
Vaisseaux, Cœur, Poumons I Vol 28 I N°4 I 2023

18

MÉTABOLISME

V3
11

3F

Le microbiote intestinal régule-t-il les 
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Le comportement alimentaire est finement régulé par l’axe de commu-
nication entre l’intestin et le cerveau afin de maintenir la balance éner-
gétique entre les apports et les dépenses à l’équilibre. Le microbiote 
intestinal est un acteur clé de l’axe intestin-cerveau et peut moduler les 
sensations de faim et de satiété.
Nos comportements alimentaires sont aussi influencés par le plaisir 
procuré lors de l’ingestion de certains aliments, notamment les aliments 
riches en sucres et en graisses qui procurent une sensation de plaisir. 
Cette composante hédonique de la prise alimentaire est régulée par le 
système de la récompense. Le microbiote intestinal est également capable 
de moduler le plaisir alimentaire. Des études précliniques de transplan-
tation de microbiote intestinal de souris obèses à des souris minces ont 
permis de démontrer le rôle causal du microbiote intestinal dans les 
dérégulations du plaisir alimentaire et de la motivation pour obtenir un 
aliment palatable au cours de l’obésité. De plus, l’expression de certains 
marqueurs impliqués dans les signalisations dopaminergique et opioïde 
– deux voies de signalisation du système de la récompense – est aussi 
modulée par le microbiote intestinal provenant de souris obèses.
Le microbiote intestinal dialogue avec le cerveau par voie nerveuse et via 
la circulation sanguine. Différents médiateurs sont impliqués dans ces 
interactions; premièrement, le microbiote produit des molécules dont des 
métabolites avec des effets pharmacologiques et, deuxièmement, certains 
constituants bactériens du microbiote intestinal peuvent également inter- 
agir avec l’hôte.
Une modulation de l’axe intestin-cerveau en utilisant des approches 
ciblées sur le microbiote intestinal sont suggérées comme de nouvelles 
pistes thérapeutiques intéressantes. Ceci pourrait mener à de potentielles 
applications cliniques visant à restaurer les altérations du comportement 
alimentaire notamment face à l’exposition constante à une alimentation 
très dense en calories.Amandine Everard
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Implication du système de la 
récompense dans le comportement 
alimentaire
Le comportement alimentaire et en parti-
culier les sensations de faim et de satié-
té sont régulées en fonction des besoins 
énergétiques afin de maintenir la balance 
énergétique à l’équilibre (Figure 1). Cepen-
dant, le comportement alimentaire est aussi 
influencé par le plaisir induit par l’inges-
tion de certains aliments, notamment les 
aliments riches en sucres et en graisses, 
appelés aliments palatables, qui procurent 
une sensation de plaisir. En effet, à la fin d’un 
repas, certains individus vont être tentés 
par une douceur sucrée afin de ressentir le 
plaisir qui y est associé et ceci de manière 
indépendante d’un besoin énergétique.

La composante plaisir/hédonique liée à l’ali-
mentation est régulée par le système de la 
récompense (Figure 1). Lors de l’ingestion 
d’aliments palatables avec une haute valeur 
hédonique, les voies de signalisation dopa-
minergique et opioïde sont activées au niveau 
du système de la récompense (1).

De manière importante, des dérégulations 
majeures du système dopaminergique ont 
été mises en évidence chez des patients 
obèses. En effet, les patients obèses pré-
sentent une diminution de la libération de 
la dopamine, une diminution des récep-
teurs à la dopamine et une augmentation 
du transporteur impliqué dans la recapture 
de la dopamine, ce qui suggère un hypo-
fonctionnement du système dopaminer-
gique (2). Ces altérations moléculaires au 
niveau de la signalisation dopaminergique 
se traduisent par des altérations du plaisir 
alimentaire et de la motivation pour obtenir 
une récompense alimentaire au cours de 
l’obésité (3, 4). Lors de l’ingestion d’aliments 
palatables, les sujets obèses présentent une 
diminution de l’activité neuronale dans les 
zones associées au système de la récom-
pense en comparaison à des sujets sains 
(5). Ceci peut paraître contre-intuitif dans 
un premier temps mais ces altérations sont 
apparentées à ce que l’on peut observer 
dans des phénomènes d’addiction. Les indi-
vidus obèses devront augmenter la quantité 
d’aliments palatables à ingérer pour res-

sentir le même plaisir alimentaire, ce qui 
explique la surconsommation observée dans 
le cadre de l’obésité (6). Restaurer l’aspect 
hédonique de la consommation alimentaire 
représente donc une stratégie thérapeutique 
particulièrement intéressante dans le cadre 
de l’obésité.

Régulation de la prise alimentaire via 
l’axe intestin-cerveau
L’axe intestin-cerveau est un axe de com-
munication bidirectionnel connectant le 
tractus gastro-intestinal au système ner-
veux central. Cette interaction est capitale 
afin de pouvoir informer le cerveau de l’état 
nutritionnel d’un individu (7).

Deux voies de communication sont impli-
quées dans les interactions entre l’intestin 
et le cerveau: la voie nerveuse et la voie 
sanguine.

Voie nerveuse
Les informations en provenance de l’intes-
tin sont envoyées au tronc cérébral (dans le 
noyau du tractus solitaire) à partir de fibres 
nerveuses afférentes, principalement du 
nerf vague, afin de réguler la satiété. Les 
projections du noyau du tractus solitaire 
vont ensuite influencer l’activité neuronale 
de neurones anorexigènes et orexigènes de 
l’hypothalamus (8). Les neurones orexigènes 
co-expriment la protéine Agouti-related pro-
tein (AgRP) et le neuropeptide Y (NPY) alors 
que les neurones anorexigéniques co-ex-
priment le proopiomélanocortine (POMC) 
et le Cocaine- and amphetamine-regulated 
transcript (CART). Ces neuropeptides vont 
ensuite se lier à des récepteurs spécifiques 
notamment localisés au niveau du noyau 
paraventriculaire (PVN) qui va intégrer ces 
signaux et adapter les sensations de faim et 
de satiété (Figure 2).
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Figure 1: 
Régulation homéostasique et hédonique de la prise alimentaire  
(créé avec BioRender.com).
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Voie sanguine
L’autre voie de communication entre l’intes-
tin et le cerveau est médiée par la circula-
tion sanguine et la sécrétion d’hormones. 
En effet, la sécrétion d’hormones par 
l’intestin permet de multiples interactions 

avec d’autres organes situés à distance de 
l’intestin et notamment avec le cerveau 
pour la régulation de la prise alimentaire. 
En période postprandiale, l’intestin secrète 
des hormones anorexigéniques tels que 
la glucagon-like peptide-1 (GLP-1), pep-

tide YY (PYY) et la cholécystokinine (CCK)  
(Figure 2). À l’inverse, la ghréline est sécré-
tée par l’estomac et est impliquée dans des 
effets orexigéniques. Ces hormones enté-
roendocrines vont pouvoir agir au niveau 
de l’hypothalamus et activer ou inhiber les 
neurones orexigéniques et anorexigéniques.

La composante hédonique ou plaisir liée à 
l’alimentation est également contrôlée par 
cet axe intestin-cerveau; le nerf vague et 
les hormones gastrointestinales sont aussi 
impliqués dans la régulation du système de 
la récompense associé à l’alimentation (9).

Le microbiote intestinal et  
la régulation de la sensation  
de faim et de satiété
Le microbiote intestinal comprend l’ensemble 
des microorganismes (bactéries, virus, 
archées, levures, champignons) qui colo-
nisent les intestins. Le microbiote intestinal 
est actuellement reconnu comme un acteur 
majeur de l’axe intestin-cerveau impliqué dans 
la régulation de la prise alimentaire et du mé-
tabolisme énergétique (10). Certains consti-
tuants des bactéries du microbiote intestinal 
ainsi que certains métabolites sécrétés par le 
microbiote intestinal sont capables de diriger 
la prise alimentaire de l’hôte.

Parmi les métabolites bactériens les plus 
étudiés, on retrouve les acides gras à chaîne 
courte comme l’acétate et le propionate. De 
manière intéressante, certains acides gras 
à chaînes courtes (AGCC) sont capables de 
moduler le nombre de cellules produisant le 
GLP-1 ainsi que l’expression du précurseur 
du GLP-1, le proglucagon (Figure 3) (11). 
Ceci suggère donc le rôle de métabolites du 
microbiote intestinal dans le dialogue avec les 
cellules entéroendocrines et dans la sécrétion 
d’hormones entéroendocrines impliquées 
dans la régulation de la prise alimentaire.

Un autre exemple illustre bien le rôle du mi-
crobiote intestinal dans la régulation de la 
sensation de faim et satiété. En effet, certains 
composants bactériens sont capables de pas-
ser à travers la barrière intestinale et d’entrer 
dans la circulation sanguine pour rejoindre le 
cerveau. C’est le cas d’une protéine chape-
ronne d’Escherichia coli, la protéine caseino-
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Figure 2: 
Axe intestin-cerveau impliqué dans la consommation alimentaire  
(créé avec BioRender.com).
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Figure 3: 
Rôles du microbiote intestinal dans la régulation de la faim et satiété  
(créé avec BioRender.com).
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lytic peptidase B (ClpB), qui peut attendre le 
cerveau et interagir avec les neuropeptides 
anorexigéniques (Figure 3) (12).

Le microbiote intestinal et la  
régulation de la prise alimentaire 
hédonique
Le microbiote intestinal joue aussi un rôle 
clé dans la régulation du système dopa-
minergique au niveau du système de la 
récompense. En effet, les souris axéniques 
(dépourvues de microbiote intestinal) pré-
sentent des modifications dans la signali-
sation dopaminergique (13, 14). Ces études 
pionnières ont ouvert un nouveau champ 
de recherche concernant l’implication du 
microbiote intestinal dans différentes patho-
logies associées au système dopaminergique 
comme la maladie de Parkinson mais aussi 
les addictions et les dérégulations du plaisir 
alimentaire associés à l’obésité.

Ces modifications dans la signalisation dopa-
minergique sont associées à des effets sur 
l’aspect hédonique associé à la consomma-
tion alimentaire. Une augmentation de la 
préférence pour des aliments palatables 
(qui procurent du plaisir) est observé chez 
des souris sans microbiote intestinal ou dont 
le microbiote intestinal est déplété à l’aide 
d’antibiotiques à large spectre (4, 15, 16).

Notre laboratoire a récemment mis en évi-
dence le rôle causal du microbiote intestinal 
dans les altérations du plaisir alimentaire 
observé au cours de l’obésité. Nous avons 
démontré que des souris minces transplan-
tées avec le microbiote intestinal prélevé chez 
des souris obèses présentent les mêmes alté-
rations du plaisir alimentaire que les souris 
obèses (Figure 4) (4). De plus, ce transfert 
de microbiote intestinal de souris obèses à 
des souris minces était suffisant pour induire 
une motivation excessive des animaux pour 
obtenir une récompense de type alimentaire 
(Figure 4) (17). Ces effets ont pu être associés 
à une diminution de l’expression de plusieurs 
récepteurs du système dopaminergique ainsi 
qu’à une diminution de l’expression de plu-
sieurs marqueurs du système opioïde, sug-
gérant un hypofonctionnement du système 
comparable à l’hypofonctionnement observé 
au cours de l’obésité (Figure 4) (4, 17).

D’un point de vue mécanistique, plusieurs 
médiateurs (Figure 5) sont proposés dans cet 
axe de communication entre le microbiote 
intestinal et le cerveau: certains métabolites 

bactériens, des acides aminés (le trypto-
phane), des lipides bioactifs (endocannabi-
noïdes), les hormones gastro-intestinales 
et le nerf vague (18).
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Microbiote intestinal 
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Motivation
Plaisir Signalisation dopamine

Signalisation opioïde

Figure 4: 
Rôles du microbiote intestinal dans les dérégulations de la consommation 
alimentaire hédonique au cours de l’obésité (créé avec BioRender.com).
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Figure 5: 
Médiateurs des effets du microbiote intestinal sur la régulation hédonique de 
la consommation alimentaire (créé avec BioRender.com).



MÉTABOLISME

Vaisseaux, Cœur, Poumons I Vol 28 I N°4 I 2023

22

Perspectives thérapeutiques
Étant donné les effets du microbiote intes-
tinal dans la régulation du système de la 
récompense dans le cadre de l’alimentation, 
des modulations du microbiote intestinal 
semblent être des perspectives thérapeu-
tiques intéressantes dans le traitement de 
pathologies des troubles de l’alimentation.

De manière intéressante, certaines études 
précliniques visant à moduler le microbiote 
intestinal soutiennent cette hypothèse:
•	 L’administration d’une bactérie intesti-

nal bénéfique, Bifidobacterium infantis, 
est capable de moduler la transmis-
sion dopaminergique dans le système 

de la récompense (21). Cependant, ses 
effets sur le comportement alimentaire 
restent à être investigués.

•	 La supplémentation avec une autre 
bifidobactérie, Bifidobacterium pseu-
docatenulatum, réverse les altérations 
de préférence alimentaire associées à 
l’obésité (22).

•	 Nous avons également récemment dé-
montré les effets bénéfiques d’une autre 
bactérie, Akkermansia muciniphila, pour 
restaurer, chez l’animal de laboratoire, 
les dérégulations de la motivation pour 
obtenir une récompense alimentaire 
dans le cadre de l’obésité (23).

•	 L’administration de Bacteroides uniformis 

à des animaux de laboratoire réduit les 
comportements de type compulsif, lors 
desquels de grandes quantités de nour-
riture sont ingérées dans un court laps 
de temps (24).

•	 Les prébiotiques de type inuline sont 
également associés à des effets béné-
fiques sur les altérations de préférences 
alimentaires au cours de l’obésité (25).

Tableau 1: 
Modulations du microbiote intestinal.

Prébiotiques Substrats sélectivement utilisés par les microorganismes de 
l’hôte, conférant des effets bénéfiques pour l’hôte (19)

Probiotiques Micro-organismes vivants qui lorsqu’ils sont administrés en 
quantités adéquates confèrent des effets bénéfiques pour l’hôte 
(20)

En conclusion, le microbiote intestinal 
semble être impliqué dans les altéra-
tions du système de la récompense au 
cours de l’obésité et plusieurs études 
précliniques supportent l’intérêt d’uti-
liser des stratégies thérapeutiques 
visant le microbiote intestinal afin de 
restaurer la motivation et le plaisir 
alimentaire. Le développement de ces 
nouvelles approches thérapeutiques 
pourrait apporter des outils supplé-
mentaires pour faire face aux altéra-
tions du comportement alimentaire et 
notamment les comportements alimen-
taires compulsifs.
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