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B Résumé

Le trouble de l'usage d'alcool (TUA) est un probléme de santé publique majeur ayant de
nombreuses répercussions psychologiques et sociales pour l'individu qui consomme et son
entourage. Les agents pharmacologiques, ciblant les neurotransmetteurs cérébraux impliqués
dans le développement du TUA, montrent une efficacité limitée. Cette revue s'intéresse au role du
microbiote intestinal dans le développement du TUA. Les voies de communication entre l'intestin
et le cerveau y sont développées. L'alimentation jouant un rdle clé dans la modulation du
microbiote, des approches nutritionnelles pourraient étre envisagées afin de réduire les symp-
toémes psychologiques des patients atteints de TUA.

B Summary
What role does the gut microbiota play in alcohol use disorder?

Alcohol Use Disorder (AUD) is a major public health problem with numerous psychological and
social repercussions for the individual who consumes and his related persons. Pharmacological
agents targeting the brain neurotransmitters involved in the development of AUD have shown
limited effectiveness. This review focuses on the role of the gut microbiota in the development of
AUD. The communication pathways between the gut and the brain are developed. As diet plays a
key role in modulating the microbiota, nutritional approaches could be considered to reduce the
psychological symptoms of patients suffering from AUD.
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Introduction

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la consom-
mation d'alcool est un facteur de risque pour plus de 60 maladies
et est responsable de plus de 2,5 millions de morts par an dans
le monde [1]. Toujours selon I'OMS, 7 % de la population
mondiale souffre d'un trouble de I'usage d'alcool (TUA). Dans
sa forme sévere, le TUA est plus communément appelé
alcoolodépendance.

L'exposition chronique a I'alcool est toxique pour la plupart des
organes, avec des répercussions néfastes sur le systeme digestif,
le systéeme cardiovasculaire et le systeme nerveux. Au niveau
psychologique, des effets délétéres a long terme tels que des
atteintes cognitives, des troubles de la cognition sociale mais
également de la fatigue, de la dépression et de l'anxiété sont
constatés chez les patients alcoolodépendants. Des probléemes
sociaux et professionnels et d'autres comorbidités addictives
sont aussi a déplorer.

De nombreuses études neurobiologiques ont pu mettre en
évidence une dérégulation du systtme de récompense céré-
brale dans le TUA. En effet, des modifications de neurotrans-
metteurs tels que la dopamine, la sérotonine, le GABA, le
glutamate, les peptides opioides endogéenes sont impliquées
dans le développement et la maintenance de I'addiction [2]. La
plupart des molécules pharmacologiques utilisées actuellement
dans le traitement de la dépendance a I'alcool et ciblant ces
neurotransmetteurs cérébraux montrent une efficacité limitée
[3]. Le taux de rechute chez les patients TUA, une année apres
une cure de désintoxication a l'alcool, est de I'ordre de 70 a 80 %
[4]. C'est pourquoi il est urgent de trouver de nouvelles pistes
thérapeutiques permettant a ces patients de maintenir une
abstinence sur le long terme.

Dans cette revue, nous nous intéresserons au role du microbiote
intestinal dans I'addiction, aux voies de communication entre
l'intestin et le cerveau, et aux différentes maniéres de moduler
le microbiote intestinal afin d'obtenir un effet bénéfique dans le
TUA (figure 1).

Points essentiels

* Le microbiote intestinal est impliqué dans le développement de
nombreuses maladies neurologiques et psychiatriques dont le trouble
de I'usage d'alcool.

« Il existe une association entre la dysbiose intestinale et la sévérité de
I'addiction.

* Moduler le microbiote intestinal représente une option thérapeutique
prometteuse dans le cadre du traitement du TUA.

Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est un écosysteme constitué de bacté-
ries, virus, levures et archées avec lequel nous vivons en sym-
biose. Ce microbiote est composé de 10 cellules bactériennes,
ce qui équivaut a 10 fois plus de cellules bactériennes que de
cellules humaines. Son génome, appelé microbiome, contient
quant a lui 100 fois plus de génes que le génome humain [5]. Le
microbiote intestinal est considéré comme un organe a part
entiere étant donné les nombreuses fonctions qu'il remplit. Il est
notamment impliqué dans la régulation du systeme immuni-
taire, dans de nombreuses fonctions métaboliques dont la
synthése de certaines vitamines (B et K), dans la régulation
de la fonction barriere de l'intestin et il influence le systeme
nerveux.

Un microbiote intestinal riche et diversifié est indispensable au
bon fonctionnement de notre organisme. Par conséquent, son
role dans la santé est de plus en plus étudié. Tout déséquilibre
de cet écosystéeme, appelé dysbiose intestinale, est associé au
développement de certaines pathologies immunitaires, méta-
boliques, voire psychiatriques.

La composition du microbiote intestinal est propre et unique
a chacun et le mode de vie a de nombreuses influences sur
celui-ci. Parmi les facteurs environnementaux influencant le
microbiote, nous pouvons citer les habitudes alimentaires,
l'usage de certains médicaments (antibiotiques, inhibiteurs
de pompe a proton, antidépresseurs), le stress, les troubles
du sommeil (et du rythme circadien).

La plupart des bactéries intestinales étant anaérobies, il est
assez difficile de les cultiver pour en connaitre leurs caractéris-
tiques. L'étude du microbiote intestinal est finalement assez
récente et a vu le jour grace a I'émergence de nouvelles tech-
niques de séquencage de I'ADN indépendantes de la culture.
Grace au séquencage, le contenu du microbiote intestinal peut
étre connu pratiquement dans son intégralité, rendant ainsi
possible d'accélérer grandement les découvertes du fonction-
nement et de Ia composition de celui-ci [5].

L'axe intestin-cerveau

Depuis plusieurs années, un nouveau domaine de recherche
s'articulant autour de I'axe-intestin-cerveau a pu montrer que le
microbiote intestinal est impliqué dans le développement de
nombreuses maladies neurologiques et psychiatriques, dont le
TUA. Les bactéries intestinales sont en effet capables de
communiquer avec notre cerveau, influencant ainsi notre
comportement, nos émotions et nos fonctions cognitives. Des
recherches récentes ont pu mettre en évidence trois voies de
communication entre les bactéries et le systeme nerveux cen-
tral, que nous décrivons brievement ci-dessous [6] :
+ la premiere voie est celle des métabolites générés par les
bactéries. Ces métabolites pourraient avoir des propriétés
neuroactives. En effet, les bactéries peuvent produire des
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neurotransmetteurs comme le GABA, le glutamate et la dopa-
mine mais également des métabolites tels que les acides gras
a chaine courte (acétate, propionate, butyrate) qui peuvent
franchir la barriere intestinale, atteindre le sang et ensuite le
cerveau, influencant les fonctions cérébrales. Le butyrate est
d'ailleurs connu pour ses effets antidépresseurs et son impact
sur le comportement social [7] ;

la deuxieme est celle de I'inflammation. Les cytokines pro-
inflammatoires, produites en périphérie, sous l'influence du
microbiote intestinal, peuvent atteindre le cerveau et induire
des modifications comportementales telles que des symp-
tomes dépressifs ;

la derniere voie implique le nerf vague. Une étude a montré
chez les souris que I'administration de la bactérie Lactobacillus
rhamnosus )B1 induisait une diminution de la dépression, de
I'anxiété et de la réponse au stress. Ces modifications compor-
tementales étaient associées a des changements de |'expres-
sion de I'ARNm du GABA«:2 dans certaines zones du cerveau.
De maniére intéressante, les effets antidépresseurs et anxio-
lytiques de L. rhamnosus JB1 n'ont pas été observés chez les
souris qui avaient subi une vagotomie, prouvant ainsi que le

tome xx > n°x > xx 2024

nerf vague médie les effets comportementaux de la bactérie

[8].

Le microbiote intestinal et le TUA

Les altérations du microbiote intestinal dues a la consommation
chronique et abusive d'alcool chez les patients TUA, conduisant
a une dysbiose, sont variables d'une étude a l'autre. A ce jour, il
n'y a pas un consensus sur un profil microbien spécifique du TUA.
Néanmoins, une revue systématique récente nous éclaire sur les
modifications d'abondances bactériennes les plus souvent
retrouvées (voir tableau I).

Chez les patients TUA, ces modifications concernent principale-
ment, au niveau des grands phyla bactériens, une augmentation
de Proteobacteria et une diminution des Bacteriodetes. Au
niveau des familles, on retrouve une augmentation des Ente-
robacteriaceae et une diminution des Ruminococcaceae. Au
niveau des genres et des espéces, on retrouve une diminution
d'Akkermansia, Alistipes, Bacteroides, Clostridium, Collinsella,
Faecalibacterium, Parabacteroides, Paraprevotella, Prevotella
et Ruminococcus. Les résultats restent mitigés concernant
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TaBLEAU |
Modifications d'abondances bactériennes les plus souvent retrou-
vées dans le trouble de I'usage d'alcool (TUA)

Phylum

Proteobacteria T

Bacteriodetes !
Famille

Enterobacteriaceae 1

Ruminococcaceae 1
Genre

Akkermansia

Alistipes

Bacteroides

Clostridium

Collinsella

Faecalibacterium

Parabacteroides

Paraprevotella

Prevotella

— | — ]| —|—|—]—|—|—]|—|«

Ruminococcus

Bifidobacterium

—
=

1 :augmentation d'abondance dans le groupe TUA ; | : diminution d'abondance dans
le groupe TUA.

Bifidobacterium. 1l y a une abondance réduite des bactéries
produisant des acides gras a chaine courte [9].

Dans la problématique du TUA, il a été démontré que I'alcool de
méme que ses métabolites viennent altérer la barriere intesti-
nale conduisant a une augmentation de la perméabilité intes-
tinale. Des constituants des parois des bactéries comme le
lipopolyssacharide (LPS) ou le peptidoglycane (PGN) sont par
conséquent transloqués dans le plasma menant a une activation
des cellules immunitaires en se liant a leurs récepteurs, le
TLR4 et le TLR2, menant a la production de cytokines inflam-
matoires. Cette élévation d'inflammation périphérique pourrait
étre responsable d'un renforcement des symptomes de dépres-
sion, d'anxiété et de craving poussant a la consommation
alcoolique [10,11]. Notre groupe de recherche a également
démontré qu'il existait une association entre la dysbiose intes-
tinale et la sévérité de I'addiction. En effet, plus les altérations
de la composition du microbiote étaient importantes, plus les
symptomes de dépression, d'anxiété et de craving étaient
intenses [12]. Parallélement, les patients alcooliques les plus
« dysbiotiques » présentaient des troubles du comportement
social plus importants [13].

Afin de démontrer que le microbiote intestinal joue un rdle
causal dans ces changements de comportement, nous avons
mené une étude visant a tester I'effet d'une transplantation
fécale de sujets sains ou de patients TUA chez des souris. Des
tests comportementaux ont été réalisés afin de mesurer chez les
deux groupes de souris la dépression, |'anxiété et les interac-
tions sociales. Il en est ressorti que les souris transplantées avec
du microbiote intestinal de patients TUA montrent une augmen-
tation de la dépression et du stress ainsi qu'une diminution du
comportement social [13].

Ces études nous prouvent que le microbiote intestinal influence
les symptdmes psychologiques rencontrés dans le TUA et consti-
tue donc une cible thérapeutique intéressante dans son
traitement.

La cétogenése : une voie métabolique
impliquée dans le TUA

En plus des modifications comportementales, |a transplantation
de microbiote de patients TUA a induit des modifications des
fonctions cérébrales chez les souris receveuses. En effet, une
baisse de la myélinisation, des changements de I'expression des
récepteurs au GABA et au glutamate et une neuroinflammation
ont été observés dans certaines zones cérébrales telles que le
cortex frontal et le striatum. Une analyse métabolomique réa-
lisée dans le sang des souris a pu mettre en évidence une baisse
significative des taux de B-hydroxybutyrate (BHB), qui pourrait
étre a l'origine des modifications comportementales et céré-
brales [13].

Le BHB est un corps cétonique, tout comme ['acétoacétate
(AcAc) et I'acétone. Les corps cétoniques sont produits dans
le foie, a partir des acides gras, lors de la cétogenése, un
processus métabolique qui survient lorsque l'organisme se
trouve en déficit de glucose et a donc besoin d'une autre source
d'énergie [14].

Le glucose répond généralement aux besoins énergétiques
intenses du cerveau. Lorsque le glucose se trouve en déficit,
I'organisme utilise les corps cétoniques comme alternative.

Le BHB est le corps cétonique le plus abondant. Il s'agit d'une
molécule polaire et soluble ayant la capacité de traverser la
barriere hémato-encéphalique et de pénétrer dans les mito-
chondries. Le BHB est ainsi métabolisé en AcAc et ensuite en
acétyl-CoA fournissant |'énergie suffisante pour alimenter le
cycle de Krebs [14].

Le BHB n'a pas exclusivement un role énergétique, il possede de
multiples effets neuroprotecteurs. Il est impliqué dans les pro-
cessus de myélinisation, il exerce un effet anti-convulsif (en
régulant la balance GABA/glutamate) et il possede des pro-
priétés anti-inflammatoires via son récepteur GPR190A [15].
Alors que chez les souris transplantées avec le microbiote de
patients TUA, une baisse du BHB associée a des modifications
comportementales et cérébrales a été observée, les mémes
effets ont pu étre remarqués chez les patients en cours de
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désintoxication. Chez les patients récemment détoxifiés, nous
avons pu observer que ceux qui présentaient des taux sanguins
de BHB plus faibles avaient des niveaux plus élevés de dépres-
sion et de craving ainsi que des capacités sociales plus faibles
[13].

Moduler le microbiote intestinal pour
améliorer I'addiction ?

Etant donné que I'alimentation est un facteur clé modulant le
microbiote intestinal, il semble intéressant de pouvoir améliorer
la composition du microbiote via des approches nutritionnelles
en vue d'obtenir un effet bénéfique sur le TUA. Plusieurs ten-
tatives ont été réalisées, via l'utilisation de probiotiques, pré-
biotiques ou encore via la transplantation fécale chez I'nhnomme.

Les probiotiques

Les probiotiques sont définis comme étant « des microorganis-
mes vivants qui, une fois administrés en quantités adéquates,
conférent un bénéfice pour la santé de I'hote » [16].

La plupart des probiotiques concernent les genres Lactobacillus
et Bifidobacterium, des bactéries saccharolytiques qui fermen-
tent les glucides afin de produire des AGCC, connus pour inhiber
la croissance des bactéries pathogenes, renforcer la fonction
barriere de l'intestin et exercer un effet anti-inflammatoire.
Plusieurs études randomisées ont testé I'impact d'une supplé-
mentation en probiotiques sur la maladie alcoolique du foie
démontrant une légere diminution des enzymes hépatiques et
des parametres inflammatoires comparée au placebo (pour plus
de détails, voir [17]). Cependant, a I'heure actuelle, aucune
étude n'a évalué l'impact des probiotiques sur les symptomes
psychologiques des patients TUA.

Les prébiotiques

Il a pu étre constaté que les patients TUA, souffrant la plupart du
temps de malnutrition, ont des apports réduits en fibres ali-
mentaires [18]. Les fibres alimentaires comprennent notam-
ment l'inuline qui entre dans la catégorie des prébiotiques. Les
prébiotiques sont des substrats utilisés de maniére sélective par
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