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❑Quelques faits essentiels sur le microbiote intestinal

❑ Effets du microbiote intestinal sur la réponse au stress chez l’animal de 
laboratoire

❑ L’axe microbiote – intestin – cerveau : comment cela marche ?

❑ Transposition à l’être humain ?



Eberl, Mucosal Immunol 2010; Marsland & Gollwitzer, Nat Rev Immunol 2014; Sender et al, Cell 2016

50 % de la biomasse fécale
Redox : -100 to -200 mV
pH : 5,7 to 6,9

Autant de cellules microbiennes

dans le tube digestif

que de cellules eucaryotes dans le corps

25 000 gènes

600 000 gènes

L’association hôte-microbiote : un superorganisme !
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>  Le microbiote intestinal : une population microbienne considérable



Hug et al, Nature Microbiol 2016 

>  … adaptée à son environnement

Bacteria

Bacteroidetes

Firmicutes
Actinobacteria

Verrucomicrobia

-Proteobacteria
Deferribacteres

Fusobacteria

-Proteobacteria
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Quelques-uns seulement des ~ 100 phylums bactériens connus sont présents dans l'intestin.

Arbre de la vie basé sur les séquences génomiques :

domaine « Bacteria »



Campeotto et al, Gastroenterol Clin Biol 2007 ; Grenham et al, Front Physiol 2011 ; Malard et al, Mucosol Immunol 2020

➢  Les premiers colonisateurs proviennent principalement des microbiotes vaginal, fécal et cutané de la mère.

➢  Un microbiote stable et complexe, semblable à celui des adultes, est atteint vers l’âge de 3 ans.
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>  … qui commence à s’installer dès la naissance.



Veiga et al, FEMS Microbiol Lett 2005 ; Turnbaugh et al, Nature 2007 7

300 – 700 espèces bactériennes / individu

>  Un microbiote commun et un microbiote spécifique … car sous influence

2/3 élevé

Métabolisme du cholestérol

par le microbiote intestinal :

variation dans la population états-unienne

1/3 faible



>  Analyse du microbiote intestinal
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Selles ADN 
bactérien

Amplification du gène de l’ARNr 16S

Séquençage
des amplicons

Analyse des 
données

Composition du 
microbiote

Domaine

Phylum

Classe

Ordre

Famille

Genre

Espèce

Abondances relatives à différents 
niveaux de classification

(du phylum à l’espèce)



9Illustrations empruntées à E. Maguin (Institut Micalis) et à Cryan & Dinan, Nat Rev Neurosci 2012

>  Les principaux effets du microbiote intestinal sur l’hôte

• Digestion des aliments
• Synthèse de vitamines
• Régulation du métabolisme énergétique

• Métabolisme des xénobiotiques
(médicaments, etc.)

• Protection contre les pathogènes

• Maturation de l’épithélium intestinal
• Maturation du système immunitaire Symbiose

Effets sur le cerveau



>  Symbiose, « résilience » et dysbiose

symbiose

dysbiose

Lozupone et al, Nature 2012 10
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❑Quelques faits essentiels sur le microbiote intestinal

❑ Effets du microbiote intestinal sur la réponse au stress chez l’animal
de laboratoire

❑ L’axe microbiote – intestin – cerveau : comment cela marche ?

❑ Transposition à l’être humain ?
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Le stress
o Terme introduit en médecine en 1936 par Hans Selye (endocrinologue, Univ. Montréal, 

Canada)

o Agression de l’organisme par un agent physique ou psychique entraînant un état de 
déséquilibre qui doit être compensé par un travail d’adaptation.

Ce terme peut qualifier
o L’agent qui provoque la réaction (le stresseur)

o La réaction

Mécanisme de protection
o Ensemble de réactions de notre organisme à une situation menaçante ou nouvelle

Stress aigu et stress chronique
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Antibiotiques

Probiotiques

Animaux axéniques

Transfert fécal

Lexique

o axénique : dépourvu de microbiote (germ-free ou GF)

o conventionnel : avec son microbiote naturel

o SPF : avec son microbiote naturel, exempt de pathogène 

>  Modèles animaux pour étudier l’axe microbiote – intestin - cerveau

?
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SPF GF
mRNA expression

(qRT-PCR, relative to housekeeping gene)

CRH
hypothalamus

0.85 ± 0.13 1.36 ± 0.10*

GR
cortex

1.82 ± 0.62 0.94 ± 0.69*

corticolibérine

CORT
corticostérone
cortisol

récepteur 
de CORT

GR

hormone
corticotrope

+
-

>  Les souris axéniques ont un axe corticotrope hyper-réactif.

Stress de contention

souris BALB/c

60 min
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Souris Swiss
5 min

Souris 
C57BL/6J

5 min

>  Les souris axéniques ont une réponse émotionnelle au stress différente de celle des souris SPF.

Les souris axéniques sont 
moins anxieuses

Les souris axéniques sont 
plus anxieuses



Lignées génétiquement 
sensibles au stress

Lignées génétiquement
peu sensibles au stress
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> Pourquoi des réponses émotionnelles différentes selon les expériences ?

➢  Un effet de la sensibilité génétique des lignées de souris au stress ?

➢ Un effet des conditions expérimentales ?

Interaction
Génétique – Microbiote ?

Labyrinthe en croix
surélevé

Open-fieldBoîte clair-obscur Plateforme
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souris BALB/c

7 jours

Cocktail
antibiotique

Groupe
témoin

Groupe
antibiotique

> Perturber le microbiote intestinal avec des antibiotiques modifie la réponse émotionnelle au stress.

5 min

Plateforme

latence ?

témoin

antibiotiques

2 semaines après arrêt des 
antibiotiques
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Lactobacillus
rhamnosus
(JB-1)

souris BALB/c

> Consommer un probiotique peut modifier les réponses neuro-endocrine et émotionnelle au stress.

Nage forcée

4 min

Labyrinthe en croix
surélevé

5 min
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Open-field

> Consommer un probiotique peut modifier les réponses neuro-endocrine et émotionnelle au stress.

rats Sprague-Dawley

3 semaines

Lactobacillus helveticus
(NS-8)

Stress chronique
(3 semaines)



❑  Les expériences menées avec des rongeurs axéniques montrent que le microbiote 

intestinal régule l’axe corticotrope et la réponse émotionnelle au stress (comportement 

de type anxieux).

 

❑  Manipuler le microbiote intestinal (antibiotiques, probiotiques) modifie la réactivité de 

l’axe corticotrope et la réponse émotionnelle au stress (comportement de type anxieux).

20
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❑Quelques faits essentiels sur le microbiote intestinal

❑ Effets du microbiote intestinal sur la réponse au stress chez l’animal de 
laboratoire

❑ L’axe microbiote – intestin – cerveau : comment cela marche ?

❑ Transposition à l’être humain ?



4
2

3

1
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> Les acteurs de l’axe microbiote – intestin - cerveau

1. Voie sanguine

2. Cellules entéro-endocrines

3. Système immunitaire

4. Système nerveux entérique et nerf vague

Voies de communication

o Composants de la cellule (ex : LPS, peptidoglycane)

o Métabolites

Signaux bactériens
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ACP des données du métabolome plasmatique

axéniques conventionnelles

Souris Swiss

Analyse LC-MS

Souris BALB/c

Analyse LC-MS

axéniques conventionnelles



Vagotomie
sous-diaphragmatique 

(Vx)
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Lactobacillus
rhamnosus
(JB-1)

souris BALB/c
Open-field

10 min

> Effet anxiolytique d’un probiotique médié par le nerf vague

o Le probiotique modifie l’expression des récepteurs GABAB1b dans 

différentes régions cérébrales.

o Ces récepteurs jouent un rôle important dans les troubles anxieux 

et de l’humeur.

o La vagotomie annule les modifications induites par le probiotique.
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Tryptophanase
(TnaA)

Tryptophanase
(TnaA)

Tryptophane
alimentaire

Indole
3-indoxylsulfate

N
H

O

Oxindole

N
H

O

O

Isatine

Augmente l’anxiétéAugmente l’anxiété
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Une production accrue d’indole par le 
microbiote intestinal conduit chez le rat 
et la souris à des comportements de type 

anxieux et dépressif et augmente la 
vulnérabilité au stress chronique. 

> Effet anxiogène d’un métabolite produit par le microbiote intestinal
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Open-field

Locus coeruleus

P=0.0090

Indole
(200 mg/kg)Huile

Indole
(400 mg/kg)

Indole
ou

Huile

souris C3H/HeN
Analyse de l’activation de c-Fos (immunohistochimie)

o L’indole active le locus coeruleus de manière dose-dépendante.

o Or, on sait que la stimulation du locus coeruleus provoque un état d’anxiété.

> Effet anxiogène d’un métabolite produit par le microbiote intestinal

20 min
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❑Quelques faits essentiels sur le microbiote intestinal

❑ Effets du microbiote intestinal sur la réponse au stress chez l’animal de 
laboratoire

❑ L’axe microbiote – intestin – cerveau : comment cela marche ?

❑ Transposition à l’être humain ?



>  Transition de la symbiose à la dysbiose : quel impact sur le cerveau et le comportement chez l’être humain ?

symbiose

dysbiose

28

?
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?

Comparer le microbiote intestinal de personnes 
anxieuses /dépressives et de personnes en bonne 

santé

Expériences de transfert fécal
vers des rongeurs de laboratoire

+ =
?

Essais de modifications du microbiote 
intestinal



63 58

33 34

Espèces discriminantes dans le 
phylum des Firmicutes
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o Études observationnelles cas – témoins

o Adultes avec un diagnostic psychiatrique



Genre (autres phyla)

Genre (phylum Firmicutes)

Phylum Famille
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o Pas de signature spécifique qui fasse consensus

o Facteurs confondants : région, traitement…

o Privilégier des analyses fonctionnelles

o Études observationnelles cas – témoins

o Adultes avec un diagnostic psychiatrique



Open-field
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Les animaux ayant reçu le microbiote de patients dépressifs ont des comportements de type anxieux et 
dépressif supérieurs à ceux des souris ayant reçu le microbiote de donneurs sains.

Souris receveuses

Microbiote « sain » (Con)

Microbiote « dépressif » (Dep)

Donneurs humains

Témoins sains

Patients dépressifssouris Swiss

rats
Sprague-Dawley

Rats receveurs

Microbiote « sain » (Controls)

Microbiote « dépressif » (Depression)

Donneurs humains

Témoins sains

Patients dépressifs Open-field
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o Cohorte (n=1054) du « Flemish Gut Flora Project (FGFP) »

o Score de qualité de vie (QoL) calculé sur la base d’un
questionnaire spécialisé (RAND-36)
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MH : bien-être émotionnel
SF : relations sociales
VT : vitalité
RE : empêchements dûs à des problèmes émotionnels

GH : perception générale de l’état de santé
PF : fonctionnement physique
RP : empêchements dûs à des problèmes physiques
BP : douleur physique

Producteurs 
de butyrate

o Important pour le bon 
fonctionnement de
l’épithélium intestinal

o Effet anti-inflammatoire
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~175 000 participants

o Étude observationnelle prospective (10 ans)

o Relations alimentation – maladies chroniques

o Questionnaires sur l’alimentation, le mode de vie, la santé

Analyse du 3-indoxylsulfate
o Principal métabolite final de l’indole

87
(2 CES-D scores ≥ 23)

174
(2 CES-D scores <23)

Étude cas - témoins

o Femmes âgées de 45 à 65 ans

o 2 questionnaires sur l’humeur à 2 ans d’intervalle (CES-D)

o Échantillons biologiques disponibles

>  Corrélation entre humeur et production d’indole par le microbiote intestinal ?



Risque ajusté pour des facteurs confondants

Modèle de régression logistique avec les tertiles de [3-indoxylsulfate] comme variable ordinale
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Les personnes ayant une excrétion élevée de 3-indoxylsulfate sont plus à risque d’avoir une humeur de type dépressif.

>  Corrélation entre humeur et production d’indole par le microbiote intestinal ?
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o 29 hommes

o Jeunes (20 à 33 ans) et en bonne santé

o 4 semaines de traitement

o Étude randomisée, en double aveugle, contre placebo

Questionnaire
stress

anxiété

Cortisol
salivaire

Marqueurs
inflammation

Réponse
émotionnelle

au stress

Lactobacillus
rhamnosus
(JB-1)

>  Les probiotiques ont-ils un effet sur l’anxiété et la dépression ?

Difficile passage d'études précliniques prometteuses, menées sur une lignée de souris sensibles au stress, 
à des études cliniques dont les participants sont en bonne santé.

 Tester les probiotiques chez des populations souffrant de troubles liés au stress

Pas d’effet…



Atténuation de la réponse de 
l’amygdale face à des stimuli 

émotionnels négatifs
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>  Les probiotiques ont-ils un effet sur l’anxiété et la dépression ?

Bifidobacterium
longum

(NCC3001)

o 44 personnes âgées de 26 à 57 ans

o Syndrome du côlon irritable (IBS)

o Dépression et anxiété modérées (scores HADS-A & HADS-D)

o 10 semaines de traitement

o Étude randomisée, en double aveugle, contre placebo

HADS-A

Symptômes
IBS

Microbiote
fécal

HADS-D

Métabolome
urinaire

IRM
fonctionnelle

cerveau

Marqueurs
inflammation

Première étude à montrer qu’un probiotique atténue les symptômes 
dépressifs chez des patients souffrant du syndrome du côlon irritable.

Réduction des métabolites
d’acides aminés aromatiques
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>  Les probiotiques ont-ils un effet sur l’anxiété et la dépression ?

Les probiotiques conduisent à une réduction significative des symptômes de dépression (différence moyenne : –0,96) 
et à une réduction modérée des symptômes d'anxiété (différence moyenne : –0,59).

1400 participants
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❑ Liens entre composition / métabolisme du microbiote intestinal et troubles liés au stress, mais...

❑ … les études sont encore peu nombreuses, souvent de taille modeste, et des facteurs confondants 

rendent leur interprétation et leur comparaison difficiles.

❑ Néanmoins, le succès des expériences de transplantation fécale d’humain à animal de laboratoire, et 

celui des probiotiques dans un certain nombre d’études cliniques, plaident pour une prise en compte 

du microbiote intestinal dans le traitement des troubles liés au stress.

❑ Nécessité de mener des études à plus grande échelle, en stratifiant les patients, et en incluant une

analyse systématique de la composition et du métabolisme du microbiote.

39

Que penser des résultats des études cliniques ?Que penser des résultats des études cliniques ?

Enjeu mondial de santé publique : la dépression et l’anxiété touchent respectivement 5 % et 4 % des adultes !Enjeu mondial de santé publique : la dépression et l’anxiété touchent respectivement 5 % et 4 % des adultes !
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Merci pour votre attention !
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