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Résumé

Résumé

Dans le but d’étudier I’'impact des probiotiques sur la santé mentale a travers 1’axe microbiote—
intestin—cerveau, une ¢tude épidémiologique descriptive et transversale a été réalisée aupres
d’une population algérienne a 1’aide d’un questionnaire diffusé en ligne. Cette enquéte avait
pour objectif d’évaluer les connaissances des participants sur les probiotiques, leurs habitudes
de consommation ainsi que leur perception de I’influence de ces micro-organismes sur leur
bien-Etre psychique. Les résultats obtenus montrent que 94 % des participants consomment des
aliments probiotiques contre seulement 6 % qui n’en consomment pas (P = 0,0000403). Le
yaourt constitue le produit probiotique le plus consommé (51,2 %), suivi du lait fermenté
traditionnel (24,4 %) et du fromage (18,5 %), tandis que les compléments alimentaires
probiotiques demeurent faiblement utilisés (5,9 %) (P = 0,0066733). Par ailleurs, 81 % des
participants déclarent avoir consommés des probiotiques pour améliorer leur digestion (P =
0,002) et 87 % considérent que certains aliments contribuaient au maintien de la santé
intestinale (P = 0,002). L’étude révele également que 96 % des enquétés souhaitent recevoir
davantage d’informations concernant le lien entre alimentation et sant¢ (P = 0,002361).
Concernant 1’état de santé psychique, le stress représente le trouble le plus fréquemment
rapporté (63 %), suivi de I’'inflammation (19 %), de la dépression (11 %) et de I’anxiété (7 %).
De plus, 55 % des participants déclarent avoir observés une amélioration de leur bien-étre
psychologique apreés la consommation de probiotiques ou d’aliments fonctionnels (P =
0,046886). Les principaux bénéfices rapportés concernent la diminution du stress,
I’amélioration de I’humeur, le bien-étre psychologique général ainsi qu’un meilleur confort
digestif. L’enquéte réalisée dans le cadre de ce travail confirme que les psychobiotiques peuvent
agir sur 1’axe microbiote—intestin—cerveau en modulant la réponse immunitaire, I’inflammation
et la production de neurotransmetteurs impliqués dans la régulation de I’humeur. Cette étude
met ainsi en évidence I’intérét croissant des probiotiques dans le maintien de la santé mentale
et suggére leur potentiel comme approche nutritionnelle complémentaire pour améliorer le
bien-étre psychique. Toutefois, des études cliniques demeurent nécessaires afin de confirmer

ces effets et de mieux comprendre les mécanismes biologiques impliqués.

- Mots-clés : Microbiote intestinal, psychobiotiques, axe microbiote—intestin—cerveau, santé

mentale, stress, aliments fonctionnels.
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ABSTRACT

In order to study the impact of probiotics on mental health through the microbiota—gut—brain
axis, a descriptive and cross-sectional epidemiological study was conducted among an Algerian
population using an online questionnaire. This survey aimed to evaluate the participants'
knowledge about probiotics, their consumption habits, and their perception of the influence of
these microorganisms on their mental well-being. The results obtained show that 94% of
participants consume probiotic foods, compared to only 6% who do not (P = 0.0000403).
Yoghurt is the most consumed probiotic product (51.2%), followed by traditional fermented
milk (24.4%) and cheese (18.5%), while probiotic dietary supplements remain underused
(5.9%) (P = 0.0066733). Furthermore, 81% of participants report consuming probiotics to
improve their digestion (P =0.002) and 87% believe that certain foods contribute to maintaining
intestinal health (P = 0.002). The study also reveals that 96% of respondents wish to receive
more information regarding the link between diet and health (P = 0.002361). Regarding mental
health, stress is the most frequently reported issue (63%), followed by inflammation (19%),
depression (11%), and anxiety (7%). Moreover, 55% of participants reported an improvement
in their psychological well-being after consuming probiotics or functional foods (P =0.046886).
The main reported benefits include a reduction in stress, improvement in mood, general
psychological well-being, and better digestive comfort. This work confirms that psychobiotics
can act on the microbiota—gut—brain axis by modulating the immune response, inflammation,
and the production of neurotransmitters involved in mood regulation. This study thus highlights
the growing interest in probiotics for maintaining mental health and suggests their potential as
a complementary nutritional approach to improve psychological well-being. However, clinical
studies are necessary to confirm these effects and to better understand the biological

mechanisms involved.

- Keywords: Gut microbiota, psychobiotics, gut-brain axis, mental health, stress, functional

food.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

La santé¢ mentale est définie comme « un état de bien-étre dans lequel un individu réalise
ses propres capacités, peut faire face aux stress normaux de la vie, peut travailler de maniere

productive et fructueuse, et est capable de contribuer a sa communauté » (Rajgopal, 2010).

L’augmentation des troubles psychiques tels que le stress, I’anxiété et la dépression constitue
un enjeu majeur de santé publique. Les chercheurs et cliniciens en santé mentale s'intéressent
de plus en plus a une meilleure compréhension des facteurs de mode de vie modifiables-régime
alimentaire, exercice, sommeil, connectivité sociale, consommation de substances,

environnement et gestion du stress- qui impactent 1'anxiété et la dépression.

A mesure que les preuves provenant d'études observationnelles bien congues
s'accumulent et que l'association entre « nourriture » et « humeur » se renforce (Li et al., 2017),
une attention particuliére est désormais accordée au role des microbes intestinaux dans la
connexion intestin-cerveau. L'axe microbiote-intestin-cerveau est une voie de communication

complexe et bidirectionnelle entre les humains et leurs organismes colonisateurs.

Le microbiome intestinal et 'hote forment un écosystéme synergique qui co-produit des sous-
produits microbiens, lesquels sont absorbés par l'intestin et délivrés dans la circulation
sanguine. Des études récentes ont suggéré que ces sous-produits microbiens ont une influence
plus importante sur la sant¢ humaine que la génétique de I'hote (Chen et al., 2022; Diener et al.,

2022).

La dysbiose, un terme utilis¢é pour décrire un déséquilibre dans la diversité et la
fréquence des microbes dans le microbiome intestinal humain, a été liée a plusieurs conditions
neuropsychiatriques et neurodégénératives (Borkent et al., 2022; Stefano et al., 2018). Ce
déséquilibre peut réduire la population de la flore intestinale bénéfique tout en augmentant la
population de microbes pathogenes, contribuant potentiellement aux troubles de I'humeur et a

d'autres problémes de santé.

Dans le contexte de l'incidence croissante de l'anxiété et de la dépression dans les
populations mondiales, des interventions ciblées axées sur les aliments riches en probiotiques
(micro-organismes vivants, principalement des bactéries et des levures, qui offrent des bienfaits

pour la santé lorsqu'ils sont consommés) et en prébiotiques (fibres et composés non digestibles
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qui nourrissent les microorganismes bénéfiques dans l'intestin) peuvent offrir des approches
nouvelles et moins invasives pour gérer les troubles de 1'humeur et les symptomes

neuropsychiatriques par des modifications de la flore intestinale.

La recherche préclinique, les analyses d'observation et, plus récemment, les essais controlés
randomisés renforcent le concept selon lequel la nourriture affecte I'humeur. Le domaine en
pleine expansion de la psychiatrie nutritionnelle étudie le role clinique de I'alimentation dans la
sant¢ mentale des individus (Sarris et al., 2015). Une attention particuliére est portée aux
psychobiotiques, une sous-catégorie de probiotiques capables d’interagir avec 1’axe intestin—
cerveau (Dinan et al., 2013). Des travaux récents suggerent qu’ils pourraient moduler certains
mécanismes biologiques impliqués dans les troubles psychiques, notamment en influengant la
production de neurotransmetteurs et les réponses au stress, contribuant ainsi a atténuer les

symptomes liés a I’anxiété et a la dépression.

Pour approfondir cette analyse, ce travail de recherche s’appuie sur une étude épidémiologique
transversale a visée descriptive qualitatif et analytique. Cette approche méthodologique, fondée
sur I'utilisation d’un questionnaire structuré, vise a évaluer la prévalence de la consommation
de probiotiques et a identifier d’éventuelles associations avec 1’état de bien-étre psychique au
sein de la population étudiée. Les données recueillies permettront ainsi de confronter les
connaissances issues de la littérature scientifique aux observations de terrain, afin d’apprécier

I’impact potentiel de ces micro-organismes sur la santé mentale.

L’objectif direct de ce mémoire est d’analyser I’'impact des probiotiques sur la qualité
psychique, en mettant en évidence les mécanismes impliqués ainsi que les données scientifiques
disponibles. Pour ce faire, une synthese bibliographique sera réalisée, suivie d’une étude

pratique visant a explorer cette relation au sein de la population Algérienne.
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1.1 Historique

L’histoire du microbiote intestinal s’est construite progressivement a travers plusieurs
avancées scientifiques majeures ayant transformé la perception des micro-organismes,
initialement considérés comme de simples curiosités microscopiques, en acteurs essentiels de

la santé humaine.

La premicre observation remonte a 1683, Anton van Leeuwenhoek a décrit des "animalcules"
qu'il avait observés dans le tractus gastro-intestinal sous un microscope qu'il avait lui-méme
fabriqué, sans savoir qu'il faisait la premicre description de I'apparence d'une bactérie (Porter,
1976). Cette découverte, bien qu’importante, reste isolée pendant prés de deux si€cles en raison
de I’absence de cadre scientifique permettant de relier ces micro-organismes au fonctionnement
de I’organisme Depuis lors, des progres significatifs ont été réalisés. Pres de deux siecles plus
tard, en 1861, Louis Pasteur, le brillant bactériologiste francais, découvrit des bactéries
intestinales anaérobies (Pasteur, 1861). Pasteur lui-méme est crédité de la pensée "Le rdle de

l'infiniment petit dans la nature est infiniment grand" (Argiielles, 2008),

Au XIXe siecle, la microbiologie connait un tournant majeur avec les travaux de Louis Pasteur
et Robert Koch, qui établissent la théorie des germes. Cette avancée scientifique associe
principalement les micro-organismes aux maladies infectieuses, renfor¢cant ainsi une vision
pathogéne des bactéries et reléguant les microbes intestinaux au rang d’éléments

potentiellement nuisibles (Brock, 1999).

Au début du XXe siécle, une rupture conceptuelle importante apparait avec les travaux d’Elie
Metchnikoft, qui propose en 1908 que certaines bactéries lactiques puissent exercer des effets
bénéfiques sur la santé humaine et contribuer a la longévité. Parallélement, Henry Tissier
identifiat dés 1900 les bifidobactéries chez les nourrissons allaités et mettait en évidence leur
role protecteur contre les infections intestinales, posant ainsi les premicres bases de 1’intérét

thérapeutique du microbiote.

Durant une grande partie du XXe siecle, les recherches sur le microbiote intestinal stagnent.
L’essor des antibiotiques renforce la vision négative des micro-organismes, tandis que les

limitations techniques liées a la culture des bactéries anaérobies empéchent 1’exploration de la
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majorité des especes intestinales. Le microbiote est alors principalement considéré comme une

“flore intestinale” ayant un role digestif secondaire (Ley et al., 2006 ; Marchesi et al., 2016).

Aujourd’hui, le microbiote intestinal est reconnu comme un écosystéme complexe et
dynamique, parfois qualifié¢ d’organe fonctionnel a part entiére. Il est désormais établi qu’il joue
un role fondamental dans de nombreuses fonctions physiologiques, notamment immunitaires,

métaboliques et neurologiques.

1.2 L’écosystéme intestinal et tube digestif

Le systeme digestif constitue un ensemble d’organes assurant la transformation des
aliments, leur absorption ainsi que I’¢limination des déchets (OpenStax, 2019). Il représente
¢galement une interface majeure entre 1’organisme et I’environnement extérieur, notamment
grace a sa muqueuse dont la surface est estimée a plusieurs dizaines de métres carrés (Helander
& Findriks, 2014). A ce niveau, le tube digestif ne se limite pas a ses fonctions classiques, mais
constitue un écosysteéme complexe ou coexistent de nombreux micro-organismes interagissant

étroitement avec 1’hote (Anonyme 1, 2021).

L'intestin (figure 01), qui mesure de 3 a 6 metres de long, joue un réle crucial dans la
derni¢re étape de la digestion en décomposant les macromolécules alimentaires par des
enzymes. Cela permet l'absorption des nutriments en les transférant de la lumicre intestinale a
la muqueuse a travers la barriere épithéliale. De plus, 1'intestin trie les nutriments a absorber

des molécules pathogenes a éviter (Liillmann-Rauch, 2008).

On considére l'intestin comme un écosystéme, défini comme « un groupe dynamique
d'organismes vivants interagissant entre eux et avec leur environnement ». Cet écosystéme

intestinal, comprend trois composantes principales :

- La muqueuse intestinale
- Le systéme immunitaire intestinal

- Le microbiote intestinal
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Figure 1 : Les différentes couches de I'intestin (Chalou, 2022).

A) La muqueuse intestinale

Est un tissu organique constitue une interface essentielle entre I’organisme et le milieu
extérieur. Elle assure I’absorption des nutriments tout en jouant un rdle de barriere grace a ses
propriétés physiques et chimiques, limitant ainsi le passage des agents pathogénes et des
substances toxiques. Elle participe également au maintien de I’équilibre de 1’environnement

intestinal (Genser et al., 2016).
B) Systéme immunitaire intestinal

Le systéeme immunitaire intestinal représente 80% du systéme immunitaire global d’un
individu. Il joue un role fondamental dans la protection de 1’organisme contre les agents
pathogenes abritant 70 a 80 % des cellules immunitaires de I'organisme, est la premiére ligne
de défense contre les pathogénes (Anonyme 2, 2014). Il intervient dans la reconnaissance et
la régulation des éléments étrangers, contribuant ainsi au maintien de I’équilibre de
I’écosysteme intestinal. On peut schématiquement séparer I’immunité intestinale en une
composante inn€e constituée des cellules épithéliales et des cellules présentatrices de

I’antigene, et une composante adaptative constituée des lymphocytes.
O Le microbiote intestinal

Le systeme digestif humain abrite I'un des écosystémes microbiens les plus denses au
monde : le microbiote intestinal, qui renferme des milliards de micro-organismes. Ce groupe
d'organismes comprend des bactéries, des archées, des virus et des champignons. Si leur impact
sur le métabolisme des nutriments et la santé gastro-intestinale a déja été étudié, ces organismes
suscitent depuis peu un intérét considérable, car leurs effets se font sentir a I'échelle de

5
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I'organisme, notamment sur la physiologie systémique et, par conséquent, sur le systéme

nerveux central (Heiss et Olofsson, 2019).

1.3 Microbiote intestinal

1.3.1 Définition

Le microbiote intestinal désigne l’ensemble des micro-organismes (bactéries, virus,
champignons et autres micro-organismes non pathogénes dits commensaux) présents dans un

environnement spécifique de I’organisme (OMS, 2022).

Le microbiote intestinal est le plus abondant, avec une population estimée entre 10'% et 10!
micro-organismes. Cet ensemble de micro-organismes constitue le microbiote intestinal (ou
flore intestinale). Il est principalement localisé dans I’intestin gréle et le colon (figure 02),
réparti entre la lumiére intestinale et le biofilm protecteur formé par le mucus intestinal
recouvrant la paroi interne. En raison de 1’acidité gastrique, I’estomac présente une faible
densité bactérienne comparativement au colon, qui constitue le principal site de colonisation

microbienne (Barthole, 2018).

-Le microbiote intestinal se subdivise en deux catégories principales :

Il colonise les parois de ...et se concentre
I'estomac et des intestins. .. surtout dans le colon.

Le microbiote intestinal

est le plus important
microbiote du corps.

.,.r Estomac
{ -
Microbiote du L ) !
nez/bouchel = i } {10 & 1000 bactéerios/mi*
pharynx A - .
Microbiote ) ! r(O
de ia poasu - ]
) ) L s J
i . Fole \_ I/ wiiou oxygoene ot acide
des poumons
EStOMAC e e s
Intestin gréle
. Pancréas —-———eo |
Microbiote du 110 000 & 10 millions
systome digostif - Intestin e Rm——
gréle $ et o |
PR
Microbiote Colon ~- \ oy
\\ BN/ Aciiito ot 0o 5o
du vagin - - N raretiont progrossivemont
{ = Colon
£ ?

Rectum - ]
| J 110 mithinrds & 10

i 000
imuthards de bactenios/mi”

Meliou sans OxyQone
™ dchante

* o Organ R vivantuind o e/l

PixSclence pour FNinserm

Figure 2 : Répartition et densité du microbiote intestin le long de tube digestif (Anonyme 1,
2021).
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¢ Le microbiote dominant : il représente environ 99 % du microbiote total. Il est localisé
principalement au niveau du mucus de la paroi intestinale. Sa composition est
majoritairement constituée de bactéries appartenant aux phyla des Firmicutes et des
Bacteroidetes.

e Le microbiote de passage (ou transitoire) : il regroupe des micro-organismes présents de
manicre temporaire dans 1’intestin, sans s’y implanter durablement. Il est le plus souvent

compos¢ de levures et de bactéries lactiques (Duru, 2022).

1.3.2. Composition du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal (MI) est composé dans une trés large majorité par des bactéries
anaérobes. Plus de 95 % du microbiote est représenté par 4 grandes familles qu’on appelle
phylum. Ces phyla sont composés par des groupes de bactéries appelés genre, par exemple les

lactobacillus, le Lactobacillus acidophilus, par exemple, sera considéré comme une espece

(Afzaal et al., 2022)

e Firmicutes
e Bacteroidetes
e Actinobacteria

e Protéobactérie

- Les Firmicutes

Représentent le phylum majoritaire du microbiote intestinal humain. Ils regroupent
principalement des bactéries Gram positives impliquées dans la fermentation des glucides
complexes et la production d’acides gras a chaine courte, notamment le butyrate, jouant un role

important dans le métabolisme énergétique et la santé intestinale (Rinninella et al., 2019).

On retrouve la majorit¢ des especes cultivées par les laboratoires, dont par exemple le

Lactobacillus.
e Bacteroidetes

Constituent un groupe majeur de bactéries anaérobies Gram négatives, souvent abondantes
comme les bactéroides (D’Oro, 2018) spécialisées dans la dégradation des polysaccharides
alimentaires complexes. Ils participent activement au métabolisme des nutriments et au

maintien de I’équilibre intestinal (Rinninella et al., 2019).
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e Actinobacteria

Les Actinobacteria sont présents en faible proportion dans le microbiote intestinal mais
possédent une importance fonctionnelle notable (D’Oro, 2018). Ce genre inclus des bactéries
gram + comme les bifidobacteries reconnu pour ses effets bénéfiques sur la santé digestive, le
renforcement de la barriere intestinale et la modulation du systéme immunitaire (Binda et al.,

2018).
e Proteobacteria

Les Proteobacteria regroupent des bactéries Gram négatives comprenant plusieurs especes
potentiellement pathogénes. Une augmentation de leur abondance est souvent considérée

comme un marqueur de dysbiose intestinale et peut étre associée a des processus inflammatoires

(Shin et al., 2015).

On retrouve également en quantité moins importante, des bactéries des phyla Fusobacteria,

Verrucomicrobia et Spirochaetes (figure 03).

@ Other groups in the
human gut microbiota

[ Proteobacteria Firmicutes
Desulfovibrio Blautia
Escherichia Butyrivibrio
Klebsiella Clostridium
Shigella Coprococcus

Eubacterium
Faecalibacterium
Oscillibacter
Rosebuna

: Ruminococcus

IActinochteno SiopAtosociis
Bifidobacterium

M Bacteroidetes

Alistipes
Bacteroides
Odcribacter
Parabacteroides
Prevotelia

Figure 3 : Abondance relative des phyla majoritaires du microbiote intestinal humain (D’Oro,

2018).
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1.3.3 Fonction du microbiote intestinal

Pour rappel, notre microbiote comprend environ 100 000 milliards de bactéries réparties
entre plus de 1 000 especes différentes, pesant dans notre intestin entre 1 a 2 kg. Ces bactéries
vivent a I’'unisson avec nous et selon I’équilibre de 1’écosystéme intestinal, elles nous aident a

promouvoir la santé ou dans certains cas a initier la maladie.

Ces derniéres décennies, nous avons découvert de plus en plus de relation entre nos bactéries
intestinales et notre état de santé physique et mental. Voici une liste non exhaustive de ce que

fait le microbiote pour notre santé.
A. Fonction digestive

Le microbiote intestinal joue un role fondamental dans la digestion. Il dégrade en effet des
aliments complexes que notre organisme est incapable de digérer seul, en particulier les fibres
végétales, comme la pectine ou certains amidons contenus dans les fruits, les [égumes et les
céréales. Diverses especes bactériennes interviennent a tour de rle pour transformer ces fibres
en molécules qui nous sont indispensables, par exemple les vitamines telles que la vitamine K,
ou certaines vitamines B. De ce fait, si I’alimentation n’est pas suffisamment riche et variée en

fibres, le microbiote en patit, et perd de sa richesse (Rowland et al., 2018).

B. Fonctions métaboliques

e Homéostasie des acides biliaires

Les acides biliaires, qui sont produits dans le foie, aident a la digestion des graisses et a
l'absorption des vitamines liposolubles lors de leur sécrétion dans 1'intestin gréle. Bien que les
acides biliaires primaires soient sécrétés sous leur forme conjuguée, plusieurs commensaux
(Firmicutes, par exemple, les espéces Clostridium, Lactobacillus et Enterococcus ;
Bacteroidetes, par exemple, les especes Bacteroides ; et Actinobacteria, par exemple, les
especes Bifidobacterium) expriment une enzyme « I’hydrolase des sels biliaires » qui
déconjugue les acides en une forme non conjuguée. Cela soutient la recirculation entéro-

hépatique de la plupart du pool d'acides biliaires (Winston & Theriot, 2016).

Les acides biliaires primaires et secondaires sont tous deux impliqués dans le métabolisme du
glucose et possedent des propriétés détergentes antimicrobiennes qui soutiennent la résistance

a la colonisation (Shin et al., 2015). Les acides biliaires secondaires jouent un role important
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dans l'inhibition de la croissance de Clostridioides difficile en particulier (Turnbaugh et al.,

2008).

e Production d'acides gras a chaine courte

Le microbiote intestinal fermente les amidons non absorbés et les fibres alimentaires
solubles du régime alimentaire de 1'hote, ce qui entraine la génération d'acides gras a chaine
courte (AGCC) (Almeida et al., 2019 ; Shin et al., 2015). Les régimes riches en fibres (par
exemple, a base de plantes) et en aliments fermentés sont donc considérés comme « sains pour

l'intestin » car ils sont des sources d'AGCC (figure 04).

Les AGCC les plus prédominants sont le butyrate, le propionate et 1'acétate (Almeida et al.,
2019). La production de SCFA est répandue parmi le microbiote, avec une génération de AGCC

spécifiques variant selon les groupes bactériens spécifiques (Zhu et al., 2024).

La génération de butyrate est particuliérement importante car c'est la source d'énergie préférée
des cellules épithéliales coloniques (Almeida et al., 2019). Plusieurs membres du phylum
Firmicutes (par exemple, les souches de Roseburia et de Ruminococcus) sont des producteurs
clés de butyrate (Loh et al., 2024 ; Zhu et al., 2024). De plus, il a été démontré que les AGCC
possédent diverses propriétés immunomodulatrices, y compris 1'antagonisation des effets pro-
inflammatoires de certaines cytokines sur 1'épithélium intestinal et la capacité d'interagir avec

les neutrophiles pour soit stimuler, soit supprimer l'activité locale.

e Svnthése des vitamines

Le microbiote intestinal est essentiel pour la syntheése de certaines vitamines. Les vitamines
B endogenes telles que la cyanocobalamine sont synthétisées exclusivement par le microbiote
intestinal (par exemple, les souches de Firmicutes, Actinobacteria et Proteobacteria), qui sont
essentielles pour une gamme de processus métaboliques sains, y compris la réplication et la
réparation de 'ADN. Plusieurs bactéries commensales produisent également de la vitamine K,
y compris Bacteroides fragilis, Eubacterium lentum, Enterobacter agglomerans, Serratia
marcescens et Enterococcus faecium, L'altération des abondances de ces bactéries peut donc

affecter la disponibilité de ces vitamines endogenes (Shin et al., 2015).

10
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C. Fonction immunitaire

Le MI joue un role essentiel dans le bon fonctionnement du systéme immunitaire intestinal.
Cette fonction est cruciale pour assurer la fonction barriére de la paroi intestinale Il participe au
maintien de I’équilibre immunitaire et a la prévention de la colonisation par des micro-
organismes pathogeénes. La diversité microbienne permet d’éviter la prolifération excessive
d’une seule espéce bactérienne et limite 1’implantation d’agents pathogenes (Gaboriau-

Routhiau & Cerf-Bensussan, 2016).

7. Modulation du SNC
(axe intestin-cerveau)

s/
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les pathogénes

6. Fermentation des fibres

alimentaires en AGCC 2. Synthése de

‘@

3. Développement du
systéme immunitaire

5. Stockage des

graisses ,

4. Angiogenése
intestinale

Figure 4 : Fonction du microbiote intestinal (D’Oro, 2018).

D. Fonction physiologique

Le microbiote intestinal contribue a la régulation de la structure de la muqueuse intestinale,
notamment [’épaisseur de la paroi, le renouvellement cellulaire, la taille des villosités

intestinales, la bordure en brosse ainsi que I’angiogenese.
E. Une fonction neurologique

Le systeme nerveux régulant l'intestin est composé de 200 millions de neurones, dont 80 %
sont afférents, transmettant ainsi l'information de I'intestin vers le cerveau. Le microbiote exerce
donc une influence multifonctionnelle sur I'organisme. En plus d’étre capable de produire des
neurotransmetteurs (notamment des acides aminés qui servent de précurseurs a la synthése de

neurotransmetteurs) tels que la sérotonine (5- HT), la noradrénaline (NA), la dopamine (DA) et

11
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l'acide y-aminobutyrique (GABA), il a été observé que les bactéries intestinales modulent le

métabolisme du tryptophane (Butler et al., 2019).

1.4 Dysbiose intestinale

1.4.1 Définition

Le terme dysbiose désigne le déséquilibre qui se traduit souvent par la réduction de diversité
en taxa bactériens, la réduction en diversité et richesse génique (métagénomique) et un exces
d'un ou plusieurs pathobiontes (bactéries pathogeénes du microbiote) (figure 05) (Round &

Mazmanian, 2009).

1.4.2 Facteurs contribuant a la dysbiose

L’équilibre de la flore intestinale (microbiote) peut étre fragilisé par de nombreux facteurs

et conduire a une dysbiose. Voici les principaux facteurs.

e Régime et mode de vie

La colonisation initiale du microbiote intestinal au début de la vie est déterminée par la mére,
mais les changements ultérieurs sont davantage influencés par des facteurs environnementaux.
Le régime alimentaire et le mode de vie sont reconnus comme des déterminants critiques de la

composition du microbiote intestinal (Carmody & Gerber, 2015 ; De Filippo et al., 2010).

Les changements dans la nutrition de I'hote induisent des variations temporaires dans la
composition microbienne, mais des composants majeurs tels que la viande, le poisson et les
fibres peuvent avoir des effets durables, laissant des motifs bactériens spécifiques
caractéristiques (Weiss & Hennet, 2017). Par exemple, un régime riche en calories, en graisses
et pauvre en fibres augmente 1'abondance des especes de Proteus. Une consommation excessive
d'additifs alimentaires peut également altérer le controle de la glycémie et induire la
prolifération de Proteus (Shin et al., 2015). Un régime méditerranéen a long terme peut atténuer
partiellement les changements liés a 1'age dans la composition du microbiote intestinal et la
fonction métabolique, en particulier le vieillissement malsain (Araujo et al., 2024 ; DeJong et

al., 2020).

12
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e Antibiotiques et autres médicaments

Les antibiotiques ont un potentiel inhérent a promouvoir la dysbiose par leur activité
antimicrobienne. L'effet le plus courant des antibiotiques sur le microbiome intestinal est la

diminution de la diversité phylogénétique et de la richesse ( Figure 05).

L'augmentation de I'abondance des Proteobacteria, y compris des Enterobacteriaceae, conduit
a un état pro-inflammatoire et & une expression accrue des genes de résistance aux antibiotiques
par les bactéries. Une exposition excessive aux antibiotiques dans les premieres années de la
vie peut avoir des effets négatifs durables sur I'immunité, le métabolisme et I'endocrinologie du
microbiote intestinal. Ces effets pourraient persister pendant des années, pouvant

potentiellement durer jusqu'a I'dge adulte (Neuman et al., 2018).
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Figure 5 : Représentation schématique de I’eubiose intestinale et de la (Rodriguez et al.,
2018).

e Infections et Inflammation

L'inflammation est la réponse de défense normale du corps face a une infection ou une
blessure. C'est un facteur déterminant pour la perméabilité intestinale et la dysbiose
microbienne. Les infections pathogenes, telles que les virus et les bactéries, peuvent provoquer
une inflammation intestinale menant a une dysbiose. Pendant 1'homéostasie du corps, le
microbiote intestinal maintient une population diversifiée de micro-organismes bénéfiques

(symbiontes) pour produire une réponse immunitaire équilibrée (Turner et al., 2024).
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o Prédisposition Génétique de 1'Hote

En plus des facteurs environnementaux, les facteurs spécifiques a I'hote (tels que la génétique
de 1'hdte) peuvent influencer la composition du microbiote intestinal. Certaines variations
génétiques chez 1'hdte peuvent rendre les individus plus susceptibles a la dysbiose, ce qui est
un facteur important dans le développement des maladies métaboliques et immunitaires
(Dentice Maidana et al., 2023). Avec 1’age, la diversit¢ microbienne tend a diminuer,
augmentant la vulnérabilité a la dysbiose. Certaines variations hormonales peuvent également

influencer la composition du microbiote, notamment chez la femme.

1.4.3 Conséquences de la dysbiose

e Maladies gastro-intestinales

La communauté microbienne dans l'intestin humain est extrémement diversifiée avec

environ 100 trillions de micro-organismes (Ley et al., 2006).

Le déséquilibre microbien conduit a la prolifération de bactéries nuisibles, qui produisent des
métabolites toxiques endommageant la barriere intestinale (I'hyperperméabilité intestinale ou
Leaky Gut) (figure 06) permettant ainsi aux substances nocives de s'infiltrer dans la circulation
sanguine et de déclencher des réponses inflammatoires locales ou systémiques. Pendant ce
temps, la dysbiose du microbiote intestinal peut également activer ou supprimer le systéme
immunitaire, entrainant une inflammation chronique et un dysfonctionnement immunitaire,
favorisant ainsi l'apparition de maladies telles que le syndrome de l'intestin irritable (SII), les

maladies inflammatoires de 1'intestin (MICI) et le cancer colorectal (CCR).

Inflammation de la paroi

Les jonctions sont serrées intestinale - les bactéries
et ne laissent passer pathogenes, les molécules
que les molécules utiles. responsables des allergies

passent dans le sang.

Paroi
de l'intestin

Vaisseaux
sanguins

Bactéries pathogénes Molécules allergisantes, toxiques

Figure 6 : I'hyperperméabilité intestinale (Leaky Gut) (Castellanos, 2024).
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a) Syndrome de l'intestin irritable

Le syndrome de l'intestin irritable (SII) est une affection qui affecte la motilité intestinale, la
sensibilité des nerfs intestinaux ou l'interaction cerveau-intestin dans le contrdle de ces

fonctions (Goodoory & Ford, 2023).

Bien qu'elle n'augmente pas la mortalité, elle réduit considérablement la qualité de vie. De plus,

aucun traitement clair et efficace n'est disponible.

b) Maladie Inflammatoire chronique de 1'Intestin (MICI)

La MICI est un groupe de maladies inflammatoires chroniques hétérogénes causées par
l'interaction de facteurs génétiques, de facteurs environnementaux et du microbiote intestinal

(Kobayashi et al., 2020 ; Roda et al., 2020).

Dans des conditions physiologiques saines, les micro-organismes symbiotiques produisent des
produits métaboliques bénéfiques qui aident a maintenir une barriére imperméable composée
d'une muqueuse et d'un épithélium intacts. Lorsque des facteurs génétiques/immunitaires, des
déclencheurs environnementaux et des changements de mode de vie/régime alimentaire
conduisent a I'apparition d'un stade de prédisease, certains micro-organismes symbiotiques se
transforment en bactéries pathogénes mieux adaptées a la niche écologique de 1'écosystéme

(Shan et al., 2022).
¢) Cancer colorectal (CCR)

Parmi les maladies gastro-intestinales, le CCR, en tant que troisiéme malignité la plus
courante au niveau mondial, est étroitement associé¢ au microbiote intestinal. La dysbiose, les
microorganismes pathogenes spécifiques, les métabolites, les facteurs de virulence et les
mécanismes carcinogénes microbiens contribuent tous a l'apparition et au développement du

CCR (Wong & Yu, 2023 ; Yang et al., 2021).
e Troubles neurologiques

A mesure que la recherche progresse, il devient de plus en plus évident que I'homéostasie du

microbiote intestinal est cruciale pour maintenir I'homéostasie cérébrale.

Tout déséquilibre dans la composition et la quantité du microbiote intestinal peut affecter le

systeme nerveux central (SNC) et le systéme nerveux entérique (SNE) (Averina et al., 2020).
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Avec l'approfondissement des recherches sur I'homéostasie du microbiote intestinal, I'axe
intestin-cerveau est devenu de plus en plus clair. Il existe une communication bidirectionnelle
fréquente et une régulation mutuelle entre le tractus gastro-intestinal et le systéme nerveux
central via l'axe intestin-cerveau. L'homéostasie du microbiote intestinal est étroitement liée a
l'apparition et au développement de nombreuses maladies neurodégénératives (Nicholson et al.,

2012).

Elle est associée a :

e La dépression

e Le trouble anxieux

e Les troubles du sommeil

e Le stress

D’autres pathologies ont également ¢té associées aux altérations du microbiote intestinal,
telles que les troubles métaboliques incluant 1’obésité, le diabete de type 2 et la stéatose
hépatique non alcoolique, ainsi que des maladies neurologiques et neurodégénératives comme

la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson et la sclérose en plaques (Anonyme 1,2021).

En résumé. Maintenir un microbiote équilibré est donc important pour préserver la santé
mentale. L’axe intestin-cerveau souligne I’importance d’une approche globale du bien-étre : en
prenant soin de son microbiote grace a une alimentation adaptée et des solutions naturelles
comme les probiotiques et les psychobiotiques, il devient possible d’agir positivement sur le

stress, I’anxiété et ’humeur (Le Morvan de Sequeira et al., 2022).

1.5. Mécanismes cellulaires, moléculaires et systémiques des probiotiques

Les probiotiques sont des microorganismes vivants qui, ingérés en quantité¢ adéquate, vont
apporter un bénéfice au fonctionnement de notre organisme (Anonyme 1,2022). Ils modulent
le systétme immunitaire de I'hdte en augmentant la production de SIgA et de cytokines anti-
inflammatoires, en régulant les macrophages, les cellules dendritiques (DCs) et les lymphocytes
pour maintenir I'homéostasie intestinale et prévenir les infections (Singh et al., 2022 ; Zmora et

al., 2018).

La figure 07 montre I’implication des probiotiques dans la prise en charge de différentes
pathologies. Certaines souches, notamment Lactobacillus, Bifidobacterium et Saccharomyces,
exercent des effets bénéfiques grace a la modulation du microbiote intestinal, de la réponse

immunitaire et de I’inflammation.
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Dans I'environnement gastro-intestinal, les probiotiques contrent les micro-organismes
nuisibles en raccourcissant le temps de transit gastro-intestinal, en limitant les opportunités de
colonisation par les pathogenes et en stimulant la production de métabolites bioactifs, tels que
les acides gras a chaine courte (AGCC), qui abaissent le pH colique. D'autres fonctions
documentées incluent la biosynthése de vitamines, le métabolisme et la déconjugaison des sels
biliaires, diverses activités enzymatiques qui contribuent a la biodisponibilité des nutriments,

et la neutralisation des toxines alimentaires ou microbiennes (Guo et al., 2019).

Les probiotiques aident a restaurer la perméabilité intestinale normale en favorisant la
régénération et la prolifération des cellules épithéliales de la muqueuse. Ils stimulent la
sécrétion de mucus, renforcant ainsi la couche muqueuse protectrice, et soutiennent 1'intégrité

structurelle et le maintien fonctionnel de la barriére muqueuse (Toumi et al., 2013).

Les probiotiques obtiennent ces effets en régulant a la hausse I'expression des protéines des
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Figure 7 : Le spectre thérapeutique des probiotiques : Applications spécifiques aux souches dans la
gestion des troubles gastro-intestinaux et systémiques. GI, gastro-intestinal ; UTI, infections des voies

urinaires (Uhegwu & Anumudu, 2025).
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jonctions serrées, en modulant I'apoptose des cellules épithéliales et en influengant les voies de
signalisation immunitaire pour améliorer la résilience de la barriére. Ces actions contribuent
collectivement a maintenir I'homéostasie intestinale, a prévenir la translocation des pathogénes

et a réduire l'inflammation (Toumi et al., 2013).
e Probiotiques et protection de la barriére intestinale

L'épithélium intestinal fonctionne comme une premiére ligne de défense cruciale, préservant
l'intégrité épithéliale et protégeant 1'hote des micro-organismes pathogeénes (Okumura &
Takeda, 2025). Cette fonction barriere est maintenue par de multiples mécanismes
interdépendants, y compris la sécrétion d'IgA, la production d'une couche muqueuse protectrice,
la formation de jonctions serrées et adhérentes, et la libération de peptides antimicrobiens. La
perturbation de cette barriére permet la translocation microbienne dans la sous-muqueuse,
déclenchant des cascades inflammatoires qui contribuent a la pathogenése des troubles

intestinaux tels que les MICI (Farré et al., 2020).
e Communication cellulaire

Les cellules épithéliales intestinales (CEI) constituent une barriére physique critique qui sépare
la lumiére intestinale, avec son contenu diversifié, y compris les nutriments digérés, le
microbiote commensal et les pathogenes potentiels, du systéme immunitaire muqueux sous-
jacent (Yao et al., 2024). Ces complexes protéiques spécialisés, composés de claudine,
d'occludine et de zonuline, entre autres molécules, forment un sceau dans 1'espace paracellulaire
entre les IEC adjacents, contrdlant ainsi étroitement le passage des ions et des solutés
(Llewellyn & Foey, 2017). Les probiotiques contribuent a la préservation de la fonction des
jonctions serrées et de la stabilit¢ de la barriere intestinale par plusieurs mécanismes (Gou et

al., 2022).
e Adhésion des probiotiques a la muqueuse et interaction avec 1'héte

Les probiotiques jouent un réle important dans la régulation de la synthése et de la composition
structurelle de la couche de mucus protectrice qui recouvre 1'épithélium intestinal (Li et al.,
2024). Une couche de mucus bien développée est essentielle pour maintenir des interactions
appropriées entre I'hdte et le microbiote et pour soutenir le fonctionnement optimal des
jonctions serrées €pithéliales. Une condition préalable essentielle pour que les probiotiques
exercent ces effets bénéfiques pour la santé est leur capacité a adhérer a la muqueuse intestinale,

permettant une colonisation transitoire et une communication biochimique efficace avec les
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cellules hotes (La Fata et al., 2018 ; Monteagudo-Mera et al., 2019). Cette capacité adhésive est
fondamentale pour moduler les réponses immunitaires et prévenir 'attachement des pathogénes

(Monteagudo-Mera et al., 2019).
e Production d'AGCC et effets anti-inflammatoires

Certaines souches probiotiques, en particulier les membres des genres Bifidobacterium et
Lactobacillus, produisent des AGCC, notamment ['acétate, le propionate et le butyrate, via la
fermentation des fibres alimentaires (Zhao et al., 2025). Parmi ces métabolites, le butyrate joue
un role clé dans le maintien de I'intégrité de la barriére intestinale en renforgant I'architecture

des jonctions serrées et en modulant ses voies de signalisation régulatrices (Zhao et al., 2025).
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CHAPITE 11 : L'AXE MICROBIOTE-INTESTIN-CERVEAU

ET PSYCHOBIOTIQUES.

11.1. L'Axe Microbiote-Intestin-Cerveau

I1.1.1. Définition

L’axe intestin—cerveau constitue un champ de recherche interdisciplinaire en pleine

expansion, situé a I’interface de la neurobiologie, de la gastroentérologie et de la microbiologie.

Il désigne un systtme de communication bidirectionnel neurobiologique et neuroimmuno-
endocrinien reliant le systéme nerveux central (SNC) aux systemes nerveux périphérique (SNP)
et entérique (SNE) (tractus gastro-intestinal). Il repose sur une intégration fonctionnelle entre
les voies nerveuses, hormonales, immunitaires et microbiennes, assurant la régulation de

I’homéostasie énergétique, immunitaire et neuropsychologique (Cryan et al., 2019).

Le systéeme SNC comprend les neurones chargés de traiter l'information et le systéme SNP
assure le transfert d'informations entre le SNC et le reste du corps (Urry et al., 2020). Le SNP
se compose du systéme nerveux somatique et du systeme nerveux autonome (SNA), ce dernier
¢tant a son tour subdivisé€ en trois parties (Figure 08) : le systéme sympathique, le systeme
parasympathique et le systeme entérique (SNE). Le SNE contient des millions de neurones et
est responsable de la régulation de 1'intestin, notamment de la motilité intestinale. Par ailleurs,
l'intestin est capable d'interagir avec le SNC, formant ainsi ce qu'on appelle 1'axe intestin-

cerveau ; [Gut-Brain Axis (GBA)] (Anonyme 1, 2021).

Par le biais des voies de signalisation neurales, immunitaires, endocriniennes et
métaboliques, le microbiome (toutes les communautés microbiennes) intestinal peut influencer
la physiologie cérébrale, tandis que le cerveau peut a son tour moduler la composition
microbienne intestinale via les hormones de stress et I'innervation autonome (Wang et al., 2023

; You et al., 2024).

Crucialement, cette communication bidirectionnelle est une rue a double sens : la
pathologie du SNC ou le stress peuvent altérer la fonction intestinale et le microbiote, créant

potentiellement un cercle vicieux (Morais et al., 2021).

20



CHAPITE 1I : LAXE MICROBIOTE-INTESTIN-CERVEAU ET PSYCHOBIOTIQUES
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Figure 7 : Hiérarchie fonctionnelle du systeme nerveux (Urry et al., 2020).

Par exemple, le stress psychologique active 1'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)
et les nerfs sympathiques, entrainant la libération de cortisol et de catécholamines qui
augmentent la perméabilité intestinale et perturbent 1'habitat intestinal (Hou et al., 2022 ; Keller-
Wood, 2015). La fuite résultante de molécules microbiennes (par exemple, I'endotoxine) peut
déclencher une inflammation systémique qui exacerbe davantage la neuroinflammation,
illustrant comment les troubles cérébraux ne se limitent pas au SNC mais impliquent un réseau

systémique incluant 1'écosysteéme intestinal (Madison & Bailey, 2024).

I1.1.2. Voies de communication de 1’axe microbiote-intestin-cerveau
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Plusieurs voies de signalisation interdépendantes médiatisent les interactions le long de
I’axe microbiote-intestin-cerveau (microbiota-gut-brain axis;MGBA). Quatre grandes

catégories sont classiquement décrites.

e Voies neuronales

Les neurones sensoriels et les nerfs transmettent des signaux entre l'intestin et le cerveau
(Prescott & Liberles, 2022). Parmi ceux-ci, le nerf vague (nerf cranien X ou nerf
pneumogastrique est le plus long, reliant le cerveau a de nombreux organes (cceur, poumons,
tube digestif), qui assure une innervation bidirectionnelle du tractus gastro-intestinal est le
principal, qui transmet rapidement des informations sur 1'état de 1'intestin au tronc cérébral et

vice versa (figure 09).

Les afférents vagaux détectent I'étirement mécanique, les nutriments et les molécules

microbiennes dans l'intestin, déclenchant des noyaux du tronc cérébral qui influencent I'humeur,
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du nerf vague Branche pharyngée
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Figure 9: Trajet du nerf vague dans laxe intestin-cerveau (Tua Saude, 2022).
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'appétit et la sortie parasympathique. Les efférents vagaux, a leur tour, modulent la sécrétion

gastro-intestinale, la motilité et méme les réponses immunitaires locales (Kim & Shim, 2023).

Certaines bactéries intestinales peuvent directement stimuler les voies vagales en produisant
des neurotransmetteurs ou des neuromodulateurs. Par exemple, des métabolites microbiens tels
que l'acide y-aminobutyrique (GABA), la sérotonine (5-HT) et I'histamine peuvent activer les
terminaisons afférentes vagales ou les neurones du SNE (Jing et al., 2021 ; Vicentini et al.,
2021). Cela offre une voie pour que les sous-produits microbiens influencent 'activité cérébrale
en temps réel. Outre le nerf vague, les fibres sympathiques et les afférents spinaux participent
¢galement, transmettant des signaux de douleur viscérale et régulant les réponses immunitaires
et de mucus de l'intestin (Liu et al., 2017 ; Svensson et al., 2015). Grace a ces circuits neuronaux,
l'intestin peut influencer l'activité du tronc cérébral et du systeéme limbique (affectant 'humeur,
les réponses au stress, etc.), tandis que les états cérébraux (par exemple, le stress) peuvent altérer

la motilité et la sécrétion intestinales.
e Voies immunitaires et inflammatoires

Les microbes intestinaux faconnent profondément le systéme immunitaire de 1'hote depuis le
développement jusqu'a 1'age adulte. Les commensaux bénéfiques favorisent généralement la
tolérance immunitaire et aident a renforcer la barriére intestinale, tandis qu'une prolifération de
bactéries pathogenes ou la perte de symbionte clés (dysbiose) peuvent provoquer une
inflammation systémique (Belkaid & Harrison, 2017). Les motifs moléculaires associés aux
microbes (MAMPs) tels que le lipopolysaccharide (LPS) provenant de bactéries Gram-
négatives peuvent franchir une barriére intestinale compromise et entrer dans la circulation, ou
ils activent les récepteurs de type Toll (par exemple, TLR4) et d'autres capteurs immunitaires
innés dans les tissus périphériques et le cerveau (Fung, 2020 ; Geuking et al., 2014). Méme une
fuite de faible intensité d'endotoxine (LPS) provenant de l'intestin peut déclencher une
neuroinflammation chronique : il a été démontré que le LPS dans le sang active les microglies
dans le cerveau via la signalisation TLR4/NF-kB, contribuant ainsi aux lésions neuronales
(Zhao et al., 2021). Paralleélement, les lymphocytes T résidents dans l'intestin, conditionnés par
le microbiote (par exemple, les cellules Th17 pro-inflammatoires contre les cellules T
régulatrices anti-inflammatoires), peuvent migrer vers le SNC (Jacobson et al., 2021). Certaines
bactéries intestinales favorisent l'expansion des cellules Th17. Dans des modéles murins de la
SEP, la colonisation par des bactéries filamenteuses segmentées spécifiques induit des cellules

Th17 qui infiltrent le SNC et aggravent l'inflammation (Regen et al., 2021). Inversement, les
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acides gras a chaine courte (AGCC) produits par les bactéries fermentant les fibres favorisent
les cellules T régulatrices (Tregs) qui sécrétent des cytokines anti-inflammatoires comme 1'[L-

10 (Sun et al., 2018).

Dans un mod¢le d'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) de la SEP, un
régime riche en fibres qui stimule la production de SCFA a élargi les Tregs Foxp3+, renforcé la
barriere intestinale et réduit 1'inflammation du SNC ainsi que la gravité de la maladie (Du et al.,
2022). La signalisation immunitaire le long de 1'axe MGBA est bidirectionnelle : le stress et
l'inflammation du SNC peuvent altérer I'immunité intestinale via des voies neuroendocrines
(par exemple, les corticostéroides induits par le stress suppriment les réponses immunitaires
intestinales), créant des boucles de rétroaction entre le stress psychologique et 1'inflammation
intestinale (Cryan et al., 2019). Dans l'ensemble, la communication médiée par le systéme
immunitaire permet aux microbes intestinaux d'influencer l'inflammation systémique et
cérébrale, et permet également aux perturbations du SNC d'affecter 'homéostasie immunitaire

intestinale.
e Voies endocriniennes et métaboliques

L'intestin est souvent considéré comme le plus grand organe endocrinien du corps. Les cellules
entéroendocrines, réparties le long de la muqueuse intestinale, détectent les nutriments
luminales et les métabolites microbiens et liberent des hormones et des neuropeptides qui
agissent a la fois localement et systémiquement. Par exemple, le peptide YY et le peptide-1
semblable au glucagon (GLP-1) sont libérés en réponse a la prise alimentaire et influencent
I'appétit et le métabolisme du glucose, avec des récepteurs dans le cerveau qui affectent la
satiété et la fonction cognitive (Murphy & Bloom, 2006). Le microbiote intestinal module les
niveaux de ces hormones; les AGCC produits par la fermentation bactérienne des fibres
alimentaires stimulent les cellules coliques a sécréter le peptide YY et le GLP-1, qui signalent
au cerveau de réguler l'appétit et la sensibilit¢ a l'insuline (Ahmed et al., 2022). Un autre
exemple est la sérotonine : environ 90 % de la sérotonine du corps est produite dans I'intestin
par les cellules entérochromaffines, et certaines bactéries commensales (en particulier les
Firmicutes formant des spores) ont été montrées capables de promouvoir la biosyntheése de la
5-HT intestinale (Everett et al., 2022). Ainsi, l'activité microbienne peut influencer les niveaux
de neurotransmetteurs qui modulent I'humeur et la cognition. L'axe HPA s'intégre également
dans ce réseau : les microbes intestinaux peuvent affecter la dynamique du cortisol en

influencant le métabolisme du tryptophane par 1'hdte en métabolites.
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Figure 9 : Voies de communication de I’axe MGB (Dahiya and Nigam 2022).

L'axe microbiote-intestin-cerveau montrant la communication entre le microbiote
intestinal et le cerveau par le biais de voies neuronales (nerf vague), endocriniennes et
immunitaires. Un microbiome intestinal équilibré comprenant les principaux phylums—
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria et Actinobacteria—exerce des effets protecteurs
contre les troubles neurologiques et psychiatriques tels que : la maladie de Parkinson, la maladie

d'Alzheimer, la sclérose en plaques, le trouble du spectre autistique, I'anxiété et la dépression.
I1.1.3. Neurotransmetteurs et neuromodulateurs microbiens impliqués

La communication entre I'intestin et le cerveau implique une multitude de médiateurs, dont
beaucoup sont produits ou régulés par le MI. Ces médiateurs peuvent influencer diverses
fonctions intestinales, telles que les réponses métaboliques, nutritionnelles et immunitaires,
ainsi que l'activité cérébrale, permettant au MI et a l'intestin de réguler le cerveau de maniere

ascendante (Baj et al., 2019).
1. Peptides

Le SNC régule l'activité des cellules entéro-épithéliales (CEE) en réponse a divers stimuli

externes, via les efférences vagales et 1'axe corticotrope (Dicks et al., 2021).

Les CEE, qui représentent moins de 1% des cellules épithéliales, sécretent différents facteurs

impliqués dans le traitement métabolique des nutriments. Ils interagissent avec le MI,
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produisant divers peptides tels que la cholécystokinine (CCK), la sérotonine, le peptide YY
(PYY), le neuropeptide Y (NPY), les peptides glucagon-like (GLP-1, GLP-2) et la substance P,
en réponse a la stimulation des récepteurs de type Toll (TLR) par des métabolites bactériens.
Ces peptides, une fois diffusés a travers la lamina propria, accédent a la circulation sanguine
et/ou se lient a des récepteurs sur les neurones intrinséques du SNE ou sur les terminaisons

vagales (Tolhurst et al., 2012).
2. Acides gras a chaine courte

Les AGCC, tels que le propionate, le lactate, le butyrate et l'acétate, peuvent influencer

l'intégrité de la barriere hémato-encéphalique (BHE) (Dicks et al., 2021).
Ils interagissent avec la microglie, régulant son développement et sa fonction immunologique.

-Par exemple, le propionate est impliqué dans la réduction des comportements de stress, tandis

que l'acétate a des effets anxiolytiques (Kimura-Todani et al., 2020).

Le butyrate maintient l'intégrité¢ de la barricre épithéliale intestinale en induisant I'expression
de protéines de jonction serrée. Les AGCC régulent également la synthése de

neurotransmetteurs tels que la sérotonine.
3. Neurotransmetteurs

Le MI module la production et/ou produit un large éventail de neurotransmetteurs, dont la

dopamine, la noradrénaline, le GABA, 1'acétylcholine et la sérotonine (Morais et al., 2021).
* Dopamine

Souvent appelée « I’hormone du bonheur », la dopamine, produite a partir de la tyrosine, est un
précurseur de l'adrénaline et de la noradrénaline. Les troubles associés a une carence en
dopamine comprennent la dépendance, la schizophrénie et la maladie de Parkinson. Il est
suggéré que le MI joue un réle crucial dans la production des catécholamines dans la lumicre
intestinale. Des études ont montr¢ la présence de dopamine et de noradrénaline biologiquement
actives chez des souris sans germes exposées a un mélange de Clostridium ou a la flore fécale

(Del Toro-Barbosa et al., 2020).
* Noradrénaline
La noradrénaline est impliquée dans 1'éveil, la vigilance, la mémoire, l'attention et la réponse

au stress aigu. Une étude récente a rapporté que les altérations de la composition du MI sous
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des températures froides peuvent réguler la libération de noradrénaline dans 1’intestin chez des

rongeurs (Chen et al., 2021).
* Acide gamma-aminobutyrique (GABA)

Le GABA joue un role dans le comportement, la cognition et la réponse de 1'organisme au stress,
a l'anxiété et a la peur. Un déficit en GABA est li¢ a des troubles psychiatriques tels que la
schizophrénie, l'autisme et la dépression. L'analyse d'échantillons de selles provenant de
personnes en bonne santé¢ a révélé que les voies de production du GABA sont activement

exprimées par les bactéroides présents dans le MI (Del Toro-Barbosa et al., 2020).
* Acétylcholine

L'acétylcholine est associée a des maladies neurodégénératives telles que la maladie
d'Alzheimer. La capacité de production d'acétylcholine par les bactéries a été initialement
identifiée chez une souche de Lactobacillus plantarum. 11 est maintenant établi que de
nombreuses autres bactéries, telles que Bacillus subtilis, Escherichia coli et Staphylococcus

aureus, ont également cette capacité (Chen et al., 2021).
* Sérotonine et autres dérivés du tryptophane

La sérotonine joue un role crucial dans la régulation de 'humeur, de la cognition, du sommeil
et de l'appétit. Dans le tractus intestinal, la sérotonine est produite par les cellules
entérochromaftines et les neurones du systéme nerveux entérique. De plus, elle est également
synthétisée dans le tube digestif par diverses bactéries telles que E. coli, Lactococcus,
Lactobacillus, Streptococcus, Morganella, Klebsiella, Hafnia, Bacteroides, Bifidobacterium,

Propionibacterium, Eubacterium et Roseburia (Dicks et al., 2021).

Il est crucial de noter que la sérotonine intestinale ne traverse pas la BHE. La synthése de la
sérotonine dépend fortement de la disponibilité du tryptophane, un acide aminé essentiel fourni

par l'alimentation (Foster et al., 2017).
4. Cytokines et I'inflammation

Les interactions entre le MI et le systtme immunitaire sont nombreuses. Les métabolites
bactériens peuvent franchir la barriere intestinale et se retrouver dans la circulation sanguine de
1'hote, influengant ainsi la population, la migration et la fonction des cellules immunitaires. Des
preuves récentes suggerent que des niveaux accrus d'inflammation augmentent le risque de

troubles psychologiques (Leclercq et al., 2017).
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5. Autres molécules
¢ Vitamines

Le MI est une importante source de vitamines, comprenant notamment les vitamines K et B
(niacine, biotine, riboflavine, folate et pyroxidine). Des variations dans la composition du MI
pourraient potentiellement altérer la concentration disponible de vitamines produites par celui-
ci, ce qui pourrait avoir un impact sur les voies immunitaires et métaboliques associées a

I'humeur (Bear et al., 2021).
* 4-éthylphénylsulfonyle (4-EPS)

Le MI régule également la disponibilit¢ de molécules telles que le 4-EPS. Par exemple,
Bacteroides fragilis est réputé pour améliorer les comportements anxieux, répétitifs et la
communication chez les rongeurs. Une partie de ces effets est attribuable a la diminution de 4-

EPS, qui influence le comportement anxieux (Hsiao et al., 2013).
* Facteurs neurotrophiques dérivés du cerveau (BNDF)

Diverses études indiquent que le MI peut influencer le comportement en régulant la production

de BDNF (facteur neurotrophique dérivé du cerveau) dans le SNC.

Le BDNF est une protéine qui favorise la survie et la différenciation des neurones. Une
recherche a démontré que Bifidobacterium longum NCC3001 augmente les niveaux de BDNF,
favorise la plasticité neuronale dans le SNE et réduit les comportements anxieux et dépressifs

chez les rongeurs (Bercik et al., 2011).

I1.1.4. Dysfonction de I'axe microbiote intestin-cerveau

Un déséquilibre du microbiote intestinal conduit a un état de dysbiose, qui peut avoir
des implications neurologiques de grande envergure via plusieurs axes interconnectés. Le
systeme de communication complexe et bidirectionnel impliquant l'intestin et le cerveau est
connu sous le nom d'axe intestin-cerveau, qui contribue principalement a I'équilibre
neurologique global (Kandpal et al. 2022). La perturbation de cet axe médiée par la dysbiose
peut entrainer l'initiation de diverses maladies neurologiques. L'un des chemins les plus

importants est la production et la régulation des neurotransmetteurs (Ashique et al. 2024).

Le microbiote intestinal produit des neurotransmetteurs vitaux comme la sérotonine et le

GABA, tous deux nécessaires au bon fonctionnement du cerveau. Une perturbation de
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I'équilibre microbien dans l'intestin peut modifier ces niveaux de neurotransmetteurs et
précipiter des dysfonctionnements de 1'humeur, tels que la dépression et 1'anxiété (Lombardi et
Dicks 2022). La dysbiose peut perturber la barri¢re intestinale, entrainant une augmentation de
la perméabilité intestinale, également connue sous le nom de "leaky gut". Cette défaillance de
la barriére permet le passage de métabolites microbiens et de médiateurs pro-inflammatoires
dans le systéme circulatoire, certains capables de traverser la BHE et de déclencher une
neuroinflammation (Maguire et Maguire 2019). La neuroinflammation chronique est
considérée comme un marqueur majeur contribuant au développement des maladies
neurodégénératives (MND) (par exemple, la MA et la MP). Cette orchestration implique le
systéme immunitaire, car la dysbiose peut entrainer une réponse immunitaire hyperactive,
résultant en la production de cytokines pro-inflammatoires, qui peuvent a leur tour affecter
l'activité cérébrale et le comportement. Cette dysfonction immunitaire a été associée a I'ASD
et ala SEP (Suprunowicz et al. 2024). Ces résultats soulignent 1'intersection entre le microbiote
intestinal et la santé neurologique et impliquent la nécessité de maintenir un microbiome
équilibré pour aider a prévenir ou a améliorer les dysfonctionnements neurologiques (Heidari

et Lawrence 2024).

Des conditions telles que la dysbiose, l'intestin perméable ou les maladies gastro-intestinales
chroniques perturbent I'écosystéme intestinal qui régule la fonction intestinale. Le transfert
neural, hormonal et immunologique le long de l'axe intestin-cerveau est sensible a ces
perturbations (Fukui et al. 2018). La dysbiose peut favoriser la génération de cytokines pro-
inflammatoires et de molécules neurotoxiques qui peuvent également franchir la barriere
hémato-encéphalique (BHE) et induire une neuroinflammation, augmentant ainsi le risque de
développer des maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer (MA) et la

maladie de Parkinson (MP) (Paucar et al. 2025).

Un intestin dysfonctionnel peut affecter la biosyntheése des neurotransmetteurs tels que la
sérotonine (une grande quantité¢ de sérotonine est synthétisée dans l'intestin), ce qui conduit
finalement a des maladies mentales telles que la dépression et 1'anxiété. Des études récentes
ont généré des preuves abondantes de l'association entre la dysbiose et une série de maladies
neurologiques. Par exemple, les patients atteints de la maladie de Parkinson présentent
généralement une dysbiose intestinale associée a une dysfonction intestinale et a des symptomes
moteurs (Carabotti et al. 2015). 11 a été démontré que les enfants atteints de TSA ont une
composition de microbiote intestinal différente de celle de leurs homologues neurotypiques, et

le role du microbiote dans le neurodéveloppement et le comportement a été¢ postulé dans le
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trouble dépressif majeur (TDM) ; des comportements similaires a la dépression ainsi que le role
causal du microbiote intestinal dans le TDM ont été démontrés par le transfert de microbiote
d'individus déprimés a des souris sans germes. Ces études démontrent l'importance du
probiotique dans la modulation de la santé cérébrale et mettent en évidence les options de
traitement potentielles en corrigeant la dysbiose dans la prévention et le traitement des maladies

neurologiques et neuropsychiatriques (Li et al. 2019).

I1.1.5. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHA)

L'axe HPA est le principal systéme neuroendocrinien qui répond aux facteurs de stress
biologiques et physiques. Plusieurs processus, facteurs et hormones régulateurs sont produits,
tels que la corticostérone chez les rats et le cortisol chez les humains, ainsi que 1'hypothalamus,
I'hypophyse et le cortex surrénalien (Kavvadia et al. 2017). Des -caractéristiques
immunosuppressives ont également été observées dans le cortisol. Le cortisol est surproduit en
réponse a un stress constant. Cependant, il ne peut pas exercer d'effets anti-inflammatoires. Le
rétrocontrdle négatif du cortisol sur I'axe HPA est entravé, conduisant a une hypercortisolémie.
L'action immunologique est inhibée par des quantités excessives de glucocorticoides. De plus,
cela aggrave la mémoire et d'autres capacités cognitives et rend les gens plus susceptibles aux

menaces et aux humeurs dépressives (Sarkar et al. 2016).

Il a été constaté que le comportement de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA)
affecte a la fois la composition de la flore intestinale et 1'absorption gastro-intestinale. Les
altérations de la perméabilité intestinale et de la réponse immunitaire pourraient théoriquement
jouer des roles essentiels dans le développement de dysfonctionnements neuroendocriniens

(figure 11) (Farzi et al. 2018).

L'axe HPA médie les réponses au stress par la libération de CRH, ACTH et cortisol. Les
métabolites dérivés du microbiote (par exemple, les AGCC, le GABA, les acides biliaires)
influencent l'intégrité intestinale, l'activation immunitaire et la signalisation neuronale. Les
médiateurs immunitaires et les voies vagales relient en outre les signaux périphériques aux

résultats neuroinflammatoires et neurocomportementaux centraux.
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Figure 10 : Mécanismes d’action du microbiote intestinal sur 1’axe hypothalamo—hypophyso—
surrénalien (HPA) (Lu et al., 2024). Les fléches colorées indiquent les directions de
signalisation neuronale (bleu), immunitaire (rouge) et endocrine (orange). ACTH, hormone
corticotrope; BA, acide biliaire; BHE, barriére hémato-encéphalique; CRH, hormone
corticolibérine; GABA, acide gamma-aminobutyrique; GALT, tissu lymphoide associ¢ a

l'intestin; GI, gastro-intestinal; HPA, axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien; SCFAs, acides

gras a chaine courte.
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11.2. Les psychobiotiques : Les bio-usines des neurochimiques de nouvelle génération

I1.2.1. Définition

Les psychobiotiques, Ce sont une catégorie spéciale de probiotiques « altérant I'esprit »
qui, lorsqu'ils sont consommés, bénéficient directement des capacités antidépresseurs et

anxiolytiques du cerveau via la modulation immunitaire (Sharma et al., 2021).

Ces voies humorales, métaboliques et neuronales sont médiées par 1'axe intestin-cerveau
(GBA) (Evrensel etal., 2019). Ils produisent et distribuent des composés neuroactifs, y compris
l'acide gamma-aminobutyrique et la sérotonine, qui affectent 1'axe intestin-cerveau (Dinan et
al.,2013). Selon les études, une augmentation du contenu en bactéries bénéfiques dans l'intestin
peut réduire les niveaux de cortisol, diminuant ainsi I'inflammation, minimisant les symptomes
de dépression, améliorant la cognition, réduisant la réactivité¢ au stress et méme atténuant le

névrosisme et I'anxiété sociale (Misra & Mohanty, 2019).

Les psychobiotiques influencent le cerveau en modifiant la neurotransmission, en régulant les
facteurs neurotrophiques, en renforgant la barriére hémato-encéphalique et en améliorant la

mémoire via la production d'AGCC (Cheng et al., 2022).

11.2.2. Psychobiotiques et la santé mentale

Une bonne santé mentale fait référence au bien-étre mental et psychologique d'un
individu. Les scientifiques ont proposé une théorie selon laquelle les psychobiotiques peuvent

cibler et traiter les symptomes d'anxiété et de dépression (Imran et al., 2025).

Plusieurs souches de probiotiques ont été identifiées comme psychobiotiques dans diverses
¢tudes. Les comportements anxieux et dépressifs ont été réduits chez les souris lorsqu'elles ont
recu Lactobacillus plantarum PS128 (Liu et al., 2015, 2016). Lactobacillus helveticus NS8 a

été administré pour atténuer la dépression, I'anxiété et les troubles cognitifs.

Il augmente également les niveaux de sérotonine, de noradrénaline (NE) et de facteur

neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) dans I'hippocampe (Liang et al., 2015).

L'utilisation de la souche B. longum 1714 a réduit le stress, la tristesse et I'anxiété (Moloney et
al., 2021; Savignac et al., 2014). Lactobacillus rhamnosus (JB-1) peut aider a réduire les
comportements liés a l'anxiété et a la dépression (Bravo et al., 2011). De méme,

Bifidobacterium longum NCC3001 peut atténuer 'anxiété (Bercik et al., 2010). B. infantis
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35,624 a montré des effets bénéfiques sur les comportements de type dépressif (Cheng et al.,

2019).

11.2.3. Effets psycho-physiologiques des psychobiotiques

Les psychobiotiques affectent les indicateurs psycho-physiologiques liés a l'anxiété et a la
dépression. La plupart des recherches sur le role des psychobiotiques ont été menées en utilisant
des modeles murins, avec des études employant des simulations comportementales et induites
par le stress pour évaluer les niveaux de motivation, d'anxiété et de dépression (Dahiya &

Nigam 2022).

Les psychobiotiques influencent le SNC et les comportements via 1’axe intestin-cerveau par des
voies immunitaires, hormonales, neuronales et métaboliques, avec des effets bénéfiques sur la
sant¢ mentale et intestinale (Cheng et al., 2019). Leur action s’exerce par trois mécanismes

principaux :

e IIs modulent le systéme immunitaire en réduisant 1I’inflammation, contribuant ainsi a une
meilleure fonction cognitive et comportementale ;

e Ils interviennent sur I’axe HHS, qui régule la réponse au stress et les niveaux de cortisol,
limitant les impacts de I’inflammation chronique et de la dépression (Vaghef-Mehrabany et
al., 2020).

e Ils sécrétent des molécules, comme les neurotransmetteurs et les AGCC, qui influencent

directement le SNC et les émotions (Del Toro-Barbosa et al., 2020).

L’action des psychobiotiques sur le systeme immunitaire repose sur leur capacité a stimuler et
moduler les réponses immunitaires de la muqueuse intestinale (Schirmer et al., 2016). Les
bactéries probiotiques réduisent I’inflammation en modifiant I’expression de cytokines
inflammatoires et en stimulant la maturation des cellules microgliales, essentielles a la
régulation des émotions et de la cognition. Des recherches montrent que la dysbiose intestinale
peut conduire a une dégénérescence neuronale et a des troubles comportementaux, tandis que
la restauration de 1I’équilibre microbien améliore la réponse immunitaire et réduit les risques de

troubles neuropsychiatriques.

Les psychobiotiques exercent leur action par la production de neurotransmetteurs et
neuropeptides, tels que la sérotonine, la dopamine et le Gaba (figure 12) qui jouent un réle dans
la régulation de I’humeur, du stress et de I’anxiété. Des études ont démontré leur potentiel

thérapeutique pour moduler I’axe HHS et améliorer les symptomes liés aux troubles mentaux,
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notamment la dépression. Bien que les recherches cliniques soient encore limitées, les
psychobiotiques apparaissent comme une piste prometteuse pour traiter certaines pathologies
neuropsychiatriques, a condition de correctement cibler les populations et d’adapter les
traitements selon les mécanismes d’action spécifiques des différentes souches (Guidetti et al.,

2022).
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Memory
Learning

Calming effect

Figure 11 : Role des différents neurotransmetteurs dans les troubles dépressifs (Dinan &
Cryan, 2017).

Diverses substances neuroactives, y compris l'acétylcholine, la dopamine, la sérotonine, la
noradrénaline et l'acide gamma-aminobutyrique (GABA), sont produites par le microbiote
intestinal et affectent directement 'activité cérébrale De méme, les acides gras a chaine longue
et courte sont des produits métaboliques de bactéries qui posseédent des propriétés neuroactives.
En conséquence, un traitement possible pour les maladies neuropsychiatriques a été suggéré
basé sur la capacité de certaines bactéries a générer et distribuer des neurotransmetteurs et des

neuromodulateurs dans le tractus gastro-intestinal humain (Dinan & Cryan, 2017).
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11.2.4. Effets thérapeutiques des psychobiotiques dans les troubles neuropsychiatriques

(dans des modeles animaux)

Les maladies neuropsychiatriques altérent considérablement le bien-étre général des
individus, affectant négativement leur santé mentale, la capacité de leurs enfants a apprendre et
la productivité des adultes. Ces maladies sont trés répandues (Bray & O'Donovan, 2019) et
peuvent se manifester a un stade précoce, comme la schizophrénie au début de I'dge adulte ou
l'autisme dans l'enfance, ou présenter un schéma d'épisodes récurrents, comme le trouble
obsessionnel-compulsif, les troubles de 1'humeur et les troubles anxieux. De plus, elles
présentent souvent des symptomes débilitants. Les maladies neuropsychiatriques ont un effet
néfaste a la fois sur les familles touchées et sur le capital humain mondial en raison de ces

variables.

Le stress précoce de la vie (ELS) est un composant soigneusement documenté qui augmente la
probabilité de développer d'autres troubles neuropsychiatriques (TNP) ou des troubles liés a
lI'usage de substances plus tard dans la vie. Ces maladies incluent les troubles de I'humeur, y
compris le TDM, l'anxiété, le trouble bipolaire et le trouble de stress post-traumatique (Merrick
et al., 2020). Il provoque des changements durables dans le systéeme nerveux central, en
particulier dans des régions comme le cortex préfrontal, I'amygdale et 1'hippocampe. Des
données de plus en plus nombreuses indiquent que certaines formes de stress précoce de la vie
(ELS) entrainent des schémas distincts de neuroinflammation et de changements structurels
dans le cerveau (Targum et Nemeroff, 2019). Cette preuve suggere que différents types de
stress précoce de la vie (ELS) peuvent affecter ou contribuer a divers troubles du
neurodéveloppement (NPD), possiblement en provoquant des changements spécifiques dans

l'architecture du SNC ou la composition du microbiote.

Les chercheurs utilisent couramment la séparation maternelle (SM) dans des modeles de
rongeurs pour étudier la susceptibilité a la dépression et au stress précoce de la vie (SPL). La
séparation maternelle (SM) sert de modéle précieux pour étudier la dysfonction de I'axe intestin-
cerveau et son association avec des processus gastro-intestinaux altérés, ce qui la rend
pertinente pour la recherche sur des conditions telles que le syndrome de 1'intestin irritable (SII)

(Syed et Nemeroff, 2017).

De nombreuses especes, y compris les rats, les singes rhésus et les porcelets, ont montré que
les ELS modifient la composition du microbiote (Tremblay et al., 2021). Les études sur les

rongeurs maintenus dans des conditions standard ont montré que les psychobiotiques peuvent
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jouer un role dans les thérapies précoces visant a protéger le microbiome pendant les ELS. Ces
investigations ont démontré sans équivoque que les psychobiotiques peuvent atténuer les
impacts inévitables et néfastes des ELS sur le systéme neurologique en développement. Cing
¢tudes ont montré qu'un mélange psychobiotique contenant : rhamnosus Rosell®-11 Lacticasei
bacillus et helveticus Rosell®-52 Lactobacillus (L.) (Lacidofil®) peut aider les rats atteints de
SM.

L'ajout de Lacidofil® aux animaux a montré qu'il corrigeait efficacement la dysbiose intestinale
causée par le MS, comme le montre le retour des niveaux de lactobacilles. Cela est cohérent
avec la reconnaissance initiale du MS comme une manifestation du SII. Les jeunes rats MS
subissent des perturbations de leur fonction de barriére protectrice, mais 1'administration de
Lacidofil® peut résoudre ce probléme (Cowan et Richardson, 2019). De plus, les souris MS
ayant recu un traitement psychobiotique avaient des niveaux de corticostérone sérique réduits
par rapport aux animaux MS qui n'en ont pas recu. Cela suggére que la formulation

psychobiotique a empéché I'activation de 1'axe HPA induite par le MS.

L'administration de Lacidofil® pendant la phase de stress précoce (ELS) a effectivement réduit
la dérégulation de la réponse au stress induite par MS chez les sujets d'age moyen. Ce mélange
psychobiotique a également amélioré la performance des rats adultes exposés au MS dans le
test de stress par évitement de I'eau (WAS). Notamment, lorsque la formulation psychobiotique
a été fournie aux meres via l'eau potable du jour postnatal 2 au jour 14, en parall¢le avec une
séparation maternelle quotidienne de trois heures, leur progéniture a montré des changements

notables dans la fonction gastro-intestinale.

Cependant, L. rhamnosus GG seul n'a pas empéché 1'élévation des niveaux de corticostérone
induite par le MS et a retard¢ le retour aux niveaux de base apres les tests comportementaux.De
plus, L. rhamnosus GG a inversé la régulation a la baisse induite par le stress de 'expression de
I'"ARNm du récepteur des glucocorticoides (GR) dans I'hippocampe et a atténué la régulation a
la hausse de l'expression de I'ARNm de Gabra2 associée au MS, mais ces effets n'ont été
observés que lorsque le probiotique a été co-administré avec un prébiotique (McVey et al.,

2019).

De plus, les effets psychobiotiques sur le stress, la dépression et I'anxiété ont ét¢ largement
¢tudiés chez les individus atteints de troubles neuropsychiatriques (TNP) ainsi que chez les

populations en bonne santé (Wei et al., 2019).
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En utilisant la méme méthode de MS (3 heures par jour, de PND2 a PND14), une autre équipe
de recherche a observé le méme effet de Lacidofil® sur le retour du cours attendu de 1'extinction

de la terreur et de la rétention lorsqu'ils I'ont examiné a PND20.

Dans les expériences actuelles, Lacidofil® a démontré une réduction significative du
comportement anxieux chez les petits MS lors des tests de la boite lumiere-obscurité et de
I'EPM. L'étude de Peng et al. (2019) a montré que traiter les rats néonatals avec MS entrainait
une diminution des niveaux de corticostérone plasmatique et d'ACTH. Le traitement a
¢galement stabilisé la réponse neuroendocrine au stress induite par la contrainte que provoque
le MS. Une ¢étude clinique a petite échelle a en outre révélé que I'administration de Lacidofil®
chez des étudiants en médecine soumis a un stress élevé a conduit a une réduction significative
des symptomes dépressifs, fournissant des preuves préliminaires de son potentiel psychotrope
chez 'homme et soulignant la nécessité d'essais cliniques a plus grande échelle pour explorer

son efficacité dans les troubles liés au stress et dépressifs (Theodora et al., 2019).

Dans d'autres modeles de SEP, des probiotiques spécifiques a souche unique ont démontré des
bienfaits neurocomportementaux. Par exemple, 1'administration de Bifidobacterium infantis
35624 a amélioré le comportement de type dépressif chez les rats atteints de SEP, comme
observé dans le test de nage forcée, et a maintenu des niveaux stables d'IL-6 et de noradrénaline

dans le tronc cérébral (Desbonnet et al., 2010).

De méme, Lactiplantibacillus plantarum PS128 a amélioré 1'activité locomotrice dans le test
de champ ouvert (OF), réduit les comportements de type dépressif et augmenté la préférence
pour le sucrose chez les souris MS. Cependant, cela n'a pas modifi¢ de manicre significative
les comportements liés a l'anxiété (Liu et al., 2016). Ces effets étaient accompagnés d'une
diminution des niveaux d'IL-6 et d'une augmentation des niveaux d'IL-10, indicatifs d'une
modulation anti-inflammatoire et d'une élévation des concentrations de dopamine dans le cortex
préfrontal. En raison de l'intérét croissant pour les psychobiotiques en tant qu'agents
thérapeutiques pour les affections psychiatriques, plusieurs revues systématiques et méta-
analyses ont évalué¢ le potentiel de traduction des résultats des modeles animaux aux
populations cliniques. Le tableau 1 résume les souches de psychobiotiques évaluées pour leur

efficacité dans diverses conditions neuropsychiatriques.
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Tableau 1 : Les psychobiotiques utilisés dans la gestion de divers troubles

neuropsychiatriques (Lakshmi et al., 2026)

Trouble

neuropsychiatrique

Souches psychobiotiques

utilisées

Références

e Dépression et

stress

Stress et anxiété

e Dépression et

anxiété

e Stress

e Dépression

e Anxiété

Bifidobacterium breve 1205 and CCFM1025, B.
longum 1714, B. longum NCC3001, L. fermentum
NS9Y.

B. bifidum, B. bifidum W23, B. lactis W52, L.
acidophilus, L. acidophilus W37, L. brevis W63, L.
casei, L. casei W56, L. helveticus NSS8, L. salivarius

W24, L. lactis W19, L. lactis W58

L. helveticus, L. rhamnosus

B. infantis, B. longum R0175, L. casei Shirota, L.
helveticus, L. helveticus R0052, L. plantarum
PS128, L. rhamnosus

B. infantis, B. bifidum, B. bifidum W23, B. lactis
W52, B. longum R0O175, L. lactis W19, L. lactis
W358, L. acidophilus, L. acidophilus W37, L. brevis
W63, L. casei, L. casei Shirota, L. casei W56, L.

B. breve 1205, B. infantis, B. longum 1714, B.
longum NCC3001, B. longum R0175, L. fermentum
NSY, L. casei Shirota, L. rhamnosus JB-1, L.
helveticus R0052

Savignac et al., 2015; Allen et
al., 2016; Pinto-Sanchez et al.,
2017; Tian et al., 2020a, Tian
etal., 2020

Allen et al., 2016; Chung et
al., 2021.

Messaoudi et al., 2011; Bravo
etal., 2011; Gholian et al.,
2024.

Liang et al., 2020; Chung et
al., 2021; Liu et al., 2016

Chung et al., 2021; Liu et al.,
2020; Shaaban et al., 2018

Savignac et al., 2015; Chung
etal., 2021; Messaoudi et al.,
2011
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CHAPITRE 111 : SUJETS ET METHODES

IIL1. Organisation de ’enquéte

Cette enquéte observationnelle et descriptive a été menée totalement en ligne dans
objectif d'étudier I’impact de I’alimentation et des probiotiques sur 1’axe intestin- cerveau et la

qualité psychique de la population algérienne durant la période mars-mai 2026.

II1.2. Situation de I’enquéte et population étudiée

L’enquéte a été réalisée indirectement par Google formes ou le questionnaire a été
déposé en deux langues Arabe et Francais, car il visait tous les Algériens de tout age et de
niveaux sociaux, d’instruction et d’états civils différents. L’enquéte a ciblé principalement les

¢tudiants universitaires.
Les liens vers les questionnaires ¢laborés sont ci-apres :

Questionnaire en francais : https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSf-hW-
9yilLClgeRzlJghNDIm xmENKkP321Ljlajuvi9lwlYg/viewform?usp=embed facebook&fbclid=lwZXh0bg
NhZWOCMTEAC3J0YwZhcHBfaWQPNDM3N{l2MzE20TczNzgdAAEeMcczEJvXQFmMOpbGDRhBJNAddzjw-
pnAgppiXnpfx38b3f3MFOKzIo2GTmGk aem oQ7eFyOpeEENhVY3doJ20w

Questionnaire en arabe :

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScjoUS10SsaukAch8XvhfKkxd4qa9o7ssVxCEKVUJSsQ851

Mw/viewform?usp=header

L’enquéte s’est réalisée entre le mois de mars et le mois de mai 2026 et a visé 134 personnes

répartissant en 80 femmes et 54 hommes dont 1’age était entre 18 et plus de 45 ans.

111.3. Technique d'enquéte

Le questionnaire se compose de 65 questions adressées aux participants. Les questions
sont divisées en plusieurs sections. Le questionnaire se compose de questions ouvertes et

d'autres fermées. Il est disponible sur les deux adresses URL données dessus.

I11.4. Analyse statistique des données

Les descriptions des données ont été réalisées par les éléments classiques moyennes et

écart-types pour les variables quantitatives, effectifs et pourcentages pour les variables
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qualitatives. Les comparaisons de moyennes ont été effectuées par des analyses de variance et

celles de pourcentages par des tests du Chi carré (IBM SPSS software, Bois-Colombes Cedex

— France).
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Dans le cadre de ce travail, nous avons mené une étude épidémiologique visant a mettre en
¢vidence I’impact des probiotiques sur la santé mentale a travers 1’axe microbiote—intestin—
cerveau. Pour cela, un questionnaire a été ¢laboré et diffusé en ligne auprés de participants

résidant dans différentes wilayas algériennes.

Les résultats de notre enquéte montrent que la consommation des aliments probiotiques est
largement répandue au sein de la population étudiée. En effet, 94 % des participants déclarent
consommer des aliments probiotiques contre seulement 6 % qui n’en consomment pas (P =
0,0000403). Le yaourt représente le produit probiotique le plus consommé (51,2 %), suivi du
lait fermenté traditionnel (L’ben et Raib) avec 24,4 %, puis du fromage avec 18,5 %, tandis que

les compléments alimentaires probiotiques restent faiblement utilisés (5,9 %) (P = 0,0066733).

Nos résultats révelent également une bonne sensibilisation des participants a I’importance de
I’alimentation dans le maintien de la santé digestive. Ainsi, 81 % des enquétés consomment des
probiotiques dans le but d’améliorer leur digestion (P = 0,002) et 87 % estiment que certains
aliments peuvent favoriser la santé intestinale (P = 0,002). Par ailleurs, la majorité des
participants adopte des habitudes alimentaires relativement favorables a 1’équilibre du
microbiote intestinal, avec 80,91 % déclarant consommer quotidiennement des aliments

préparés a domicile.

L’intérét porté a la relation entre alimentation et santé apparait particuliérement marqué puisque
96 % des participants souhaitent recevoir davantage d’informations sur ce sujet (P =0,002361),
témoignant d’une prise de conscience croissante du rdle de la nutrition dans le maintien du bien-

étre général.

Concernant la santé psychique, le stress constitue 1’affection la plus fréquemment rapportée par
les participants (63 %), suivi de I’inflammation (19 %), de la dépression (11 %) et de I’anxiété
(7 %) (P =0,38971). Ces résultats reflétent I’importance des troubles psychologiques au sein
de la population étudiée et soulignent la nécessité de rechercher des approches complémentaires

susceptibles d’améliorer le bien-étre mental.

L’un des résultats les plus marquants de cette étude est que 55 % des participants déclarent avoir
observé une amélioration (P = 0,046886) de leur état psychologique apres la consommation de
probiotiques ou d’aliments fonctionnels, alors que 45 % n’ont rapporté aucun changement. Les

bénéfices les plus fréquemment cités concernent la diminution du stress (26,7 %),
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I’amélioration de I’humeur et du bien-étre psychologique (20 %), ainsi que I’amélioration du
confort digestif (20 %). Ces observations rejoignent les données de la littérature scientifique
mettant en évidence le rdle essentiel du microbiote intestinal dans la régulation des fonctions

cérébrales et émotionnelles.

L’enquéte réalisée au cours de ce travail confirme que le microbiote intestinal exerce une
influence importante sur le systéme nerveux central par I’intermédiaire de 1’axe microbiote—
intestin—cerveau. Les probiotiques, et plus particulierement, les psychobiotiques peuvent agir a
différents niveaux en modulant la réponse immunitaire, en réduisant 1’inflammation
systémique, en renforcant la barriére intestinale et en favorisant la production de nombreux
métabolites et neurotransmetteurs impliqués dans la régulation de ’humeur, notamment la

sérotonine, la dopamine et le GABA.

Toutefois, malgré les bénéfices rapportés par de nombreux participants et les données
scientifiques encourageantes de la consommation des probiotiques et les psychobiotiques,
certaines limites doivent étre prises en considération. Les probiotiques ne constituent pas un
traitement curatif des maladies neurologiques ou psychiatriques. Leur utilisation doit étre
considérée comme une approche complémentaire intégrée dans un mode de vie sain comprenant
une alimentation équilibrée, une activité physique réguliére et un suivi médical adapté. En
aucun cas les patients atteints de maladies neurologiques ou de troubles psychiatriques ne
doivent interrompre ou remplacer leur traitement médicamenteux prescrit par la consommation
de probiotiques ou de psychobiotiques sans avis médical. Bien que ces micro-organismes
puissent contribuer a améliorer certains parametres liés au stress, a 1’anxiété, a I’humeur ou a
la qualité de vie, les preuves scientifiques actuelles restent insuffisantes pour justifier ’arrét des
traitements conventionnels. Ainsi, les probiotiques et les psychobiotiques apparaissent
davantage comme des outils de soutien a long terme favorisant le bien-€tre global et I’équilibre
de I’axe microbiote—intestin—cerveau, plutdét que comme une alternative thérapeutique aux

prises en charge médicales établies.
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