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Nouvelles cibles
therapeutiques dans
la prise en charge de

la dependance a l'alcool:
que revele
le metabolome sanguin?

Dr Sophie Leclercq
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Le trouble de l'usage d’'alcool (TUA) constitue un probléme de santé mondial dont les options
thérapeutiques sont limitées. Les mécanismes biochimiques qui conduisent d ce trouble
ne sont pas encore totalement compris et, & cet égard, la métabolomique représente
une approche prometteuse pour découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques.

Le métabolome sanguin contient une pléthore de molécules bioactives qui refletent
les changements fonctionnels dans le métabolisme de I'hbéte, mais aussi l'impact
du microbiome intestinal et des habitudes nutritionnelles.

Une étude réalisée a 'UCLouvain a analysé le métabolome sanguin de 96 patients
atteints de TUA et hospitalisés pour une cure de désintoxication aux cliniques Saint-
Luc. Elle montre que certains composés alimentaires, tels que les polyphénols, retrouvés
principalement dans les fruits, les legumes, le the et le café pourraient avoir un potentiel
neuroactif et moduler les symptdémes de dépression, d'anxiété et d'appétence a l'alcool.
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e trouble de l'usage d'alcool (TUA), dans sa
forme sévere, plus communément appelé al-
coolo-dépendance est un probléme de santé
publigue majeur. La consommation chronique
et abusive d'alcool a des conséquences dé-
|éteres sur la santé physique et mentale du
consommateur, mais a également des répercussions négatives
sur l'entourage, la famille, les proches, les collégues du consom-
mateur et représente un co(it sociétal important (lié & la perte de
productivité ou l'absentéisme au travail, aux nombreuses hospi-
talisations...). De nombreuses études neurobiologiques ont mis en
évidence limportance d'un déséquilibre des neurotransmetteurs
(sérotonine, glutamate, GABA, dopamine, peptides opioides en-
dogénes) au niveau du circuit de récompense cérébral dans le
développement de l'addiction & I'alcool (1). Pourtant, les agents
pharmacologiques ciblant ces neurotransmetteurs ne montrent
que trés peu defficacité thérapeutique (2), et le taux de rechute
post-désintoxication reste trés élevé dans cette pathologie.

Impact de 'alcool sur
le microbiote intestinal

En plus de son impact délétere sur le cerveau, lalcool atteint
également les organes périphériques dont l'intestin, et plus parti-
culierement le microbiote intestinal. Le microbiote est un écosys-
téme complexe et dynamique constitué de centaines de milliards

GASTRO

de micro-organismes (bactéries, virus, levures, champignons,
archées) vivant dans notre tube digestif. Des études réalisées

au sein de notre laboratoire ont montré que la composition du
microbiote intestinal des patients atteints de TUA est altérée
comparativement & celle de sujets sains, ne consommant que
trés peu d'alcool (3). De maniére intéressante, cette «dyshiose»
est associée ¢ la sévérité de la dépendance alcoolique: plus les
altérations microbiennes sont importantes, plus les patients
présentent des symptomes importants de dépression, danxiété
et dappétence & l'alcool (ou craving). Trois symptémes psycho-
logiques annonciateurs de rechute. De plus, nous avons montré
que la transplantation de microbiote fécal de patients alcooliques
dans des souris saines rendaient ces souris transplantées plus
dépressives et moins sociables (4). Ce genre d'expérience permet
de démontrer le role causal du microbiote dans l'apparition de
troubles psychologiques.

Axe «intestin-cerveau»

Depuis une dizaine dannées, de nombreuses études ont
été publiées sur le role du microbiote intestinal dans le déve-
loppement des maladies psychiatriques (5). La recherche a pu
mettre en évidence un axe «intestin-cerveau» ou les bactéries
intestinales communiquent avec le cerveau afin de réguler notre
comportement, nos émotions et nos fonctions cognitives. Les
voies de communication entre l'intestin et le cerveau font l'objet

Les facteurs influencant le métabolome sanguin
et son impact sur le comportement (créé avec Biorender).
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Impact d’une alimentation riche en polyphénols sur le métabolome sanguin et ses bénéfices comportementaux (créé avec Biorender).

de recherches intenses et, a 'heure actuelle, nous pouvons citer
limplication du nerf vague, des cytokines inflammatoires et des
métabolites bactériens (5). Les métabolites bactériens les plus
étudiés sont les acides gras & chaine courte, tels quel lacétate, le
propionate et le butyrate. lls proviennent de la fermentation des
fibres alimentaires par les bactéries intestinales. Le butyrate pos-
séde des propriétés anti-inflammatoires et neuroactives intéres-
santes dont un effet anti-dépresseur de plus en plus reconnu (6).
Le métabolome sanguin consiste en 1) des centaines de
petites molécules qui représentent les changements fonctionnels
du métabolisme de 'héte, 2) des métabolites produits par les
micro-organismes intestinaux, et 3) des métabolites issus de
sources alimentaires ou médicamenteuses (7) (Figure 1). Il est
@ présent possible d'analyser le métabolome sanguin gréce ¢ la
spectrométrie de masse (MS) couplée & la chromatographie en
phase liquide (LC) ou en phase gazeuse (GC) ou en ayant recours
a la résonance magnétique nucléaire (RMN).

En plus de son impact délétere

sur le cerveau, I'alcool atteint
également les organes périphériques
dont Pintestin, et plus particulierement
le microbiote intestinal.
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Impact de l'alcool sur
le métabolome sanguin

Dans une étude récemment publiée dans le journal eLife (8),
nous avons analysé 'impact de la consommation chronique
et abusive d'alcool sur le métabolome sanguin de 96 patients
atteints de TUA et hospitalisés pour un programme de sevrage
aux cliniques universitaires Saint-Luc, en utilisant une approche
LC-MS non ciblée. Ensuite, nous avons effectué des analyses cor-
rélationnelles entre les métabolites sanguins et les symptdmes
psychologiques tels que la dépression, lanxiété et lappétence
l'alcool dans le but de découvrir des biomarqueurs de la souf-
france psychologique (Figure 1). Nous avons émis I'hypothése
que les métabolites significativement corrélés aux symptémes
psychologiques pouvaient étre potentiellement neuroactifs. Pour
renforcer cette hypothese, la présence de ces métabolites d'inté-
rét a été confirmée dans le cerveau de patients atteints de TUA
via une analyse post-mortem.

Alors que de nombreux changements métaboliques ont été
observés chez les patients atteints de TUA, notamment concer-
nant différentes classes de lipides (acides gras & longue chaine,
phospholipides, lysophosphatidylcholines) et d'acides biliaires,
cette revue sintéressera tout particuliérement a deux types de
métabolites issus du dialogue entre I'alimentation, le microbiote
et 'hote & savoir: les métabolites de la caféine (paraxanthine,
théobromine, théophylline) et l'acide hippurique.
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La paraxanthine, la théophylline et la théobromine sont des
métabolites de la caféine que 'on trouve dans le café, le thé et
le chocolat. La théobromine est le principal alcaloide retrouvé
dans le cacao et est responsable du golt amer du chocolat.
Des études précliniques ont montré que la théobromine pourrait
réduire la consommation dalcool, en agissant notamment sur
les récepteurs cérébraux de l'adénosine et sur les phospho-
diestérases (9). La paraxanthine a un effet psychostimulant et
peut moduler la libération de dopamine au niveau du circuit TUke home meSSGgeS
de récompense cérébrale (10). Une revue systématique de
2017 indique que la consommation de café, de thé et de cacao
pourrait avoir des effets protecteurs contre la dépression (11).
Dans notre étude (8), ces métabolites étaient tous diminués
chez les patients atteints de TUA comparativement aux sujets
contrdles et étaient négativement corrélés a la dépression, &
Ianxiété et au craving. Ceci signifie que de faibles taux san-
guins de ces métabolites sont associés & des symptémes plus
séveres de dépression, d'anxiété et de craving pour lalcool. De
maniere similaire, l'acide hippurique était également corrélé
négativement aux trois symptémes psychologiques de la dé-
pendance alcoolique. Lacide hippurique est un bel exemple de
«co-métabolite», étant donné que sa synthése dépend de 'hote
et du microbiote. En effet, il est produit & partir de polyphénols
(comme la catéchine et l'acide chlorogénique) retrouvés dans les
fruits, les légumes, le thé et le café. Les polyphénols sont méta-
bolisés par les bactéries intestinales en acide benzoique, qui est

- Le métabolome sanguin est le reflet d’'un dialogue
entre alimentation, le microbiote intestinal et
le métabolisme de I'hote.

- Les patients atteints d’un trouble de l'usage d'alcool
sont caractérisés par de profondes altérations
du métabolome sanguin.

- Certains métabolites circulants sont significativement
corrélés aux symptomes psychologiques de l'alcoolo-
dépendance tels que la dépression, l'anxiété et
lappétence a l'alcool.

- Une alimentation riche en polyphénols pourrait
savérer efficace pour améliorer la santé mentale des
patients atteints d'une problématique alcoolique.

ensuite conjugué avec une glycine dans le foie pour former de Cette découverte ouvre la voie vers de nouvelles perspectives

lacide hippurique (12). D'autres études ont également montré thérapeutiques qui viseraient & augmenter les taux sanguins

des faibles taux sanguins d'acide hippurique chez des patients de ces métabolites afin d'obtenir un effet bénéfique sur la dé-

atteints de dépression majeure (13). pression, lanxiété et lappétence a lalcool, et ainsi diminuer le
Enfin, nous avons montré que tous ces métabolites associés nombre de rechutes. Dans ce contexte, une alimentation riche en

aux symptémes psychologiques de l'alcoolo-dépendance, polyphénols, et donc riche en fruits et [égumes frais associée au
étaient également détectables dans le cerveau et donc capables thé et au café (et pourquoi pas & un petit bout de chocolat) pour-
de traverser la barriere hémato-encéphalique. Leur potentiel rait savérer efficace pour améliorer la santé mentale des patients

neuroactif devra étre validé dans des modeles pré-cliniques. atteints d’une problématique alcoolique (Figure 2). W
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