinale microbienne avec à la fois un enrichissement et une 

déplétion de certaines populations bactériennes [33]. 

Il semble que les changements du MI puissent provoquer un état pro-infammatoire entraînant 

des dommages au SNC, dont le point culminant est le développement de la SEP. 

 Les espèces de bactéries susceptibles d'être impliquées sont Helicobacter, Clostridium et 

Enterococcus. Il a également été démontré que les SFB peuvent activer les cellules Th17 

intestinales, qui favorisent l'auto-immunité systémique et participent à la réponse immunitaire 

contre les agents pathogènes intestinaux [108]. 

Jangi et al. a montré des augmentations de Methanobrevibacter (phylum Euryarchaeota) et 

d'Akkermansia (phylum verrucomicrobia) et une diminution de Butyricimonas dans la SEP, ce 

qui est en corrélation avec l'expression génique de la signalisation de l'interféron, la maturation 
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des cellules dendritiques et les voies de signalisation NF-kB dans les monocytes et les 

lymphocytes T [33] .  

Une plus grande abondance d'espèces de protéobactéries comme Mycoplana,Pseudomonas 

Bilophila,Acinetobacter calcoaceticus et une plus faible abondance de Sutterella 

(Proteobacteria) ont également été observées chez patients atteins de la SEP. Acinetobacter 

calcoaceticus peut stimuler les cytokines Th1 pro-inflammatoires et abaisser les lymphocytes 

T CD4 régulateurs, aggravant ainsi la SEP [28]. 

Chez les patients traités par SEP avec IFN-β et acétate de glatiramère (GA), il y a eu une 

augmentation du nombre de Sutterella et Prevotella et une diminution du nombre de Sarcina 

par rapport à celles des patients non traités. L’akkermansie a des effets immunorégulateurs sur 

la transformation de la mucine en AGCC, et pourrait également jouer un rôle inverse dans la 

dégradation de la couche de mucus dans la fonction pro-inflammatoire. Les niveaux de 

Firmicutes ont été réduits chez les patients atteints de la SEP, ainsi qu'une réduction chez 

d'autres producteurs de butyrate, Butyricimonas. Le butyrate peut avoir des propriétés anti-

inflammatoires, en induisant des cellules Treg dans l'intestin, et une diminution de 

Butyricimonas diminuera la production d’AGCC ce qui indique que la réduction de ces espèces 

chez les patients atteints de SEP peut contribuer à la maladie [33, 130]. 

Plusieurs auteurs ont signalé une diminution de ces Bacteroides spp. comme Bacteroides 

stercoris et Bacteroides coprocola dans le MI des patients atteints de la SEP et une corrélation 

négative entre le nombre de Prevotella copri et le risque de développement de la SEP [108]. 

 Le MI de 20 patients pédiatriques atteints de la SEP a été examiné dans une étude de Tremlett 

et al. Les résultats préliminaires de l'étude montrent une augmentation de Shigella, Escherichia 

et Clostridium, toutes les espèces associées à l'infection et à l'inflammation, tandis que 

Lachnospira (Lachnospiraceae), Verrucomicrobi (Ruminococcaceae),Fusobacteria, 

Eubacterium rectale et Corynebacterium diminuent.  

Ces études observationnelles ont été quelque peu limitées en nombre de patients. Tremlett n'a 

trouvé aucune différence dans les marqueurs immunitaires entre la SEP et les témoins; 

cependant, les bacteroidetes n'étaient inversement associés à Th17 que dans la SEP et que les 

Fusobacteria n'étaient corrélées avec les Tregs que chez les témoins [33, 130] . 
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Figure 32: Rôle du microbiote intestinal dans la santé et la SEP [33] 

 

Un autre exemple est Clostridium perfringens toxines B et D, qui sont capables d'induire des 

symptômes tels que le manque de coordination des mouvements ou une vision trouble, qui sont 

similaires à la SEP. Chez les patients atteints de SEP, ces toxines peuvent provoquer une 

inflammation de la rétine en infectant les veines barrières ou en se liant aux récepteurs du 

système vasculaire. Les toxines de C. perfringens ne sont pas détectables chez les sujets sains. 

Des études sur le rôle du MI dans l’EAE, qui est le modèle animal le plus largement utilisé de 

la SEP, ont montré qu'un traitement oral avec de l'ampicilline, de la vancomycine, de la 

néomycine, du sulfate et du métronidazole peut retarder l'apparition et réduire la gravité de la 

la maladie, diminuer les niveaux de cytokines pro-infammatoires et augmenter les niveaux d'IL 

-10 et IL-13 [108]. 

 Ces travaux récents soutiennent clairement le concept proposé selon lequel, bien que les 

interactions puissent être bidirectionnelles, la composition du MI affecte la progression de la 

démyélinisation inflammatoire du SNC. Par conséquent, il est clair que le ciblage du 

microbiome intestinal pourrait avoir des impacts profonds sur la pathologie de la SEP [129].  
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3.6. Système sérotoninergique et les autres neurotransmetteurs 

de l'axe-intestin-cerveau dans la sclérose en plaques : 

Malgré les preuves du rôle de l'axe-intestin-cerveau dans la SEP, le mécanisme sous-jacent 

reste inconnu. Pour répondre à cette question, nous utilisons la sérotonine comme un lien entre 

les neurotransmetteurs à régulation microbienne et la pathogenèse de la SEP. Des preuves 

circonstancielles sont fournies sur le rôle important des altérations de la 5-HT induites par le 

microbiote dans la pathologie de la SEP. Bien que nous nous concentrions sur la 5-HT, le rôle 

d'autres neurotransmetteurs à régulation microbienne tels que le GABA et la dopamine est 

également discuté pour mettre en évidence un nouveau domaine de recherche future. 

3.6.1. Système sérotoninergique altérée dans la SEP :  

Les preuves d'un système sérotoninergique modifiée dans la SEP proviennent d'études de 

tomographie par émission de positrons sur une cohorte de 23 patients atteints de SEP et de 22 

témoins sains, 15 qui ont révélé une expression plus faible des transporteurs de 5-HT 

(transporteur de sérotonine (SERT)) dans les régions limbiques et paralimbiques chez les 

patients.On suppose qu'une expression altérée du SERT pourrait refléter la fonction 

homéostatique du SNC en réponse à une disponibilité modifiée de la 5-HT, bien que les 

mécanismes sous-jacents restent inconnus. Fait intéressant, le traitement des souris avec des 

inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) [135], qui augmentent la disponibilité de  5-HT 

dans le SNC, l'amélioration de l'innervation 5-HT de la moelle épinière et la réduction de la 

sévérité de l'EAE. Les IMAO affectent également les taux de GABA et de noradrénaline dans 

le SNC.  

Par conséquent, on peut supposer que les effets observés sont le résultat de la modulation 

combinée des trois neurotransmetteurs et ne dépendent pas uniquement du 5-HT.  

De même, le traitement avec des ligands arylpipérazine, qui se lient au 5-HTR1A et au récepteur 

2 de la DA, démontre que la stimulation sérotoninergique et dopaminergique combinée a un 

effet neuroprotecteur et réduit l'infiltration immunitaire du SNC chez les souris EAE. Les 

investigations cliniques ont également exploré les effets de la fluoxétine un ISRS, qui augmente 

la concentration de 5-HT dans le SNC des patients atteints de SEP.  Ces études cliniques sont 

la prochaine étape dans la vérification du rôle du 5-HT dans la SEP, et la confirmation de cette 

hypothèse serait un point de départ pour de futures recherches visant à élucider les effets de la 
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signalisation sérotoninergique sur la pathogenèse de la maladie. De plus, les preuves du 

SSaltéré dans la SEP proviennent d'études sur la dépression. La dépression, généralement 

reconnue comme étant causée par de faibles niveaux de 5-HT, est une comorbidité fréquente 

de la SEP. La prévalence de la dépression est plus élevée chez les personnes souffrant de la 

maladie démyélinisante que chez les personnes en bonne santé. Ces études démontrent le rôle 

d'une diminution de la fonctionnalité SS dans la SEP, qui peut être due à une altération de 

l'immunité cellulaire [34]. 

 

Figure 33 : Production de 5-HT et la neuroinflammation dans le SNC[34] 

 

 

3.6.2. Autres médiateurs potentiels de l'axe-intestin-

cerveau : 
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Outre la 5-HT, d'autres neurotransmetteurs sont également régulés par le MI et ont des niveaux 

modifiés chez les patients atteints de SEP. 

 GABA : 

Le principal médiateur inhibiteur du SNC régule à la baisse les médiateurs pro-inflammatoires 

qui ciblent l'amortissement des lymphocytes T et donc l'immunité à médiation par les 

lymphocytes T. De plus, la production de GABA est réglementée par le MI, Lactobacillus 

brevis étant le producteur de GABA le plus efficace de la flore entérale. Le traitement des souris 

avec Lactobacillus rhamnosus montre une altération de l'expression des récepteurs GABA dans 

le SNC accompagnée de changements associés dans le comportement des souris  indiquant que 

les bactéries régulent la signalisation GABA à la fois dans le SNC et à la périphérie. Enfin, les 

voies GABAergiques modifiées sont liées à la SEP. Les régulateurs essentiels de la signalisation 

GABA dans le cerveau sont les transporteurs GABA (GAT). 

Les GAT sont exprimés sur les macrophages et les lymphocytes et sont régulés à la hausse 

pendant l'activation immunitaire pour épuiser le GABA extracellulaire. Une diminution de 

l'expression du GAT est détectée dans la matière cérébrale blanche et les macrophages 

cérébraux des patients atteints de SEP. Le traitement avec la ganaxolone (un modulateur 

allostérique positif du récepteur GABA) supprime la GAT dans les macrophages et atténue la 

neuroinflammation, soulignant le rôle des altérations GABAergiques dans la SEP. 

 Dopamine : 

 La dopamine contrôle la locomotion, la cognition, la régulation endocrinienne et a été associée 

à des maladies neurodégénératives. In vitro, les bactéries intestinales humaines produisent de 

la dopamine à des concentrations très élevées par rapport à ses niveaux physiologiques. De plus, 

des expériences avec des rats GF démontrent un taux de renouvellement dopaminergique plus 

faible dans le SNC accompagnée d'un comportement anxieux et d'une réponse neuroendocrine 

améliorés, mettant en évidence le rôle du microbiote dans la régulation du système 

dopaminergique. 

Enfin, la dopamine joue également un rôle dans la modulation immunitaire et ses niveaux 

diminués sont liés à la rechute de la SEP.  

 Les neurotransmetteurs discutés n'épuisent pas l'arsenal de composés modulés par le 

microbiote ayant des effets sur la neuroinflammation mais indiquent une nouvelle direction 
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d'investigations futures pour relier d'autres neurotransmetteurs  réglementés par le microbiote 

à des troubles démyélinisants [34]. 

 

III-ACTUALITES DE STRATEGIES THERAPEUTIQUES MODULANTES LE 

MICROBIOTE INTESTINAL :  

1.Probiotiques, prébiotiques, symbiotiques et psychobiotiques :  

1.1.Definitions :  

1.1.1.Probiotiques : 

Les probiotiques sont les micro-organismes vivants (le plus souvent des bactéries, mais il peut 

s’agir aussi de levures) dont la consommation a un effet bénéfique sur notre santé. La définition 

précise des probiotiques établit par l’organisation des nations unies pour l’alimentation et 

l’agriculture / Organisation mondiale de la santé (FAO/OMS) en 2001 est : « Micro-organismes 

vivants qui, une fois ingérés en quantité adéquate, confèrent une bénéficie de santé à l’hôte. » 

En 2013, un groupe d’experts a permis d’établir de grandes lignes directrices sur les 

probiotiques à partir des publications et a confirmé la définition établie initialement.  

La transcription du terme scientifique probiotique dans un cadre réglementaire européen se fait 

par l’obtention d’allégations santé qui établissent une relation de cause à effet entre la 

consommation d’un produit et l’effet allégué. Ainsi, ne peut être défini comme probiotique 

qu’un micro-organisme spécifique dont le bénéfice sur la santé a été prouvé par des études 

contrôlées. Ceci explique que les micro-organismes vivants des aliments qui en contiennent 

naturellement (exemple des aliments fermentés) ne peuvent être considérés comme des 

probiotiques s’ils n’ont pas fait la preuve de leurs bénéfices sur la santé par la réalisation 

d’études spécifiques. Aussi dans le domaine alimentaire, l’Autorité européenne de sécurité des 

aliments (EFSA) n’a pas encore autorisé d’allégations santé pour les probiotiques, sauf pour le 

yaourt. Les micro-organismes (Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus et Streptococcus 

thermophilus) utilisés pour la fabrication du yaourt sont, pour le moment, les seuls qui ont reçu 

une allégation santé. Il a été reconnu que les ferments du yaourt permettent une meilleure 

digestion du lactose contenu dans cet aliment pour les individus digérant mal le lactose. Il est 



122 

interdit d’utiliser le mot « probiotique » à des fins commerciales car il induit implicitement un 

bénéfice santé. Ce terme est donc davantage utilisé par la communauté scientifique. Même si 

l’EFSA ne reconnait pas aujourd’hui que les bénéfices santé des bactéries du yaourt favorisant 

la digestion du lactose, il existe de bons niveaux d’évidence concernant les effets d’autres 

micro-organismes sur la santé. Légalement, les probiotiques ne sont pas considérés comme un 

médicament, aussi cette définiton ne permet pas d’emblée de les destiner à des personnes 

malades. Il y’a un décalage entre le fait que le terme « probiotique » soit souvent utilisé par les 

scientifiques ou les acteurs de santé et son absence de reconnaissance réglementaire qui limite 

sa connaissance par le grand public [136]. 

1.1.2.Prébiotiques : 

Le concept prébiotique a été introduit pour la première fois en 1995 par Glenn Gibson et Marcel 

Roberfroid.  

Le prébiotique a été décrit comme «un ingrédient alimentaire non digestible qui affecte 

avantageusement l'hôte en stimulant sélectivement la croissance et / ou l'activité d'une ou d'un 

nombre limité de bactéries dans le côlon, et améliore ainsi la santé de l'hôte».  

En 2008, la 6ème réunion de l'Association scientifique internationale des probiotiques et 

prébiotiques (ISAPP) a défini les «prébiotiques alimentaires» comme «un ingrédient fermenté 

sélectivement qui entraîne des changements spécifiques dans la composition et / ou l'activité du 

microbiote gastro-intestinal, conférant ainsi des avantages sur la santé de l'hôte ».  

Les prébiotiques doivent remplir les critères suivants :  

1 : Etre résistant au pH acide de l'estomac, ne peut pas être hydrolysé par les 

enzymes mammifères et ne doit pas non plus être absorbé dans le tractus gastro-

intestinal. 

2 : Etre fermentescible par le MI 

3 : Stimuler spécifiquement la croissance et / ou l'activité des bactéries intestinales 

bénéfiques pour notre santé de l'hôte  

Cependant, les bénéfices des prébiotiques ne sont pas réduits exclusivement à l’intestin, ils 

peuvent également agir de manière systémique dans certains traitements thérapeutiques. 

Les prébiotiques sont des substrats alimentaires non viables contrairement aux 

probiotiques.Ilssont généralement composés de sucresliés comme les oligosaccharides et les 
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polysaccharides à chaînes courtes. Ces molécules ont pour caractéristique chimique d’être 

indigestibles par les enzymes présentes dans le tractus intestinal. Elles vont donc pouvoir servir 

de substrats nutritionnels aux micro-organismes considérés « bénéfiques » comme 

Bifidobacterium et Bacteroides ou entrer en contact directement avec les cellules 

environnantes.  

Les fructanes tels que les fructo-oligosaccharides [137] et l’inuline, ainsi que les galactanes 

comme les galactooligosaccharides (GOS) ont été les prébiotiques les plus étudiés pour leurs 

effets modulateurs sur le microbiote.  Aujourd’hui de nouveaux composés sont considérés 

comme des prébiotiques : les oligosaccharides présents dansle lait humain (human milk 

oligosaccharides : HMO), de nouveaux oligosaccharides comme les AG polyinsaturés ou 

encore les acides linoléiques conjugués. Les prébiotiques les plus présents dans nos aliments 

sont les FOS et l’inuline, retrouvés dans certains légumes comme le poireau, l’oignon, l’ail, 

l’artichaut, la chicorée ou l’asperge, et dans certains fruits comme la banane et dans des 

céréales. 

Les FOS, GOS et l’inuline sont présents dans certaines préparations pour nourrissons. 

Les effets des prébiotiques sont souvent confondus avec les effets d’une consommation de 

fibres. Ceci est dû à une confusion quant à leurs définitions. En effet, la plupart des fibres 

alimentaires sont faiblement digestibles et influencent de manière globale l’ensemble du 

microbiote de l’intestin, contrairement aux prébiotiques qui eux ont un effet s’appliquant 

exclusivement à certaines espèces, qu’on appelle bifidogènes.  

Enfin, les prébiotiques vont avoir un effet sur le fonctionnement de différents systèmes comme 

le microbiote, les muqueuses et le système immunitaire par différents mécanismes [138, 139]. 

1.1.3.Symbiotiques : 

Des formules contenant à la fois des probiotiques et des prébiotiques sont également utilisées 

en nutrition animale. En 1995, Gibson et Roberfroid ont introduit le terme de «synbiotique» en 

spécifiant de cette manière «un mélange de probiotiques et de prébiotiques qui a un effet 

bénéfique sur l'hôte en améliorant la survie et l'implantation de compléments alimentaires 

microbiens vivants dans le GIT, en stimulant sélectivement la la croissance et / ou l'activation 

du métabolisme d'une ou d'un nombre limité de bactéries bénéfiques pour la santé, améliorant 

ainsi le bien-être de l'hôte ».  
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Le mot «symbiotique» impliquant une synergie, le terme devrait être réservé aux produits dans 

lesquels un composant prébiotique favorise sélectivement un micro-organisme probiotique.  

Au sens strict, un produit contenant de l'oligofructose et des bifidobactéries probiotiques 

répondrait à la définition, contrairement à un produit contenant de l'oligofructose et une souche 

probiotique de Lactobacillus casei. 

Une combinaison de bactéries du genre Bifdobacterium ou Lactobacillus avec FOS dans les 

produits symbiotiques semble être la plus populaire.  

Le principal objectif de ce type de combinaison est l'amélioration de la survie des micro-

organismes probiotiques dans le GIT. Les symbiotiques ont des propriétés probiotiques et 

prébiotiques et ont été créés afin de surmonter certaines difficultés possibles dans la survie des 

probiotiques dans le GIT. 

Les probiotiques influencent avantageusement l'équilibre intestinal et constituent une barrière 

protectrice pour le TD. Les prébiotiques, d'autre part, fournissent de l'énergie et des nutriments 

aux bactéries probiotiques. 

Par conséquent, une combinaison appropriée des deux composants dans un seul produit devrait 

garantir un effet supérieur, par rapport à l'activité du probiotique ou du prébiotique seul. 

L'effet sur la santé des symbiotiques est probablement associé à la combinaison individuelle 

d'un probiotique et d'un prébiotique. Compte tenu d'un grand nombre de combinaisons 

possibles, l'application de symbiotiques pour la modulation du LI chez les animaux semble 

prometteuse [140, 141].  

Les symbiotiques ont été développés pour surmonter d'éventuelles difficultés de survie des 

probiotiques. Il semble que la justification de l'utilisation des symbiotiques soit basée sur des 

observations montrant l'amélioration de la survie des bactéries probiotiques lors du passage 

dans le tractus intestinal supérieur. Une implantation plus efficace dans le côlon ainsi qu'un 

effet stimulant de la croissance des probiotiques et des bactéries omniprésentes contribuent à 

maintenir l'homéostasie intestinale et un corps sain. 

Plusieurs facteurs comme le pH, H2O2, les acides organiques, l'oxygène, le stress hydrique, 

etc. ont été jugées comme affectant la viabilité des probiotiques, en particulier dans les produits 

laitiers comme les yaourts. Les souches probiotiques utilisées dans les formulations 

symbiotiques comprennent Lacbobacilli, Bifidobacteria spp, S. boulardii, B. coagulans etc., 
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tandis que les principaux prébiotiques utilisés comprennent des oligosaccharides comme le 

fructooligosaccharide [137], le GOS et le xyloseoligosaccharide (XOS), l'inuline, les 

prébiotiques d'origine naturelle comme les racines de chicorée et de yacon, etc. 

 Les avantages pour la santé revendiqués par la consommation de symbiotiques par les humains 

comprennent : 

 Des niveaux accrus de lactobacilles et de bifidobactéries et un microbiote intestinal 

équilibré 

  L'amélioration de la fonction hépatique chez les patients cirrhotiques 

  L'amélioration de la capacité immunomodulatrice 

 Prévention de la translocation bactérienne et réduction de l'incidence des infections 

nosocomiales chez les patients chirurgicaux, etc [142]. 

1.2.Mécanisme d’action et effets positifs : 

1.2.1.Probiotique  

Un progrès significatif a été observé récemment dans le domaine des études sur les 

probiotiques, principalement en ce qui concerne la sélection et les caractéristiques des cultures 

probiotiques individuelles, leur utilisation possible et leur effet sur la santé.  

Les probiotiques ont de nombreuses fonctions avantageuses dans les organismes humains. Leur 

principal avantage est l'effet sur le développement du microbiote habitant l'organisme de 

manière à assurer un bon équilibre entre les agents pathogènes et les bactéries qui sont 

nécessaires au fonctionnement normal de l’organisme.  

Des micro-organismes vivants répondant aux critères applicables sont utilisés dans la 

production d'aliments fonctionnels et dans la conservation de produits alimentaires. Leur effet 

positif est utilisé pour la restauration du microbiote naturel après une antibiothérapie. Une autre 

fonction consiste à contrer l'activité du microbiote intestinal pathogène, introduit à partir 

d'aliments et d'environnement contaminés.  

Par conséquent, les probiotiques peuvent inhiber efficacement le développement de bactéries 

pathogènes, telles que Clostridium perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella Enteritidis, 

E. coli, diverses espèces de Shigella, Staphylococcus et Yersinia, empêchant ainsi l'intoxication 

alimentaire.  
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Un effet positif des probiotiques sur les processus de digestion, le traitement des allergies 

alimentaires, les candidoses et les caries dentaires a été confirmé. Les micro-organismes 

probiotiques tels que Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium 

adolescentis et Bifidobacterium pseudocatenulatum sont des producteurs naturels de vitamines 

du groupe B (B1, B2, B3, B6, B8, B9, B12). Ils augmentent également l'efficacité du système 

immunologique, améliorent l'absorption des vitamines et des composés minéraux et stimulent 

la génération d'acides organiques et d'acides aminés.  

Les micro-organismes probiotiques peuvent également être capables de produire des enzymes, 

telles que l'estérase, la lipase et les co-enzymes A, Q, NAD et NADP. Certains produits du 

métabolisme des probiotiques peuvent également présenter des propriétés antibiotiques 

(acidophiline, bacitracine, lactacine), anticancérigènes et immunosuppressives. 

 Les études moléculaires et génétiques ont permis de déterminer les bases de l'effet bénéfique 

des probiotiques, impliquant quatre mécanismes : 

1. Antagonisme par la production de substances antimicrobiennes  

2. Concurrence avec des agents pathogènes pour l'adhésion à l'épithélium et pour les 

nutriments  

3. Immunomodulation de l'hôte  

4. Inhibition de la production de toxines bactériennes. 

 Les deux premiers mécanismes sont directement associés à leur effet sur d'autres micro-

organismes. Ces mécanismes sont importants pour la prophylaxie et le traitement des infections, 

ainsi que pour le maintien de l’équilibre du MI de l’hôte.  

La capacité des souches probiotiques à s'agréger, comme l'un de leurs mécanismes d'action, 

peut conduire à la formation d'une barrière protectrice empêchant les bactéries pathogènes de 

coloniser l’épithélium. Les bactéries probiotiques peuvent adhérer aux cellules épithéliales, 

bloquant ainsi les agents pathogènes. Ce mécanisme exerce un effet important sur l'état de santé 

de l'hôte.  

De plus, l'adhésion de micro-organismes probiotiques aux cellules épithéliales peut déclencher 

une cascade de signalisation, conduisant à une modulation immunologique. Alternativement, la 

libération de certains composants solubles peut provoquer une activation directe ou indirecte 

(via les cellules épithéliales) des cellules immunologiques. Cet effet joue un rôle important dans 
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la prévention et le traitement des maladies contagieuses, ainsi que dans l'inflammation 

chronique du TD  ou d'une partie de celui-ci [143]. 

 

Figure 34 : Principaux mécanismes d'action des probiotiques[35] 

 

 Il existe également des suggestions sur le rôle possible des probiotiques dans l'élimination des 

cellules cancéreuses [144].  

Les résultats d'études in vitro indiquent le rôle des substances de faible poids moléculaire 

produites par des micro-organismes probiotiques (par exemple, l'hydroperoxyde et les ACGG) 

dans l'inhibition de la réplication d'agents pathogènes [145]. 

 Par exemple, les bactéries du genre Lactobacillus peuvent être capables de produire des 

bactériocines, y compris des substances de faible poids moléculaire (LMWB - peptides 

antibactériens), ainsi que des substances de haut poids moléculaire (bactériocines de classe III) 

et certains antibiotiques. Les bactéries probiotiques (par exemple, Lactobacillus et 

Bifidobacterium) peuvent produire les acides biliaires dits conjugués (dérivés des acides 

biliaires), démontrant un effet antibactérien plus fort que les sels biliaires produits par leur hôte 

[153] .  
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D'autres études sont nécessaires pour expliquer le mécanisme d'acquisition d'une résistance à 

leurs propres métabolites par les bactéries du genre Lactobacillus. 

 Le nutriment essentiel à presque toutes les bactéries, à l'exception des bactéries lactiques, est 

le fer. Il s'avère que les bactéries Lactobacillus n'ont pas besoin de fer dans leur environnement 

naturel, ce qui peut être leur avantage crucial par rapport aux autres micro-

organismes.Lactobacillus delbrueckii affecte la fonction d'autres microbes en liant l'hydroxyde 

de fer à sa surface cellulaire, le rendant ainsi indisponible pour d'autres microbes.  

L'effet immunomodulateur du microbiote intestinal, y compris des bactéries probiotiques, est 

basé sur trois phénomènes apparemment contradictoires : 

1.  Induction et maintien de l'état de tolérance immunologique aux antigènes 

environnementaux (nutritionnels et par inhalation) ; 

2.  Induction et contrôle des réactions immunologiques contre les agents pathogènes 

d'origine bactérienne et virale ; 

3.  Inhibition des réactions auto-agressives et allergiques.  

La stimulation immunologique induite par les probiotiques se manifeste également par 

l'augmentation de la production d'immunoglobulines, l'augmentation de l'activité des 

macrophages et des lymphocytes et la stimulation de la production d'IFNy.  

Les probiotiques peuvent influencer le système immunologique congénital et acquis par le biais 

de métabolites, de composants de la paroi cellulaire et d'ADN, reconnus par les cellules 

spécialisées de l'hôte (par exemple, celles équipées de récepteurs). Les principales cellules hôtes 

qui sont importantes dans le contexte de la réponse immunitaire sont les cellules épithéliales 

intestinales et les cellules immunitaires intestinales. Les composants de la paroi cellulaire des 

bactéries lactiques stimulent l'activité des macrophages. Ceux-ci, à leur tour, sont capables de 

détruire les microbes rapidement par la production accrue de radicaux libres d'oxygène et 

d'enzymes lysosomales. 

 Les bactéries probiotiques sont également capables de stimuler la production de cytokines par 

les cellules immunocompétentes du GIT [146]. En revanche, l'activité immunologique des 

levures est associée à la présence de glucanes dans leur paroi cellulaire. Ces composés stimulent 

la réponse du système réticuloendothélial [147].  
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Le dernier des effets probiotiques est l’inhibition de la production de toxines bactériennes basé 

sur des actions conduisant à l'inactivation des toxines et aide à l'élimination des toxines des 

nutriments du corps. 

L'aide à la détoxification du corps peut se faire par adsorption (certaines souches peuvent lier 

les toxines à leur paroi cellulaire et réduire l'absorption intestinale des toxines), mais peut 

également résulter du métabolisme des mycotoxines (par exemple, l'aflatoxine) par les 

microorganismes. Cependant, tous les probiotiques ne présentent pas de propriétés 

détoxifiantes, car il s'agit d'une caractéristique liée à la souche.  

L'efficacité de certains probiotiques dans la lutte contre la diarrhée est probablement associée à 

leur capacité à protéger l'hôte des toxines. La réduction des réactions métaboliques conduisant 

à la production de toxines est également associée à la stimulation de voies conduisant à la 

production d'enzymes natives, de vitamines et de substances antimicrobiennes. 

Très probablement, tous les mécanismes d'action probiotique susmentionnés ont un effet sur la 

protection contre les infections, le cancer et la stabilisation de l'équilibre du microbiote 

intestinal de l'hôte. Cependant, il semble peu probable que chacun des micro-organismes 

probiotiques possède des propriétés des quatre aspects simultanément et constitue un remède 

universel à de multiples maladies. Un rôle important dans l'action des probiotiques est joué par 

les caractères spécifiques à l'espèce et à la souche, tels que: la structure cellulaire, la surface 

cellulaire, la taille, les propriétés métaboliques et les substances sécrétées par les micro-

organismes. L'utilisation d'une combinaison de probiotiques démontrant divers mécanismes 

d'action peut fournir une protection renforcée offerte par un produit bio-thérapeutique [143].  

 

 

1.2.2.Prébiotique : 

Les prébiotiques sont présents dans les produits naturels, mais ils peuvent également être 

ajoutés aux aliments. Le but de ces ajouts est d'améliorer leur valeur nutritionnelle et sanitaire. 

Quelques exemples sont : l'inuline, les fructooligosaccharides, le lactulose et les dérivés du 

galactose et des β-glucanes. Ces substances peuvent servir de milieu aux probiotiques. Ils 

stimulent leur croissance et ne contiennent aucun micro-organisme.  
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Les prébiotiques ne sont pas digérés par les enzymes de l'hôte et atteignent le côlon sous une 

forme pratiquement inchangée, où ils sont fermentés par des bactéries saccharolytiques (par 

exemple, le genre Bifidobacterium). La consommation de prébiotiques affecte largement la 

composition du MI et son activité métabolique. Cela est dû à la modulation du métabolisme 

lipidique, à une absorbabilité accrue du calcium, à un effet sur le système immunologique et la 

modification de la fonction intestinale [148]. Il est très probable que la fourniture d'une source 

d'énergie que seules des espèces spécifiques du microbiote peuvent utiliser a un impact plus 

important sur la composition et le métabolisme du microbiote que ces autres facteurs. La 

structure moléculaire des prébiotiques détermine leurs effets physiologiques et les types de 

micro-organismes capables de les utiliser comme source de carbone et d'énergie dans l’intestin. 

Il a été démontré que, malgré la variété de glucides qui présentent l'activité prébiotique, l'effet 

de leur administration est une augmentation du nombre de bactéries bénéfiques, principalement 

du genre Bifidobacterium [149, 150].  

Le mécanisme d'un effet bénéfique des prébiotiques sur les fonctions immunologiques reste 

incertain. Plusieurs modèles possibles ont été proposés :  

 Les prébiotiques sont capables de réguler l'action des enzymes lipogéniques hépatiques 

en influençant la production accrue d’AGCC, tels que l'acide propionique. 

 La production d’AGCC (en particulier d'acide butyrique) à la suite de la fermentation a 

été identifiée comme un modulateur de l'acétylation des histones, augmentant ainsi la 

disponibilité de nombreux gènes pour les facteurs de transcription. 

 La modulation de la production de mucine. 

 Il a été démontré que le FOS et plusieurs autres prébiotiques provoquent une 

augmentation du nombre de lymphocytes et / ou de leucocytes dans les tissus 

lymphoïdes associés à l'intestin (GALT) et dans le sang  périphérique. 

 La sécrétion accrue d'IgA par les GALT peut stimuler la fonction phagocytaire des 

macrophages intra-inflammatoires. 
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Figure 35 : Effets directs et indirects des prébiotiques sur l'épithélium intestinal et le 
système immunitaire [36] 

 

 Le principal objectif des prébiotiques est de stimuler la croissance et l'activité des bactéries 

bénéfiques dans le GIT, ce qui confère un bénéfice sanitaire à l'hôte. Grâce à des mécanismes 

tels que l'antagonisme (la production de substances antimicrobiennes) et la compétition pour 

l'adhésion épithéliale et pour les nutriments, le MI agit comme une barrière contre les agents 

pathogènes. Les produits finaux du métabolisme des glucides sont principalement des AGCC, 

à savoir: l'acide acétique, l'acide butyrique et l'acide propionique, qui sont ensuite utilisés par 

l'hôte comme source d'énergie [151]. En raison de la fermentation des glucides, Bifidobacterium 

ou Lactobacillus peuvent produire certains composés inhibant le développement de pathogènes 

gastro-intestinaux, ainsi que provoquer une réduction du pH intestinal. 

De plus, les bactéries du genre Bifidobacterium présentent une tolérance aux AGCC produits 

et un pH réduit. Par conséquent, en raison de leur effet favorable sur le développement de 

bactéries intestinales bénéfiques, l'administration de prébiotiques peut participer à l'inhibition 

du développement d'agents pathogènes. Il existe très peu de résultats d'études documentés 

concernant l'inhibition du développement d'agents pathogènes par les prébiotiques [143]. 

1.2.3.Symbiotiques :  

Deux modes d'action synbiotique sont connus :  
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‐ Action par l'amélioration de la viabilité des micro-organismes probiotiques ; 

‐  Action par la fourniture d'effets spécifiques sur la santé.  

La stimulation des probiotiques par les prébiotiques entraîne la modulation de l'activité 

métabolique dans l'intestin avec le maintien de la biostructure intestinale, le développement 

d'un microbiote bénéfique et l'inhibition des pathogènes potentiels présents dans le tractus 

gastro-intestinal. Les synbiotiques entraînent une réduction des concentrations de métabolites 

indésirables, ainsi que l'inactivation des nitrosamines et des substances cancérigènes. Leur 

utilisation entraîne une augmentation significative des niveaux d'acides gras à chaîne courte, de 

cétones, de sulfures de carbone et d'acétates de méthyle, ce qui peut potentiellement avoir un 

effet positif sur la santé de l'hôte [152]. Quant à leur efficacité thérapeutique, les propriétés 

souhaitables des symbiotiques comprennent des effets antibactériens, anticancérogènes et anti-

allergiques. Ils neutralisent également les processus de décomposition dans l'intestin et 

préviennent la constipation et la diarrhée. Il s'avère que les symbiotiques peuvent être très 

efficaces dans la prévention de l'ostéoporose, la réduction des taux de graisse et de sucre dans 

le sang, la régulation du système immunologique et le traitement des troubles cérébraux 

associés à une fonction hépatique anormale. Le concept de mécanismes d'action symbiotique, 

basé sur la modification du MI avec des micro-organismes probiotiques et des prébiotiques 

correctement sélectionnés comme substrats [143]. 

1.3.Indications :  

1.3.1  Probiotiques :  

Face aux maladies généralisées et aux sociétés vieillissantes, l'utilisation des connaissances sur 

la microbiocénose du GIT et sur l'effet bénéfique des bactéries probiotiques prend de plus en 

plus d'importance. La consommation d'aliments prétraités (restauration rapide), contenant 

souvent des quantités excessives de graisses et des quantités insuffisantes de légumes, est un 

autre facteur de modification néfaste du MI humain. Il n'y a actuellement aucun doute sur le 

fait que le système de micro-organismes intestinaux et sa modification souhaitable avec des 

formules et des produits probiotiques peuvent protéger les gens contre les problèmes entéraux 

et influencer l'amélioration globale de la santé. Il a été suggéré que les probiotiques, composés 

de souches de lactobacilles, de bifidobactéries et de saccharomycètes, jouent un rôle dans la 
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lutte contre les maladies humaines, telles que la stéatose hépatique non alcoolique, les maladies 

allergiques et l'asthme. Ils favorisent également la protection contre les maladies atopiques chez 

le nourrisson pendant la grossesse et l'allaitement Les probiotiques peuvent être utiles dans le 

traitement des affections entérales inflammatoires, y compris la CU la MC et l'iléite non 

spécifique [143,160] 

Il a été démontré que les probiotiques sont efficaces dans des conditions cliniques variées, allant 

de la diarrhée infantile, de l'entérocolite nécrosante, de la diarrhée associée aux antibiotiques, 

de la rechute de la colite à Clostridium difficile, des infections à HP, de la maladie inflammatoire 

de l'intestin au cancer, de l'infection uro-génitale féminine et des infections chirurgicales. 

Preuves de l'efficacité probiotique dans l'entérocolite nécrosante est un trouble intestinal 

dévastateur auquel un enfant prématuré peut être confronté dans une unité de soins intensifs 

néonatals. Elle se caractérise par une distension abdominale, des vomissements bilieux, une 

diarrhée sanglante, une léthargie, une apnée et une bradycardie. 

 

 Les probiotiques dans les pathologies du neurodéveloppement et 

neurodégénératives :  

La recherche de probiotiques pouvant affecter les fonctions cognitives, appelées 

psychobiotiques, a augmenté ces dernières années. Les psychobiotiques sont définis comme des 

organismes vivants qui, lorsqu'ils sont ingérés en quantité suffisante, produisent des effets 

bénéfiques sur la santé des patients souffrant de maladies psychiatriques.  

 TSA  

Les probiotiques ont été testés pour normaliser la composition microbienne intestinale et le 

métabolisme, améliorer la barrière intestinale et soulager les patients souffrant de TSA. Une  

étude a rapporté qu'une combinaison de Lactobacillus acidophilus, L. casei, Lactobacillus 

delbrueckii, B. longum et B. bifidum, formulée avec l'imunomodulateur Del-Immune V 

(Lactobacillus rhamnosus V lysate), a diminué la gravité des symptômes de TSA et amélioré 

les symptômes gastro-intestinaux chez 33 enfants. De plus, une étude récente sur «Children 

Dophilus» (une combinaison de trois espèces de Lactobacillus, deux espèces de 

Bifidobacterium et une souche de Streptococcus) chez 10 enfants TSA a montré un 

dysfonctionnement gastro-intestinal plus élevé chez les enfants TSA  frères et sœurs et une très 
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forte association de la quantité de Desulfovibrio spp. avec la gravité de l'autisme. Après 

l'intervention, le rapport Bacteroidetes / Firmicutes, Desulfovibrio spp. et la quantité de 

Bifidobacterium spp. ont été normalisés dans les fèces des enfants autistes. Cependant, les effets 

des traitements avec des probiotiques sur les enfants atteints de TSA doivent être évalués par le 

biais d'essais rigoureux et contrôlés.  

Dans une étude clinique récente en cours, Santocchi et al. fournissent un probiotique 

multispécifique (une souche de S. thermophilus DSM 24731, trois souches de Bifidobacterium 

(B. breve DSM 24732, B. longum DSM 24736 et B. infantis DSM 24737), et quatre souches de 

Lactobacillus (L. acidophilus DSM 24735, Lactobacillus plantarum DSM 24730, Lactobacillus 

paracasei DSM 24733 et L. delbrueckii subsp. Bulgaricus DSM 24734) à un groupe de 100 

enfants d'âge préscolaire atteints de TSA. Cette étude tentera de fournir de nouvelles 

perspectives sur les schémas cliniques et neurophysiologiques en réponse à une mélange 

probiotique chez les patients atteints de TSA [160]. 

 TDAH  

Selon Partty et ses collègues, les nourrissons qui ont reçu L. rhamnosus GG présentaient un 

risque réduit de développer un TDAH. Des traitements de compléments alimentaires contenant 

du L acidophilus améliore la maîtrise de soi et l'attention des enfants atteints de TDAH. Une 

étude en double aveugle, contrôlée contre placebo, est en cours pour enquêter sur l'effet des 

suppléments probiotiques sur les étudiants atteints de TDAH. Le critère de jugement principal 

sera évalué sur les symptômes du déficit de l'attention (test MOXO) après 6 mois de prise de 

probiotiques [93]. 

 Alzheimer : 

Il a été démontré que le MI peut être modifié afin de prévenir la progression de la pathogenèse 

de la MA. Un essai contrôlé randomisé en double aveugle a été fait sur des personnes atteintes 

de la MA âgées entre 60 et 95 ans qui prenaient une supplémentation de mélange de 

probiotiques : Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, B. bifidum, et Lactobacillus 

fermentum pour une période de 12 semaines. La fonction cognitive a été évaluée par le MMSE 

avant et après supplémentation : des changements sur le score MMSE qui s’est amélioré de 

27% passant de 8.7 à 10.6, les marqueurs du métabolisme d’insuline, et le niveau des 

triglycérides ont été signalé chez le groupe recevant les psychobiotiques. Tandis, qu’aucun effet 
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sur les biomarqueurs du stress oxydatif et de l'inflammation chez les groupes recevant le 

probiotique et aucune amélioration n’ont été remarqué dans le groupe témoin [164]. 

Des informations scientifiques soutiennent l'utilité d’utilisation de probiotique comme approche 

thérapeutique sur cette pathologie. La souche A1 de Bifidobacterium breve s'est avérée supprimer 

l'expression hippocampique de l'inflammation et des gènes immunoréactifs induits par Aβ, améliorant 

le déclin cognitif observé dans la MA chez la souris. Sa consommation inversait la détérioration du 

comportement d'alternance dans un test de labyrinthe et le temps de latence réduit dans un test 

d'évitement passif, indiquant qu'il empêchait un dysfonctionnement cognitif. Notamment, 

l'expression de BDNF, qui joue un rôle crucial dans les processus d'apprentissage et de mémoire 

a été régulée à la hausse par l'administration de B. breve A1. Egalement, il est possible que la 

consommation de B. breve A1 ait modulé la réponse immunitaire dans le cerveau par la 

production d’AGCC. Il a été constaté que l'administration de B. breve A1 augmentait les taux 

plasmatiques d'acétate et l'ajout d'acétate à l'eau potable entraînait une amélioration cognitive 

partielle chez les souris MA , indiquant que les effets protecteurs de B. breve A1 peuvent être 

en partie médiés par l'augmentation de la production d'acétate [165]. 

Chez l'homme, cette souche a également montré une amélioration de la fonction cognitive 

mesurée avec le MMSE ; bien que l'étude n'ait été évaluée que chez 19 sujets ayant reçu une 

supplémentation en B. breve pendant 24 semaines. Le score MMSE a augmenté après 16 semaines 

et à la fin de l'étude. En outre, sur la base des scores MMSE à 24 semaines, 13 des 19 

participants ont été jugés comme cognitivement normaux et trois participants avaient des scores 

complets. Bien que cela puisse être dû à un effet d'apprentissage, il suggère le potentiel de la 

supplémentation en B. breve A1 pour améliorer la fonction cognitive. Cependant, les avantages 

de B. breve A1 observés dans cette étude clinique doivent être expliqués avec prudence, car il 

existe certaines limites telles que le petit nombre de participants inscrits et l'absence de groupe 

témoin placebo. D'autres études randomisées, en double aveugle et contrôlées contre placebo 

avec un grand nombre de participants doivent être effectuées pour juger d'une évaluation 

détaillée cette souche [166]. 

 Parkinson :  

Dans un essai clinique randomisé, en double aveugle et contrôlé contre placebo, des sujets 

atteints de la  MP ont reçu un supplément probiotique contenant L. acidophilus, B. bifidum, 
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Lactobacillus reuteri et L. fermentum pendant 12 semaines. Le groupe de consommation de 

probiotiques a présenté une baisse du score sur l'échelle unifiée de la MP par rapport au groupe 

placebo.  

Trois études ont révélé que les bénéficiaires atteints de la MP qui consommaient des 

psychobiotiques montraient une amélioration des fonctions gastro-intestinales. Les sujets 

atteints de Parkinson qui ont ingéré du lait fermenté contenant plusieurs souches de probiotiques 

ont présenté une amélioration de la constipation. Le traitement avec une combinaison 

probiotique de L. acidophilus et B. infantis a significativement réduit les douleurs abdominales 

et les ballonnements. De plus, les patients atteints de la MP ont présenté une amélioration de la 

consistance des selles et des habitudes intestinales après 5 semaines de traitement avec du lait 

fermenté contenant L. casei Shirota. 

Une étude pilote ouverte est en cours afin d’étudier l'effet du PS128 sur les patients atteints de 

Parkinson du fait de sa régulation des niveaux de dopamine cérébral. Le résultat principal sera 

mesuré avec le score moteur sur l’échelle unifiée de maladie de Parkinson UPDRS après son 

administration pendant 12 semaines.  

Une seule étude a rapporté que les probiotiques amélioraient le mouvement des patients atteints 

de MP. Il a été constaté que le stress oxydatif et les inflammations augmentaient la gravité de 

la MP. 

L'évaluation de l'effet des suppléments probiotiques sur l'α-synucléine anormale dans les 

cellules entéroendocrines est suggérée dans de futures investigations sur la MP [93]. 

1.3.2  Prébiotiques :  

La présence de prébiotiques dans l'alimentation peut entraîner de nombreux avantages pour la 

santé [167]. 

 Parmi les avantages de ces prébiotiques, on peut également mentionner la réduction du taux 

sanguin de LDL, la stimulation du système immunologique, une absorbabilité accrue du 

calcium, le maintien d'un pH intestinal correct, un faible pouvoir calorique et l'atténuation des 

symptômes d'ulcères gastro-duodénaux et de mycose vaginale. 

 Les autres effets de l'inuline et de l'oligofructose sur la santé humaine sont : la prévention de 

la cancérogenèse, ainsi que le soutien de l'intolérance au lactose ou le traitement des caries 
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dentaires. Des études chez le rat ont démontré que l'administration d'inuline pendant cinq 

semaines entraînait une réduction significative des taux sanguins de triacylglycérol [167, 168]. 

 De plus, les prébiotiques sont utiles dans la lutte contre les micro-organismes pathogènes, tels 

que Salmonella Enteritidis et E. coli, et réduisent les composés odorants.  

Il existe de nombreux rapports concernant l'effet positif des prébiotiques sur le processus de 

cancérogenèse. Les résultats d'études sur des rats ont prouvé qu'un régime alimentaire enrichi 

en prébiotiques conduit à des indices de cancérogenèse considérablement réduits.  

La recherche scientifique a démontré que l'acide butyrique peut être un facteur chimiopréventif 

dans la cancérogenèse, ou un agent protégeant contre le développement du carcinome colorectal 

par la promotion de la différenciation cellulaire. Outre l'acide butyrique, l'acide propionique 

peut également posséder des propriétés anti-inflammatoires par rapport aux cellules de 

carcinome colorectal.  

L'administration d'inuline et d'oligofructose à des rats a provoqué l'inhibition du carcinome 

colorectal induit par l'azoxyméthane au stade de croissance. La supplémentation en inuline et 

en oligofructose à la dose de 5% à 15% a également eu un effet sur la réduction de la fréquence 

du cancer du sein chez le rat et des métastases pulmonaires [143] . 

Bien que les thérapies prébiotiques puissent potentiellement être bénéfiques pour les enfants 

ayant une prédisposition génétique à développer un TSA ou un TDAH en raison de leur 

amélioration sélective de la croissance des lactobacilles et des bifidobactéries, un petit nombre 

d'études ont examiné l'effet de ces prébiotiques sur troubles liés au SNC. 

Des études sont nécessaires pour déterminer si les prébiotiques exercent un effet bénéfique sur 

les troubles neurodéveloppementaux chez les nourrissons et pour comprendre le mécanisme 

d'action, en stimulant certains taxons bactériens ou certaines activités bactériennes dans le MI. 

L'efficacité, l'innocuité et les schémas posologiques doivent être établis pour chaque produit 

prébiotique dans les études de suivi à long terme [160]. 

1.3.3.Symbiotiques : 

Les symbiotiques ont les effets bénéfiques suivants sur : 

  (1) Augmentation du nombre de genres Lactobacillus,Bifidobacterium et maintien de 

l'équilibre du MI ; 

 (2) Amélioration de la fonction hépatique chez les patients souffrant de cirrhose ; 
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 (3) Amélioration des capacités immunomodulatrices ; 

(4) Prévention de la translocation bactérienne et réduction de l'incidence des infections 

nosocomiales dans les procédures post-chirurgicales des patients et les interventions similaires. 

La translocation des produits du métabolisme bactérien, tels que LPS, l'éthanol et les AGCC, 

conduit à leur pénétration dans le foie. Les AGCC stimulent également la synthèse et le 

stockage des triacylglycérols hépatiques. Ces processus peuvent intensifier les mécanismes de 

détoxication hépatique, ce qui peut entraîner un stockage hépatique du triacylglycérol et 

intensifier la stéatose de l'organe. Un essai randomisé sur l'utilisation d'un symbiotique 

contenant cinq probiotiques (L. plantarum, L. delbrueckii spp. Bulgaricus, L.acidophilus, 

L.rhamnosus, B.bifidum) et l'inuline en tant que prébiotique chez les sujets adultes atteints de 

NASH (stéatohépatite non alcoolique) ont démontré une réduction significative du 

triacylglycérol en six mois.  

Dans l'étude sur l'effet du produit symbiotique contenant un mélange de probiotiques (L. casei, 

L. rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, L.acidophilus, 

Bifidobacterium longum, L.bulgaricus) et fructooligosccharides, 52 adultes ont participé 

pendant 28 semaines. Il a été constaté que la supplémentation en symbiotique entraînait 

l'inhibition de NF-κB et réduisait la production de TNF-α [109]. Dans les études menées chez 

le rat, un niveau accru d'IgA intestinale a été constaté à la suite de l'introduction du produit 

symbiotique contenant L. rhamnosus et B. lactis, ainsi que de l'inuline et de l'oligofructose 

comme prébiotiques dans l'alimentation. Les symbiotiques entraînent une baisse du taux de 

cholestérol sanguin et une baisse de la pression artérielle. 

Les probiotiques ou les symbiotiques peuvent réduire l'incidence de l'eczéma chez les 

nourrissons âgés de moins de 2 ans. La sensibilisation systémique n'a pas changé après 

l'administration de probiotiques [169]. 

 Des études menées dans le cadre du projet SYNCAN financé par l'union européenne ont vérifié 

les propriétés anti-cancérigènes des symbiotiques. L'effet des fructooligosaccharides associés à 

deux souches probiotiques (L.rhamnosus GG et Bifidobacterium animalis subsp. Lactis Bb12) 

sur la santé des patients à risque de cancer colorectal a été étudié [160]. 

Peu d'études ont testé les avantages potentiels des symbiotiques sur les troubles 

neurodéveloppementaux [170].  



139 

 Des travaux futurs sont nécessaires pour déterminer si les symbiotiques peuvent contribuer à 

soulager les maladies neurologiques et pour explorer les avantages de nouveaux symbiotiques 

potentiels pendant les périodes critiques dans le développement du SNC du nourrisson et sa 

sensibilité aux troubles neurologiques [160]. 

2.Transplantation du microbiote fécal :  

2.1.Définition et techniques :  

2.1.1.Définition : 

Le concept de transfert de flore digestive n’est pas nouveau. Il est décrit dans le « Handbook of 

Emergency Medicine », il y a plus de 1700 ans, par le chinois Ge Hong pour traiter des patients 

ayant une diarrhée sévère. Au XVIIe siècle, le transfert de flore digestive a été utilisé par voie 

orale ou rectale en médecine vétérinaire sous le terme de « transfaunation ».  

Plus proche de nous, la consommation de selles fraîches de chameaux a été une pratique des 

bédouins pour guérir la dysenterie bacillaire et son efficacité a été documentée chez les soldats 

allemands en poste en Afrique pendant la Seconde Guerre mondiale. 

La première description scientifique de transfert de flore digestive a été publiée par Eiseman en 

1958 chez 4 patients souffrant de diarrhée post-antibiotique et traités par des lavements de selles 

d’un donneur sain. Le transfert de flore par lavement dans le cadre de l’infection à C. difficile 

a été rapporté pour la première fois par Schwan et al. en 1983. 

Aujourd’hui, l’administration thérapeutique de selles est appelée transplantation de microbiote 

fécal (TMF). Ce traitement a connu, ces dernières années, un regain d’intérêt lié, d’une part, à 

l’amélioration des connaissances du rôle du microbiote sur la santé et, d’autre part, à son 

utilisation pour traiter avec succès des patients atteints d’infections récidivantes à C. difficile 

[172]. 

La transplantation fécale désigne l’infusion d’une suspension fécale d’un sujet sain vers le tube 

digestif d’un autre individu.  Son efficacité et sa tolérance ont été rapportées dans plus de 40 

études dans différentes affections digestives mais aussi extra-digestives [173].  

2.2.Techniques :  

Préparation du produit :  

Le microbiote répondant à la définition d'un médicament, sa préparation doit être réalisée sous 

la responsabilité d'une pharmacie à usage intérieur (PUI) d’un établissement de santé. Au vu 
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des nombreux contrôles microbiologiques requis et de l'accueil des donneurs pour le don de 

selles au laboratoire de microbiologie de l’hôpital, il est envisageable que le contrôle des 

préparations de selles notamment soit effectué au laboratoire de microbiologie. 

A ce stade précoce de développement et au vu du faible degré de complexité du procédé de 

fabrication (mise en suspension ± filtration et mise en seringues), il n’apparaît pas nécessaire 

de standardiser les modalités de préparation. Cependant le protocole de fabrication (notamment 

les locaux, le matériel utilisé, les étapes du procédé de fabrication) relève de la responsabilité 

de la PUI et doit être décrit dans le dossier du médicament expérimental correspondant à celui 

déposé dans la demande d’autorisation d’essai clinique et qui aura fait l’objet d’une autorisation 

d’essai clinique délivrée par l’ANSM. Il importe que le protocole de fabrication garantisse le 

maintien de la qualité du don et l’absence de contamination depuis son obtention jusqu’à son 

administration. Les recherches permettant de comprendre quels éléments composant le 

microbiote fécal sont doués d’effets thérapeutiques sont à encourager. Elles sont indispensables 

au développement de produits contenant ces éléments actifs purifiés, et dont la fabrication 

garantirait la reproductibilité et la stabilité. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Donneur : 

 

Figure 36 : Chronologie (versant « donneur ») de la transplantation fécale (en l’absence de 
congélation)[37] 
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En application du principe de précaution, les candidats au don doivent être interrogés 

minutieusement, par le biais d’un questionnaire associé à un entretien médical, afin de diminuer 

la probabilité d’une transmission d’agents pathogènes (infectieux et autres). 

Le questionnaire existant tel que prévu pour le dépistage réalisé dans le cadre du don de sang 

représente une base solide permettant de limiter le risque infectieux. Toutefois, des mesures 

additionnelles doivent être envisagées afin d’adapter ce questionnaire au don de selles et au 

contexte de la TMF. Notamment, il est important de recueillir, en sus des informations prévues 

pour le don de sang, les informations mentionnées dans le tableau IV 

Tableau IV : Questionnaire de présélection (item spécifique au don de selles)[37].

 

 

Considérant la fenêtre de contamination possible entre le jour de la présélection et le jour 

effectif du don, un second questionnaire « allégé » accompagné d’un entretien médical est 

requis immédiatement avant le don. Les items listés dans le tableau ci-après (tableau III) doivent 
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être recueillis. A l’issue du second entretien médical, le donneur sera ou non sélectionné 

définitivement pour le don, selon l’appréciation de l’investigateur ayant conduit cet entretien. 

Un recueil des évènements cliniquement pertinents survenant après le don (environ 2 semaines) 

est fortement recommandé (par exemple, maladie infectieuse déclarée chez le donneur). 

       Le don doit être caractérisé par un aspect normal c’est-à-dire : 

 − selles moulées ; 

 − Et examen macroscopique normal (absence d’urine, de sang, ou de pus).  

Dans le cadre d'un don de selles, sont réalisés auprès du donneur, les tests de dépistage de 

maladies transmissibles. Un test de dépistage du cancer colorectal est également préconisé chez 

les donneurs de plus de 50 ans.  

    Pour résumer : profil « idéal » du donneur :  

- Age : 18-65 ans 

 - IMC 

 -Absence de pathologies chroniques 

- Absence de traitement curatif au long cours 

 - Absence de prise d’antibiotiques dans les 3 mois précédant le don 

 - Absence de séjour à l’étranger dans les 3 mois précédant le don 

- Absence de résidence de plusieurs années en zone intertropicale     

 - Absence d’hospitalisation à l’étranger dans les 12 mois précédant le don  

 - Absence de troubles digestifs à type de diarrhée aigüe ou chronique dans les 3 mois précédant 

ledon. 

- Absence d’antécédents de fièvre typhoïde  

      - Aspect macroscopique normal des selles 

      - Dépistage négatif d’agents infectieux  

2.3.Indications :  

 Clostridium difficile 

Le Clostridium difficile est un bacille anaérobie gram positif, sporulé et produisant des toxines, 

qui est transmis entre les humains par voie fécale-orale. La relation entre le bacille et les 

humains était autrefois considérée comme commensale, mais C. difficile est devenu un 

pathogène entérique majeur de distribution mondiale.  
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C. difficile colonise le gros intestin et libère deux exotoxines protéiques (TcdA et TcdB) qui 

causent la colite chez les personnes sensibles. L'infection est transmise par des spores 

résistantes à la chaleur, à l'acide et aux antibiotiques. Les spores sont abondantes dans les 

établissements de santé et se trouvent à de faibles niveaux dans l'environnement et 

l'approvisionnement alimentaire, ce qui permet une transmission nosocomiale et 

communautaire. La colonisation est empêchée par les propriétés barrières du microbiote fécal ; 

l'affaiblissement de cette résistance par les antibiotiques est le principal facteur de risque de 

maladie. L'âge avancé, la chimiothérapie antinéoplasique et la maladie sous-jacente grave 

contribuent également à la sensibilité [174].  

L'efficacité de la FMT pour cette indication a été impressionnante, avec de nombreuses études 

démontrant des taux de guérison supérieurs à 85% et beaucoup plus de 90% [175]. 

De plus, la place du MI est largement mise en cause dans la pathogénèse de nombreuses 

maladies telles que l’obésité, les maladies métaboliques et les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin ou bien encore les TSA. L'effet thérapeutique de la TMF dans le diabète 

type 2 et le syndrome métabolique a également suscité un grand intérêt, en effet, les patients 

atteints du syndrome métabolique ayant reçu des perfusions intestinales de microbiote fécal à 

partir de donneurs allogènes maigres pendant 6 semaines ont montré une amélioration de la 

sensibilité hépatique et périphérique à l'insuline, ainsi qu'une augmentation du M I produisant 

du butyrate [176] . 
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Figure 37 : Effets de la transplantation fécale[38]. 

 

 Troubles neurologiques :  

Dans un essai clinique ouvert, 18 enfants atteints de TSA et de symptômes gastro-intestinaux 

ont reçu une TMF quotidienne pendant 7 à 8 semaines en mélangeant du MI humain standard 

avec une boisson ou via un lavement. Les symptômes gastro-intestinaux et comportementaux 

des TSA se sont améliorés, qui ont persisté jusqu'à 2 ans après le traitement. La FMT semblait 

sûre, car la plupart des événements indésirables étaient temporaires et observés au début du 

prétraitement à la vancomycine (par exemple, crises de colère / agressivité légères à modérées) 

et 5% souffraient de nausées / vomissements. 

Un résumé rapportant un essai contrôlé randomisé en ouvert sur liste d'attente a montré une 

amélioration des symptômes du TSA et des changements dans les symptômes gastro-

intestinaux deux mois après deux TMF chez 24 enfants atteints de TSA, contre 24 enfants 

témoins de TSA. Cependant, l'amélioration des symptômes du TSA était temporaire.  

Sept patients TMF ont signalé des événements indésirables, tels que nausées, fièvre et allergies, 

mais ils étaient tous légers et transitoires. Il n'y avait pas de groupe placebo et il y avait un 
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manque d'informations sur la diversité α et β du MI, le prétraitement et la quantité d'excréments 

des donneurs. 

Actuellement, il n'y a que deux rapports / séries de cas sur les effets de la TMF sur les 

symptômes de la SEP et la progression de la maladie. Les deux revendiquent des effets 

bénéfiques durables après le TMF. Dans la série de cas, une amélioration des symptômes de la 

SEP après des TMF répétées a été observée chez trois patients.   

Aucune étude publiée sur la TMF chez l'homme atteint de MA n'a été trouvée. 

Il n'y a qu'un seul rapport de cas  décrivant un patient atteint de la MP qui a reçu une TMF chez 

qui une amélioration temporaire des tremblements des jambes et d'autres symptômes de la MP  

a été observée une semaine après trois TMF. Malheureusement, les tremblements des jambes 

sont réapparus deux mois après la fièvre aphteuse et d'autres symptômes dela MP étaient 

également revenus aux niveaux de base un mois plus tard. En revanche, la constipation s'est 

également améliorée et cette amélioration a perduré jusqu'à la fin du suivi trois mois après la 

TMF [177]. 

II-ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS LA PREVENTION DE LA 

DYSBIOSE :  

Dans le cadre de l’éducation thérapeutique du patient, les rôlesdu pharmacien sont nombreux , 

en particulier : sensibiliser le public,aider le patient à la compréhension de sa maladie et le 

soutenir, promouvoir  la prévention, le dépistage et le bon usage des médicaments. 

1.Bonnes pratiques d’utilisation médicamenteuse 

Le médicament est un produit qui engage la santé et la vie, il présente également des effets 

secondaires et des risques. De ce fait, il est nécessaire d’utiliser le médicament de façon 

adéquate. 

 Antibiothérapie 

Toute antibiothérapie doit être parfaitement indiquée et adaptée à la situation. Ainsi, le respect 

des recommandations est important pour réduire l’émergence de résistances aux antibiotiques. 

Le pharmacien d’officine joue un rôle important dans la sensibilisation des patients et leurs 

familles, les prescripteurs et ses collaborateurs aux règles de bonnes pratiques des antibiotiques 

et la lutte contre les phénomènes de résistance bactérienne [178, 179] . 



146 

 Pendant la période périnatale, il faut éviter de donner à la mère des antibiotiques 

à large spectre afin de préserver la diversité du microbiote rectovaginal(étant le 

déterminant essentiel de la qualité de la flore bactérienne colonisatrice du nouveau-né). 

 Il faut également limiter la prescription des antibiotiques à large spectre comme 

les céphalosporines de 3ème génération et les aminosides aux nourrissons et enfants 

infectés. 

En ce qui concerne le patient, il faut : 

 Respecter les posologies prescrites et les modalités d’administration susceptibles 

d’assurer des concentrations d’antibiotiques appropriées au site de l’infection. Le sous-

dosage des antibiotiques favorise l’émergence de résistances bactériennes. 

 Prendre son traitement antibiotique aux heures et pendant la durée prescrite, sans 

l’arrêter trop tôt afin d’éviter la résistancebactérienne. 

 Préférer, parmi les antibiotiques à activité comparable, ceux ayant le spectre le 

plus étroit pour limiter l’impact sur la florecommensale. 

 Limiter au maximum l’utilisation des céphalosporines, des quinolones et de 

l’association amoxicilline-acide clavulanique, notamment dans les infections 

respiratoires ou urinaires. 

 Éviter au maximum les antibiotiques en application locale cutanée . 

 Privilégier les traitements courts avec réévaluation du choix initial au 3ème jour. Il 

faut aller jusqu’au bout dans le traitement par antibiotique, si non la rechute est garantie. 

 Arrêter l’antibiotique d‘une façon nette, et jamais progressivement. Par contre, il 

ne faut jamais: 

 Acheter des antibiotiques sansordonnance. 

 Conserver les antibiotiques pour usage ultérieur. 

 Partager les antibiotiques non utilisés avec d’autres personnes. 

 Utiliser un antibiotique quand ce n’est pas nécessaire, par exemple pour un simple 

rhume. 

 Renouveler des ordonnances contenant des antibiotiques sans avis médical. 

 Utiliser une quinolone en traitement probabiliste si cette classe a été utilisée au 
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cours des 3 derniers mois dans l'infection respiratoire ou 6 derniers mois dans 

l'infectionurinaire. 

 Associer un antibiotique bactéricide à un antibiotique bactériostatique peut 

entrainer l’antagonisme. 

 Prolonger l’antibiothérapie vuequ’elle favorise la sélection de souches résistantes. 

 Les médicaments probiotiques et compléments alimentaires 

Au Maroc, le nombre de médicaments probiotiques disponibles en pharmacie est réduit. 

L‘intérêt de ces produits exige le pharmacien à avoir une connaissance bien précise de leurs 

utilités et risques pour les conseiller à bon escient. 

A titre d’exemples de médicaments probiotiques,on peut citer Ultralevure® contenant la souche 

Saccharomyces boulardii, ce médicament existe sous différentes formes (gélules et sachets). 

Pour l’adule on recommande 1 à 2 gélules 2 fois par jour alors que pour l’enfant : 1 sachet 2 

fois par jour),il existe également Enterogermina® sous forme d’une suspension orale. 

Pour les compléments alimentaires,on peut citer: Prodefen® qui contient un mélange de 7 

souches probiotiques et des prébiotiques FOS, il est recommandé de prendre un sachet par jour 

; Hygiaflore® qui comprend un mélange de plantes et des ferments lactiques, 1 à 4 comprimés 

par jour sont recommandés ; Bion3® qui contient 3 souches probiotiques (Bifidobacterium 

bifidum, Bifidobacterium longum et Lactobacillus gasseri), il est sous forme de comprimés ; 

I.B.S® est un probiotique contenant la souche bactérienne Lactobacillus plantarum. 

Il est conseillé aux adultes et enfants de prendre des probiotiques dans toutes les situations où 

le microbiote est en péril à savoir la constipation, la diarrhée, la prise des antibiotiques, les 

ballonnements et les troubles fonctionnels intestinaux. 

Par contre, il faut respecter le mode de conservation et la dose quotidienne recommandée par 

le médecin ou conseillée par le pharmacien, la multiplication de la prise des probiotiques, 

entraine les risques de surdosage. Il est recommandé de prendre les probiotiques à jeun trente 

minutes avant le petit déjeuner ou deux heures après un repas afin qu’ils rejoignent l’intestin le 

plus vite possible. 

Les probiotiques doivent être pris avec un grand verre d‘eau. Leur mélange avec un liquide ou 

des aliments glacés, très chauds ou alcoolisés ne permet pas de garantir l’action thérapeutique 

des probiotiques. 



148 

L’utilisation des levures est déconseillée en cas de grossesse ou d‘allaitement. Ne pas utiliser 

sans avis médical en cas de fièvre, de nausées, de vomissements, de douleurs intenses au ventre, 

de diarrhées contenant du sang ou d’affaiblissement du système immunitaire dû à une maladie 

(Lymphome, sida) ou à un traitement médical (Chimiothérapie, radiothérapie, corticothérapie). 

Comme chaque médicament, des effets secondaires peuvent avoir lieu comme l’augmentation 

temporaire des gaz intestinaux chez certaines personnes par la prise de la levure de bière 

vivante. Dans ce cas, il est conseillé de prendre au début de petites doses qu’on augmentera 

progressivement pourque l’organisme puisse sécréter les enzymes appropriés.Une 

consommation élevée de suppléments de probiotiques peut également entrainer une légère 

irritation  intestinale  chez certains en début de traitement. 

 

 

2.Conseils hygiéno-diététiques 

Une bonne alimentation est la clé pour préserver son corps en bonne santé et éviter de 

nombreuses pathologies. Il est important de signaler que les femmes fréquentent la pharmacie 

presque deux fois plus que les hommes.Le rôle du pharmacien consiste à conseiller et informer 

toutes les femmes enceintes des avantages de l’allaitement maternel et de sa pratique. À la 

naissance et pendant 6 mois au minimum, un allaitement exclusif au sein est fortement 

recommandé pour nourrir le nouveau-né le colostrum. Le lait maternel est l’aliment idéal du 

nourrisson et le mieux adapté à ses besoins spécifiques, il le préserve des maladies et favorise 

une flore abondante composée principalement de bactéries Acidolactiques et de 

Bifidobactéries. 

Des préparations lactées seront proposées pour les nourrissons lorsque l’allaitement n’est pas 

possible ou la mère ne souhaite pas allaiter. Les laits de suite interviennent plus tard à partir de 

6 mois, lorsque la diversification alimentaire commence alors que les laits de croissance 

peuvent être conseillés de 1 à 3 ans environ. Les laits de premier âge sont faits pour les 

nourrissons en bonne santé et nés à terme. D’un point de vue nutritionnel, on ne peut préférer 

un lait par rapport à un autre mais des modifications ou ajouts de composants dans la formule 
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comme des laits acidifiés auxquels on a ajouté des probiotiques, des ferments lactiques 

(Lactobacillus et Bifidobacterium) permettent de prendre en charge certaines pathologies 

notamment les coliques, les régurgitations ou encore la diarrhée ou la constipation du 

nourrisson. Ces probiotiques permettent également de renforcer les défenses immunitaires des 

nourrissons. Il est conseillé de ne pas trop chauffer les laits contenant des probiotiques pour 

préserver  leur efficacité ainsi que leurviabilité. 

A titre d’exemple on peut citer les produits : Nursie AR®, Blédilait®, Picot®AR. 

De plus, des symbiotiques et des prébiotiques peuvent aussi être ajoutés dans la formule des 

laits infantiles. En effet, les principaux prébiotiques ajoutés sont des Fructo OligoSaccharides 

et des Galacto OligoSaccharides qui stimulent la croissance des Bifidobacterium et des 

Lactobacillus intestinaux. L’ajout de ces prébiotiques favorise une croissance normale, stimule 

l’immunité et permet donc de protéger l’enfant de la dermatite atopique ou encore de 

phénomènes allergiques. Par ailleurs, leur supplémentation est limitée (0,8g/100ml avec 90% 

de Galacto OligoSaccharides à chaînes courtes, et 10% de Fructo OligoSaccharides à chaînes 

longues). A titre d’exemple, on peut citer les produits : Biomil®, Aptamil®. 

Une alimentation équilibrée et variée chaque jour est indispensable. Le pharmacien d’officine 

peut recommander les aliments contenant des probiotiques pour rééquilibrer son microbiote : 

yaourt, kéfir, olives fermentés et cornichons ainsi que les aliments riches en fibres.           

« Prébiotiques » pour nourrir son microbiote : céréales complètes sans gluten (avoine, riz), 

oignons, légumineuses(lentilles, haricots, poischiche), poireaux, poire, avocat, banane et autres 

fruits de saison. 

Le pharmacien peut conseiller de suivre de bonnes habitudes alimentaires : 

 Se laver les mains avant et après chaque repas. 

 Respecter l'importance de chaque repas (nutritif le matin, équilibré à midi, léger 

le soir). 

 Ne pas sauter le petit-déjeuner: Il permet de reconstituer les réserves pour bien 

démarrer la journée et préserve l’équilibre alimentaire. Composez-le idéalement de fruits 

ou de jus de fruits frais, de féculents, d'un produit  laitier  allégé. 

 Boire au moins1,5l/jour(eau, jus de fruits,laité crémé,du thé). 

 Varier les aliments, opter pour les aliments naturels issus de l’agriculture 
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biologique, sans additifs : de bonnes huiles riches en acides gras essentiels mais équilibrés 

en oméga 6, 9 et 3(noix, olive, chanvre, colza),consommer raisonnablement des laitages, 

de préférence ceux à base de brebis, de chèvre ou les remplacer par des fruits secs, de riz, 

du lait de soja, du lait d’amandes et des graines oléagineuses. 

 Varier les modes de cuisson et utiliser selon votre tolérance les aromates et 

lesépices. 

 Eviter le grignotage en respectant le temps de digestion 3 à 4 h entre lesrepas. 

 Mastiquer le plus lentementpossible. 

 Diminuer votre consommation de fast food, des aliments qui ne contiennent 

presque  pas de fibres et se digèrent mal. 

 Manger à sa faim, ni plus ni moins. 

 Éviter les associations alimentaires néfastes au bon déroulement de la digestion: 

- Fruits et céréales : ne pas consommer de fruits crus au cours d’un repas contenant de 

céréales, les fruits crus doivent être pris de préférence entre les repas. 

- Produits laitiers fermentés et céréales (yaourt, fromage blanc, fromagefermenté). 

 Boire du thé pour les flavonoïdes qui aident à réduire les risques de maladie 

cardiaque. 

 Manger un fruit ou un légume orange tous les jours, les caroténoïdes protègent du 

cancer. 

 Limiter votre consommation de viande rouge et de viandes transformées, il est 

recommandé de consommer la viande maximum 2 fois par semaine, et envisager de 

consommer le poisson, les œufs, le poulet et les champignons comme source de protéine. 

 Commencer à lire la composition des aliments gras et sucrés sur les étiquettes, il 

faut éviter une forte consommation de sel pour maintenir la pression sanguine normale et 

de sucres, surtout les céréales enrobées de sucre, les gâteaux et les biscuits. N’oubliez pas 

que les cellules cancéreuses aiment le sucre. 

 Éviter les eaux gazeuses (trop alcalines) pendant les repas, qui en augmentant le 

pH de l‘estomac diminuent l‘action des enzymes gastriques. 

Des facteurs peuvent déséquilibrer le microbiote et provoquer la dysbiose notamment le tabac, 

le sommeil perturbé, le stress et l’alcool. Dans ce cadre, le pharmacien d’officine peut intervenir 
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pour recommander quelques thérapeutiques simples mais efficaces qui consistent à améliorer 

les conditions de vie à savoir la phytothérapie, l’aromathérapie, l’homéopathie, l’oligothérapie 

et les compléments alimentaires enrichis en minéraux (magnésium), acides aminés ou oméga3. 

 Dormir assez et éviter de mettre la télévision dans la chambre à coucher. 

 Éviter les excitants le soir : thé, café, boissons gazeuses, vitamineC. 

 Éviter les repas copieux audiner. 

 Pratiquer votre sport préféré, marcher au moins30 min par jour mais de préférence 

avant 20h dusoir. 

 Faire des exercices de relaxation au calme comme leYoga. 

 Cesser de fumer et de consommerl’alcool. 

 Se frictionner les mains avec un produit hydro-alcoolique est un geste 

de base de l’hygiène, mais il doit être fait avecmodération. 

Il est conseillé de prendre ces remèdes très fréquemment, 5 granules toutes les dix minutes en 

début de crise, de préférence en haute dilution (15 ou 30 CH), à espacer lors del’amélioration 

des symptômes, et à répéter une ou deux fois le lendemain. Nous pouvons également les 

recommander à titre préventif. 

Enfin, Il ne faut jamais hésiter à communiquer avec son pharmacien pour avis ou afin d’avoir 

des explications à propos de sa maladie, du traitement et des erreurs à éviter pour ne pas mettre 

sa santé en danger. En plus, le pharmacien d’officine est un professionnel de santé soumis au 

secret  professionnel. 

  



152 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
CONCLUSION 

 

 



153 

 

Le microbiote intestinal, par sa grandeur et sa diversité, constitue un écosystème en étroite 

symbiose avec notre organisme et exerce de nombreuses fonctions physiologiques tant 

métaboliques qu’immunologiques.Le microbiote intestinal participe à l’axe intestin cerveau et 

influence le fonctionnement cérébral via des liaisons neuronales, humorales, endocrines et 

immunitaires. L’axe microbiote-intestin-cerveau joue un rôle significatif dans le bien-être de 

l’hôte. Les bactéries sécrètent des molécules de signalisation, participent aux mécanismes de 

dégradation des protéines, et ces actions comprennent des propriétés antimicrobiennes, 

immunomodulatrices et de neurotransmission. Inversement, les réactions de l'hôte induisent la 

production de cytokines et d'anticorps, la régulation de la motilité intestinale et la perception de 

la douleur. Ces interactions complexes modulent les profils pro-inflammatoires et anti-

inflammatoires. Une dysbiose peut altérer la fonction de barrière intestinale, la perméabilité 

membranaire et la production de mucine et d'immunoglobulines, affectant non seulement les 

cellules épithéliales gastro-intesinales et les cellules du système immunitaire, mais aussi les 

cellules gliales et les neurones du système nerveux entérique. 

Ces modifications pourraient expliquer le mécanisme par lequel le microbiote intestinal peut 

contribuer au mauvais repliement de l’α-synucléine, composant principal des corps de Lewy et 

induisant le processus de mort neuronale dans les pathologies neurodégénératives comme la 

maladie de Parkinson et d’alzheimer.  L’espoir est de mieux cibler les bactéries ou consortiums 

de bactéries spécifiques à chaque état pathologique, permettant une fécothérapie ciblée, qui 

constituera sans nul doute un des pans importants des thérapeutiques d’avenir. Les études 

scientifiques sont très prometteuses, ne sont néanmoins pas encore suffisamment significatives 

pour donner au pré et probiotiques leur place dans les stratégies thérapeutiques. Devant ce 

constat, le pharmacien a un rôle clé, il doit guider et conseiller le patient sur le choix de la 

souche et son indication. 

La microbiologie est un domaine intéressant, ouvrant la voie à l’exploration de nouveaux 

facteurs contribuant au développement des maladies neurologiques comme la maladie 

d’Alzheimer, la sclérose en plaque et l’autisme. 
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RESUME 

Titre : Microbiote intestinal et les maladies neurodégénératives  

Auteur : BOUFARESS Soukaina. 

Directeur de la thèse : Pr. SEKHSOKH Yassine. 

Mots clés : Dysbiose – Maladies neurodégénératives –Microbiote Intestinal—Prébiotiques-

Probiotiques. 

Un être humain héberge 1014 bactéries dans son tractus digestif soit dix fois plus que de cellules 

eucaryotes.  L’étude du microbiote intestinal est un domaine exploratoire de grande importance 

qui a dévoilé le rôle fondamental qu’il joue dans la physiologie intestinale mais aussi dans la 

santé humaine de façon plus générale. Les humains peuvent être considérés comme des supra-

organismes composés, d’une part, de leurs cellules humaines et, d’autre part, d’une grande 

diversité de micro-organismes qui colonisent tous les organes du corps en contact avec le 

compartiment extérieur. La perturbation de ce dialogue entre les bactéries et les cellules 

humaines constitue un facteur de risque, voire la cause de différentes maladies. L’idée de cette 

thèse était de sortir des champs neurophysiologiques purs dans le cadre des pathologies 

affectant le SNC, afin de recenser et synthétiser les dernières découvertes concernant le 

dialogue entre nos bactéries et nous-mêmes. L’approfondissement des connaissances dans les 

mécanismes impliqués permettrait d’envisager des thérapies ciblées afin d’appréhender le 

développement des maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson et la 

maladie d’Alzheimer. L’usage des probiotiques est davantage controversé car les souches 

commercialisées ne représentent qu’une infime partie de notre composition microbienne, et 

elles doivent être absorbées en quantité et en durée suffisante. Néanmoins, ils contribuent à 

soulager un nombre de symptômes et ont démontré leurs effets bénéfiques sur la physiologie 

du stress et sur l’axe corticotrope. Enfin, l’alimentation est le premier facteur à prendre en 

compte pour garantir la bonne santé des individus. La quantité de probiotiques, acides aminés, 

fibres et antioxydants que nous ingérons et qui sont nécessaires à nos fonctions organiques 

dépend du type de régime alimentaire que nous avons. S’assurer d’une bonne alimentation tout 

au long de la vie et plus particulièrement aux âges extrêmes constitue un facteur essentiel pour 

garantir la bonne santé des individus sur le plan physique et le plan psychique.  
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Title: Intestinalmicrobiota and neurodegenerative diseases 

Author: BOUFARESS Soukaina. 
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A human being hosts 1014 bacteria in his digestive tract, ten times more than eukaryotic cells. 

The study of the gut microbiota is a very important field of exploration that has revealed the 

fundamental role it plays in intestinal physiology but also in human health more generally. 

Humans can be thought of as supra-organisms composed, on the one hand, of their human cells 

and, on the other hand, of a great diversity of microorganisms that colonize all body organs in 

contact with the outer compartment. The disruption of this dialogue between bacteria and 

human cells is a risk factor, or even the cause of various diseases. 

The idea of this thesis was to break out of pure neurophysiological fields in the context of 

pathologies affecting the CNS, in order to identify and synthesize the latest discoveries 

concerning the dialogue between our bacteria and ourselves. Further knowledge of the 

mechanisms involved would make it possible to consider targeted therapies to understand the 

development of neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease and Alzheimer's 

disease. The use of probiotics is more controversial because the strains on the market represent 

only a tiny part of our microbial makeup, and they must be absorbed in sufficient quantity and 

duration. However, they help relieve a number of symptoms and have been shown to have 

beneficial effects on the physiology of stress and on the corticotropic axis. Finally, diet is the 

first factor to take into account in ensuring the good health of individuals. The amount of 

probiotics, amino acids, fiber, and antioxidants that we ingest that are necessary for our body 

functions depends on the type of diet we have. Ensuring a good diet throughout life and more 

particularly at extreme ages is an essential factor in ensuring the good health of individuals both 

physically and mentally. 
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 ملخص 

 الجراثيم المعوية والأمراض العصبية :العنوان

 سكينة بوفارس : المؤلفة

 ياسين  سخسوخ الأستاذ : مديرالاطروحة

بروبيوتك،  :الاساسية  الكلمات العصبية،  الأمراض  الأمعاء،  جراثيم  الأمعاء،  جراثيم  توازن  في  خلل 

 .بريبيوتك

 

تعد دراسة  .  النواةقيقية  ي، أي أكثر بعشر مرات من الخلايا حنوعًا من البكتيريا في جهازه الهضم  1014يستضيف الإنسان  

فسيولوجيا  في  تلعبه  الذي  الأساسي  الدور  التي كشفت عن  الاستكشاف  للغاية من مجالات  الأمعاء مجالاً مهمًا  ميكروبيوتا 

ة، من خلاياهم البشرية، يمكن اعتبار البشر كائنات فوقية تتكون، من ناحي.  الأمعاء ولكن أيضًا في صحة الإنسان بشكل عام

من مجموعة كبيرة ومتنوعة من الكائنات الحية الدقيقة التي تستعمر جميع أعضاء الجسم المتلامسة مع  ومن ناحية أخرى،  

  . إن تعطيل هذا الحوار بين البكتيريا والخلايا البشرية هو عامل خطر، أو حتى سبب لأمراض مختلفة.  الحيز الخارجي

الفيزيولوجية العصبية البحتة في سياق الأمراض التي تؤثر على الجهاز  الات  حة هي الخروج من المجكانت فكرة هذه الأطرو

إن المعرفة الإضافية  .  العصبي المركزي، من أجل تحديد وتوليف أحدث الاكتشافات المتعلقة بالحوار بين البكتيريا لدينا وأنفسنا

العلا في  التفكير  الممكن  من  المعنية ستجعل  تطور  بالآليات  لفهم  المستهدفة  مثل مرض جات  التنكسية  العصبية  الأمراض 

يعد استخدام البروبيوتيك أكثر إثارة للجدل لأن السلالات الموجودة في السوق لا تمثل سوى .  باركنسون ومرض الزهايمر

ي تخفيف عدد من ومع ذلك، فهي تساعد ف. جزء صغير من التركيب الميكروبي لدينا، ويجب امتصاصها بكميات ومدة كافية

أخيرًا، النظام الغذائي هو العامل .  د ثبت أن لها تأثيرات مفيدة على فسيولوجيا الإجهاد وعلى المحور القشرياض وقالأعر

تعتمد كمية البروبيوتيك والأحماض الأمينية والألياف ومضادات  .  الأول الذي يجب أخذه بعين الاعتبار لضمان صحة الأفراد

يعد ضمان اتباع نظام غذائي جيد  .  م على نوع النظام الغذائي الذي نتناولهلها والضرورية لوظائف الجسالأكسدة التي نتناو

  .طوال الحياة وخاصة في الأعمار القصوى عاملاً أساسيًا في ضمان صحة جيدة للأفراد جسديًا وعقليًا
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