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1

CHAPITRE

LA CONNEXION CORPS-ESPRIT 

EST UNE RÉALITÉ

Lorsque j’ai commencé mes études de médecine, en 1970, les médecins considéraient le corps humain comme une machine complexe composée de différentes parties indépendantes. Elle fonctionnait en moyenne soixante-dix ans si on en prenait soin et qu’on la nourrissait bien. Telle une belle voiture, elle roulait bien tant qu’il ne lui arrivait aucun accident majeur provoquant des dégâts irréversibles. Quelques bilans de santé suffisaient à la protéger de calamités inattendues. La médecine et la chirurgie offraient des outils efficaces pour résoudre les problèmes aigus tels que les infections, les blessures accidentelles et les maladies cardio-vasculaires.

Or, au cours des quarante ou cinquante dernières années, quelque chose a fondamentalement changé dans notre santé, si bien que cet ancien modèle ne semble plus à même ni d’expliquer ni de résoudre nos problèmes. Ce qui se passe ne peut plus simplement s’expliquer par un simple dysfonctionnement au niveau des organes ou des gènes. Nous commençons à comprendre que les mécanismes régulateurs qui permettent à notre corps et à notre cerveau de s’adapter aux changements incessants de notre environnement sont également affectés par nos modes de vie en évolution constante. Ces mécanismes ne sont pas indépendants les uns des autres, mais font partie d’un tout. Ils régulent nos prises alimentaires, notre métabolisme, notre poids, notre système immunitaire ainsi que le développement et la santé de notre cerveau. Nous commençons à peine à comprendre que l’intestin, les microbes qui y vivent – le microbiote – et les molécules de signalisation qu’ils produisent à partir de leur grand nombre de gènes – le microbiome – constituent l’un des composants majeurs de ces systèmes régulateurs.

Cet ouvrage offre une vision révolutionnaire sur la façon dont le cerveau, l’intestin et les milliards de micro-organismes qui y vivent communiquent les uns avec les autres. Nous nous y intéressons, en particulier, au rôle que jouent ces connexions sur la santé de notre cerveau et de notre appareil digestif. Nous évoquons les conséquences négatives de ces perturbations sur notre organisme et proposons des moyens de maintenir, de rétablir et d’optimiser notre santé.

Même à la faculté de médecine, je n’étais pas convaincu par l’approche traditionnelle qui prévalait dans notre société. On étudiait les systèmes du corps humain et les mécanismes des maladies, mais, à ma grande surprise, il était rarement fait mention du cerveau et de sa possible implication dans les maladies telles que les ulcères de l’estomac, l’hypertension ou la douleur chronique. De plus, j’avais rencontré un certain nombre de patients, au cours de mes gardes à l’hôpital, chez qui la recherche de diagnostic la plus minutieuse ne révélait aucune cause de leurs symptômes. Souvent, ces symptômes étaient liés à des douleurs chroniques dans différentes zones du corps : l’abdomen, le bas-ventre, la poitrine. Alors, au cours de ma troisième année de médecine, à l’époque où je commençais ma thèse de doctorat, j’ai eu envie d’étudier la façon dont le cerveau interagissait avec le corps, dans l’espoir que la biologie m’aiderait à mieux comprendre ces maladies communes. Pendant plusieurs mois, j’ai fréquenté un certain nombre de professeurs de différentes spécialités. M. Mayer, professeur de médecine interne, surnommé « professeur Karl », déclarait alors : « Nous savons tous que la psyché joue un rôle important dans la maladie chronique. Mais il n’existe actuellement aucun moyen scientifique d’étudier ce phénomène clinique et encore moins d’écrire une thèse sur le sujet. »

Le modèle du professeur Karl, ainsi que de l’ensemble du corps médical, s’appliquait parfaitement à certaines maladies aiguës, c’est-à-dire des maladies survenant brutalement au cours d’infections, de crises cardiaques ou d’urgences chirurgicales telles les appendicites, et/ou qui ne duraient pas. Forte de ces succès, la médecine moderne s’est développée, confiante. Rares étaient les maladies infectieuses qui échappaient à l’assaut d’antibiotiques de plus en plus puissants. Les nouvelles techniques chirurgicales pouvaient prévenir et guérir de nombreuses maladies. Les parties endommagées étaient retirées ou remplacées. Il fallait simplement comprendre en détail le fonctionnement de la machine. De plus en plus dépendant des progrès technologiques, notre système de santé a diffusé un optimisme généralisé selon lequel même les maladies chroniques mortelles, y compris le cancer, finiraient par être soignées.

Lorsque le président Richard Nixon a signé le National Cancer Act de 1971, la médecine occidentale a acquis une nouvelle dimension : on s’est mis à la définir par des métaphores militaires. Le cancer est devenu l’ennemi de la nation et le corps humain, un champ de bataille sur lequel les médecins appliquaient l’approche de la terre brûlée, afin de se débarrasser du mal, en recourant à l’utilisation de produits chimiques toxiques, de radiations meurtrières ainsi que d’interventions chirurgicales visant à attaquer les cellules cancéreuses avec une virulence accrue. Une stratégie similaire était employée pour combattre les maladies infectieuses à l’aide d’antibiotiques à large spectre – des antibiotiques pouvant tuer ou affaiblir différentes espèces de bactéries –, dans le but d’éliminer les bactéries qui en étaient responsables. Dans les deux cas, tant qu’on sortait victorieux de la bataille, les dommages collatéraux étaient considérés comme un risque acceptable.

Pendant des décennies, la recherche médicale s’est orientée selon cette vision mécaniste et martiale du traitement de la maladie : tant qu’on pouvait réparer la partie endommagée de la machine, on s’imaginait que le problème était résolu. Peu importait d’en connaître l’origine. Cette approche a conduit à l’utilisation, dans le traitement de l’hypertension, par exemple, de bêtabloquants et d’antagonistes du calcium pour bloquer des signaux anormaux du cerveau vers le cœur et les vaisseaux sanguins, ou d’inhibiteurs de la pompe à protons pour traiter les ulcères gastriques et les brûlures d’estomac en supprimant la production excessive d’acides de l’estomac. La médecine et la science n’ont jamais vraiment prêté une grande attention aux défaillances du cerveau responsables de tous ces problèmes. Parfois, quand l’approche initiale échouait, on redoublait d’efforts en dernier recours. Si l’inhibiteur de la pompe à protons ne venait pas à bout de l’ulcère, on pouvait toujours couper le nerf vague entier, ce faisceau de fibres nerveuses reliant le cerveau et l’intestin.

Il va sans dire que certaines de ces approches ont été remarquablement efficaces, et pendant des années, il n’a semblé nécessaire, ni pour le corps médical ni pour l’industrie pharmaceutique, d’en changer. Le patient, lui, était satisfait que son problème soit ainsi réglé. Il ne semblait pas indispensable, notamment, de prendre en compte le rôle pourtant primordial du cerveau, ni des signaux distincts qu’il envoie au corps sous le coup du stress ou d’états d’esprit négatifs. Les remèdes initiaux à l’hypertension, aux troubles cardiaques et aux ulcères gastriques ont ainsi été progressivement remplacés par des traitements beaucoup plus efficaces qui ont sauvé des vies, réduit la souffrance et fait prospérer l’industrie pharmaceutique.

Mais aujourd’hui, les vieilles métaphores mécanistes ont du plomb dans l’aile. Les machines d’il y a quarante ans sur lesquelles se fondait la vision médicale traditionnelle – les voitures, les bateaux et les avions – n’ont plus rien à voir avec les ordinateurs sophistiqués d’aujourd’hui. Les fusées Apollo étaient équipées de dispositifs informatiques rudimentaires, plutôt comparables à une calculatrice Texas Instruments des années 1980 et plusieurs millions de fois moins puissants qu’un iPhone. Sans surprise, les conceptions mécanistes de la maladie n’incluent pas l’intelligence ni la capacité informatique – en d’autres termes, elles ne prennent pas le cerveau en considération.

Parallèlement aux progrès technologiques, les modèles sur lesquels le corps humain est conceptualisé ont également changé. La capacité informatique a augmenté de façon exponentielle, les voitures sont devenues des ordinateurs sur roues capables de détecter et d’ajuster leur fonctionnement, qui pourront bientôt rouler sans participation humaine. La vieille fascination pour la mécanique et les moteurs a cédé la place à une nouvelle fascination pour la collecte et le traitement de l’information.

Le modèle de la machine a permis de soigner certaines maladies. Mais si l’on veut comprendre les maladies chroniques du corps et du cerveau, il ne nous est plus d’aucune utilité.

Le prix à payer du modèle mécaniste

La maladie vue comme une panne des parties individuelles d’un dispositif mécanique complexe que l’on peut réparer par les médicaments ou la chirurgie a engendré une industrie de la santé en croissance constante. Depuis 1970, les dépenses de santé per capita aux États-Unis ont augmenté de plus de 2 000 %. Environ 20 % des biens produits chaque année par l’économie des États-Unis servent à payer cette énorme entreprise.

L’Organisation mondiale de la santé, dans un rapport décisif publié en 2000, a classé le système de soins des États-Unis comme le plus coûteux. Sur 191 nations membres ayant participé à l’étude, il occupe la 37e place en termes de performance et la 72e en ce qui concerne l’état de santé général. Les États-Unis ne s’en tirent pas mieux dans l’étude effectuée sur onze pays occidentaux par le Fonds du Commonwealth, selon laquelle leur système de santé se révèle être le plus coûteux per capita, les dépenses s’élevant à près du double de celles des autres pays pris en compte dans le rapport. Parallèlement, ils occupaient la dernière place en termes de performance générale. Ces données reflètent un constat amer : en dépit de l’augmentation constante de nos dépenses de santé, nous avons fait peu de progrès dans le traitement des douleurs chroniques, des troubles impliquant la relation cerveau-intestin comme le syndrome du côlon irritable ou les maladies mentales telles la dépression clinique, l’anxiété ou les maladies neurodégénératives. Échouons-nous parce que les modèles sur lesquels se fonde notre compréhension du corps humain sont dépassés ? C’est l’avis de plus en plus de spécialistes en médecine intégrative, de praticiens en médecine fonctionnelle et même de scientifiques traditionnels.

Le changement se profile…

Le mystérieux déclin de notre santé

Notre incapacité à traiter efficacement de nombreuses maladies chroniques, tels le syndrome du côlon irritable, la douleur chronique ou la dépression, n’est pas la seule limite de notre médecine traditionnelle focalisée sur la maladie. Depuis les années 1970, de nouveaux défis ont vu le jour : le développement fulgurant de l’obésité et des troubles du métabolisme qu’elle engendre, les maladies auto-immunes telles que les maladies inflammatoires intestinales, l’asthme et les allergies, et les maladies touchant le cerveau comme l’autisme, les maladies d’Alzheimer ou de Parkinson.

Aux États-Unis, par exemple, le taux d’obésité qui touchait 13 % de la population en 1972 est passé à 35 % en 2012. Aujourd’hui, 154,7 millions d’adultes américains sont obèses ou en surpoids. Ce phénomène touche 17 % des enfants américains âgés de 2 à 19 ans, soit un enfant sur six1. Au moins 2,8 millions de personnes meurent chaque année des conséquences du surpoids et de l’obésité. Globalement, 44 % des cas de diabète, 23 % des cardiopathies ischémiques et 7 à 41 % des cancers sont imputables à l’obésité et au surpoids. Si l’épidémie d’obésité se poursuit, les coûts de traitement des maladies qui y sont liées atteindront la somme ahurissante de 620 milliards de dollars par an.

Nous ne nous expliquons toujours pas l’augmentation soudaine de ces problèmes de santé auxquels, pour la majorité d’entre eux, nous sommes incapables d’apporter des solutions efficaces. Si l’accroissement de la longévité aux États-Unis est semblable à celui des autres pays dits « développés », nous régressons, en revanche, dans le classement, en termes de bien-être physique et mental au cours des dernières décennies de notre vie. Le nombre de nos années de vie augmente, mais notre qualité de vie durant ces années diminue.

Face à ces nouveaux défis, il est temps de mettre à jour la conception du corps humain qui prédomine dans notre société afin de comprendre comment il fonctionne vraiment, comment on peut le maintenir en meilleure santé possible et, le cas échéant, le soigner de façon sûre et efficace. Il n’est plus possible de supporter le coût ni les dommages collatéraux que notre modèle obsolète a engendrés.

Jusqu’à présent, nous avons largement ignoré le rôle critique que jouent deux des systèmes les plus complexes et les plus importants de notre corps sur le maintien de notre santé, à savoir l’intestin (le système digestif) et le cerveau (le système nerveux). La relation entre le corps et l’esprit n’est pas un mythe, tant s’en faut. C’est un fait biologique essentiel à notre compréhension de la santé du corps humain tout entier.

Notre appareil digestif : un superordinateur

Pendant des décennies, notre compréhension de l’appareil digestif s’est fondée sur une vision mécaniste du corps humain. L’intestin était avant tout considéré comme un appareil vieillot fonctionnant sur le principe de la machine à vapeur du XIXe siècle. Nous mangions, mastiquions et avalions les aliments, que l’estomac décomposait en les broyant, aidé en cela par de l’acide chlorhydrique concentré, avant d’envoyer cette bouillie homogénéisée dans l’intestin grêle, qui absorbait les calories et les nutriments et laissait les aliments non digérés poursuivre leur route dans le côlon, lequel s’en débarrassait en les excrétant. Cette métaphore appartenant à l’ère industrielle était facile à comprendre. Elle a influencé des générations de médecins, y compris les gastroentérologues et les chirurgiens actuels.

Selon ce point de vue, les parties de l’appareil digestif qui ne fonctionnent pas bien peuvent être contournées ou retirées. On peut également modifier radicalement le système dans le but de favoriser une perte de poids. Nous sommes devenus tellement performants dans ce type d’interventions qu’il est même devenu possible d’opérer sans chirurgie, par endoscopie.

Mais ce modèle s’avère trop simpliste. La médecine considère que le système digestif est indépendant du cerveau. Or, nous savons désormais que ces deux organes sont intimement liés l’un à l’autre et qu’il existe un « axe intestin-cerveau ». De fait, notre appareil digestif est un système beaucoup plus délicat, plus complexe et plus puissant que nous le pensions jusqu’à présent. Selon de récentes études, c’est par ses interactions avec ses microbes que l’intestin peut influencer nos émotions, notre sensibilité à la douleur, nos relations avec les autres et même notre façon de prendre des décisions – et pas seulement en ce qui concerne nos préférences alimentaires ou la quantité de nourriture que nous ingurgitons. L’expression « penser avec ses tripes », traduite en termes neurobiologiques, révèle le rôle que joue la communication complexe entre l’intestin et le cerveau lorsque nous prenons certaines des décisions les plus importantes de notre vie.

Le lien entre notre intestin et notre cerveau n’est pas qu’une affaire de psychologie. Il ne se trouve pas seulement dans notre tête. Il se traduit également au niveau anatomique, et il est facilité par les signaux de communication biologiques acheminés par le sang. Mais, avant d’aller plus loin, précisons ce que nous entendons par « intestin », cet appareil digestif autrement plus complexe qu’une simple machine de transformation des aliments.

Les capacités de l’intestin surpassent celles de tous les autres organes et vont jusqu’à rivaliser avec celles du cerveau. L’intestin possède son propre système nerveux, connu dans la littérature scientifique comme le système nerveux entérique (SNE), que les médias appellent volontiers le « second cerveau ». Ce dernier comporte plus de 50 à 100 millions de cellules nerveuses, autant que la moelle épinière.

Les cellules immunitaires qui résident dans l’intestin composent la majeure partie du système immunitaire de notre corps. En d’autres termes, il y a plus de cellules immunitaires dans la paroi de notre intestin que dans notre sang ou notre moelle osseuse. C’est facilement compréhensible quand on sait que l’intestin est exposé, par la nourriture que nous ingurgitons, à une foule de micro-organismes potentiellement mortels. Le système immunitaire de l’intestin est capable d’identifier et de détruire la bactérie dangereuse qui pénètre dans notre appareil digestif quand nous avalons accidentellement de l’eau ou de la nourriture contaminée. Le plus remarquable, c’est qu’il sait reconnaître un petit nombre de bactéries potentiellement mortelles dans l’océan de plus de cent mille milliards de microbes bienveillants qui composent notre microbiote intestinal. Grâce à ce travail minutieux, nous pouvons vivre en parfaite harmonie avec notre flore intestinale.

Notre muqueuse intestinale est constellée d’un très grand nombre de cellules endocrines, cellules spécialisées contenant jusqu’à vingt types différents d’hormones susceptibles d’être déversées dans le sang en cas de besoin. Si l’on regroupait toutes ces cellules endocrines, on obtiendrait un volume supérieur à celui de toutes les autres glandes endocrines (gonades, thyroïde, pituitaire et surrénales) réunies.

L’intestin est également le plus grand entrepôt de sérotonine du corps. 95 % de la sérotonine de notre corps y est stockée. La sérotonine est une molécule de signalisation qui joue un rôle crucial dans l’axe cerveau-intestin. Non seulement elle est essentielle au bon fonctionnement de l’appareil digestif – elle participe, par exemple, aux contractions coordonnées qui font avancer la nourriture dans le tractus digestif –, mais également à certaines fonctions vitales telles que le sommeil, l’appétit, la sensibilité à la douleur, l’humeur et le bien-être général. À cause de l’étendue de son implication dans la régulation de certains de ces systèmes cérébraux, cette molécule de signalisation est la cible principale d’une catégorie d’antidépresseurs : les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine.

Si l’unique fonction de notre système digestif était la digestion, pourquoi contiendrait-il cette assemblée sans équivalent de cellules spécialisées et de systèmes de signalisation ? L’une des réponses à cette question réside dans une fonction largement méconnue de l’intestin, à savoir sa fonction d’organe sensoriel le plus étendu de notre corps. Si on l’étalait, la surface de l’intestin aurait la taille d’un terrain de basket. Il est truffé de milliers de petits capteurs qui encodent l’immense quantité d’informations contenues dans la nourriture que nous avalons sous la forme de molécules de signalisation, du sucré à l’amer, du chaud au froid, du piquant à l’apaisant.

L’intestin est connecté au cerveau par de gros câbles nerveux capables de transporter les informations dans les deux sens, par les canaux de communication de la circulation sanguine : d’une part, les hormones et les molécules de signalisation de l’inflammation produites par l’intestin qui envoie des signaux au cerveau, d’autre part, les hormones produites par le cerveau qui envoie des signaux aux différentes cellules intestinales, comme le muscle lisse, les nerfs et les cellules immunitaires, modifiant par là même leurs fonctions. Les signaux intestinaux reçus par le cerveau vont non seulement générer des sensations au niveau digestif, comme la satiété, la nausée, l’inconfort ou un sentiment de bien-être, mais également déclencher des réactions au niveau cérébral qui seront répercutées sur l’intestin, générant de nouvelles réactions. Le cerveau n’oublie pas ces sensations. Les sensations intestinales y sont stockées dans de vastes bases de données, dans lesquelles nous venons « piocher » quand nous avons des décisions à prendre.
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Fig. 1. La communication bidirectionnelle entre l’intestin et le cerveau

L’intestin et le cerveau sont intimement liés par des voies de signalisation bidirectionnelles comprenant les nerfs, les hormones et les molécules inflammatoires. Les très nombreuses informations sensorielles générées dans l’intestin atteignent le cerveau (sensations intestinales), qui envoie en retour des signaux à l’intestin afin qu’il ajuste ses fonctions (réactions intestinales). Les interactions rapprochées de ces voies jouent un rôle crucial dans la génération des émotions et dans le fonctionnement du système digestif, qui sont étroitement liés l’un à l’autre.

Ce que nous ressentons dans notre ventre finit par affecter toutes nos décisions : celles qui concernent ce que nous mangeons et buvons, mais également les personnes que nous fréquentons ou notre façon d’évaluer les informations essentielles dans notre vie personnelle et professionnelle.

Dans la culture chinoise, le concept de yin et de yang traduit le fait que des forces opposées ou contraires sont complémentaires et interconnectées : elles se complètent en interagissant les unes avec les autres. Si l’on applique cette vision des choses à notre propos, on peut considérer nos sensations intestinales comme le yin et les réactions cérébrales comme le yang. Tout comme le yin et le yang sont deux principes complémentaires d’une même entité, sensations et réactions sont deux aspects différents d’un même réseau bidirectionnel qui joue un rôle crucial dans notre bien-être, nos émotions et notre capacité à prendre des décisions intuitives.

Un intérêt naissant 
pour le microbiome intestinal

Pendant des décennies, rares ont été les personnes que les résultats des recherches sur les interactions entre le cerveau et l’intestin intéressaient. Or, depuis quelques années, ces recherches occupent le devant de la scène. Cet intérêt soudain est lié à l’accroissement des connaissances et des données disponibles sur les bactéries, les archées, les champignons et les virus vivant dans l’intestin et que l’on appelle collectivement le microbiote. Bien que ces micro-organismes invisibles nous dépassent largement en nombre (il y a 100 000 fois plus de microbes dans votre intestin que d’humains sur la Terre), il y a trois cents ans seulement que nous avons pris connaissance de leur existence, grâce aux progrès techniques qu’Antoni van Leeuwenhoek a apportés au microscope. Il put ainsi observer, dans des prélèvements effectués sur les dents, des micro-organismes vivants auxquels il donna le nom d’« animalcules ».

Depuis, la technologie a évolué et modifié les moyens d’identifier et de répertorier ces micro-organismes, en particulier au cours des dernières décennies. Le Projet du microbiome humain (Human Microbiome Project) a joué un rôle remarquable dans cette avancée. Il s’agit d’une initiative de l’Institut national pour la santé (National Institute of Health) lancée en octobre 2007, visant à identifier et à répertorier les micro-organismes cohabitant avec l’être humain. L’objectif étant de comprendre les composants microbiens de notre paysage génétique et métabolique, ainsi que leur rôle dans notre physiologie et notre prédisposition aux maladies.

Au cours de la dernière décennie, le microbiome intestinal est un sujet qui s’est étendu à toutes les spécialités médicales, y compris des spécialités aussi éloignées que la chirurgie et la psychiatrie. Des communautés de microbes invisibles ont élu domicile partout, dans les plantes, les animaux, les sols, les cheminées sous-marines, la haute atmosphère… La fascination pour le monde des micro-organismes est telle que des chercheurs étudient désormais les microbes peuplant les océans, le sol ou les forêts. Même la Maison-Blanche s’est mobilisée en convoquant, en 2015, des chercheurs de tout le pays afin d’explorer le rôle des microbes sur le climat, la sécurité alimentaire et la santé. À partir de leur rapport, le président Barack Obama prévoyait d’annoncer un projet de recherche national sur le microbiome (Microbiome Initiative), le 12 mars 2016, sur le principe de la Brain Intitiative de 2014 qui avait généré des milliards de dollars d’investissements dans l’étude du cerveau humain.

Les bénéfices que nous, les humains, tirons de la présence de notre microbiote ont des conséquences importantes sur notre santé. Parmi les plus connus, citons l’assistance à la digestion de certains composants alimentaires que l’intestin seul ne pourrait gérer, la régulation du métabolisme, le traitement et la détoxification de composés chimiques dangereux que nous avalons avec nos aliments, l’action et la régulation du système immunitaire et la prévention de l’invasion et de la croissance d’agents pathogènes dangereux.

D’autre part, diverses maladies telles que les troubles du côlon irritable, la diarrhée liée à la prise d’antibiotiques et l’asthme, sont associées à des perturbations et des modifications du microbiome intestinal – c’est-à-dire du microbiote intestinal et de son ensemble de gènes et de génomes. Ces modifications auraient également un rôle à jouer dans les troubles du spectre autistique et les maladies neurodégénératives telle la maladie de Parkinson.
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Fig. 2. Diversité du microbiote 

intestinal et vulnérabilité face 

aux maladies neurologiques

La diversité et l’abondance des microbes intestinaux varient selon les âges de la vie. Elles sont faibles pendant les trois premières années, période de développement du microbiome, atteignent leur maximum à l’âge adulte et déclinent à l’âge mûr. Les trois premières années coïncident avec une période de grande vulnérabilité face aux troubles de neuro-développement tels l’autisme ou l’anxiété ; l’âge mûr coïncide avec le développement de troubles neurodégénératifs tels que la maladie de Parkinson et la maladie d’Alzheimer. On peut donc supposer qu’une faible diversité microbienne est un facteur de risque dans ce type de maladies.

Grâce aux nouvelles technologies, nous sommes en train de découvrir et de répertorier des populations microbiennes au niveau de la peau, du visage, des narines, de la bouche, des lèvres, des paupières et même entre nos dents. Le tractus gastro-intestinal, en particulier le côlon, abrite de loin les populations les plus nombreuses. Plus de cent mille milliards de microbes vivent dans l’univers sombre et presque privé d’oxygène de l’intestin humain – c’est presque équivalent au nombre de cellules du corps humain, si l’on y inclut les globules rouges. Cela signifie que seulement 10 % des cellules vivant dans ou sur un être humain sont vraiment humaines (si l’on inclut les globules rouges, ce chiffre avoisine les 50 %). Si l’on rassemblait tous les microbes intestinaux, le volume ainsi obtenu pèserait entre 900 g et 2,7 kg – à titre de comparaison, le cerveau pèse 1,4 kg. Certains considèrent le microbiote intestinal comme un « organe oublié » du corps humain. Le millier d’espèces de bactéries qui le composent contient plus de sept millions de gènes – soit jusqu’à 360 gènes bactériens pour chaque gène humain. Cela signifie que moins de 1 % des gènes humains et microbiens réunis (ensemble appelé « hologénome ») sont d’origine humaine. Ces gènes permettent aux microbes non seulement de produire des molécules grâce auxquelles ils peuvent entrer en communication avec notre organisme, mais également de se transformer.

Le microbiote intestinal diffère largement d’une personne à l’autre. Aucun microbiote n’est identique à un autre, sur le plan des souches et des espèces de microbes qu’il contient. Les microbes présents dans notre intestin dépendent de multiples facteurs, parmi lesquels les gènes, le microbiote de notre mère que nous héritons tous dans une certaine mesure, les microbes logeant chez tout notre entourage, notre régime alimentaire ainsi que – et c’est précisément le sujet de cet ouvrage – l’activité de notre cerveau et notre état d’esprit.

Pour bien appréhender le rôle essentiel que jouent les microbes dans notre organisme, il faut comprendre d’où ils viennent et comment ils se sont liés aux humains. Ce conte évolutionniste est relaté par Martin Blaser dans son livre La Santé par les microbes : « Pendant trois milliards d’années environ, les bactéries ont été ses seuls habitants [de la Terre]. Occupant toutes les couches de terre, d’air et d’eau, elles ont déclenché les réactions chimiques qui ont créé la biosphère et les conditions propices à l’évolution de la vie pluricellulaire. […] Lentement, inexorablement, par tâtonnement depuis la nuit des temps, elles ont inventé les systèmes de rétroaction complexes et résistants qui, jusqu’à aujourd’hui, entretiennent toute la vie sur Terre. »

Tout ce que nous sommes en train de découvrir sur le microbiote intestinal bouscule les croyances de la science traditionnelle. Cela explique en partie pourquoi le sujet suscite aujourd’hui tant d’intérêt et de controverse, aussi bien dans l’univers scientifique que dans le champ médiatique. C’est également la raison pour laquelle certaines personnes posent des questions plus profondes, plus philosophiques sur l’impact du microbiome : le corps humain n’est-il qu’un véhicule pour les microbes qui l’habitent ? Les microbes manipulent-ils notre cerveau afin que nous cherchions les aliments qui leur conviennent le mieux ? Le fait que le nombre de cellules non humaines dépasse très largement le nombre d’êtres humains sur Terre change-t-il notre conception de l’humain ?

De telles spéculations philosophiques sont passionnantes, quoique la science ne les soutienne pas, à l’heure actuelle. Pourtant, tout ce que la science a découvert sur le microbiome au cours de cette dernière décennie a des implications tout aussi profondes. Et, même si nous ne sommes qu’à l’aube de cette aventure scientifique qui évolue à un rythme effréné, nous ne pouvons déjà plus nous considérer comme le seul produit intelligent de l’évolution, distinct de toutes les autres créatures de la planète. Tout comme la révolution copernicienne du XVIe siècle a fondamentalement changé notre compréhension de la position de la Terre dans le système solaire, tout comme la théorie de l’évolution de Darwin, au XIXe siècle, nous a définitivement fait changer de place dans le règne animal, la recherche sur le microbiome humain nous oblige à réévaluer, une fois encore, notre situation sur la Terre. Selon nos connaissances nouvelles sur le microbiome, l’être humain est un supra-organisme fait de composants humains et microbiens étroitement interconnectés, inséparables et dépendant les uns des autres pour leur survie. Ce qui est incroyable, c’est que le rôle des composants microbiens est de loin plus important que notre contribution humaine à ce supra-organisme. Comme ces composants microbiens sont étroitement liés, par le biais d’un système de communication biologique commun, à l’ensemble des microbiomes du sol, de l’air, des océans, ainsi qu’aux microbes vivant en symbiose avec pratiquement toutes les créatures, nous sommes intimement et inextricablement connectés à ce réseau vivant qui s’étend sur la Terre entière. Le nouveau concept de supra-organisme microbien humain a donc des implications profondes sur la compréhension que nous avons de notre rôle sur la Terre, ainsi que sur bien des aspects de la santé et de la maladie.

Les déséquilibres de l’axe intestin-microbiote-cerveau

On peut évaluer la santé d’un écosystème à sa stabilité et à sa résistance face aux agressions et aux perturbations. Les principaux facteurs qui y contribuent sont la diversité et l’abondance des micro-organismes qui le composent. Il en va de même au sein de notre écosystème microbien intestinal. Il est désormais prouvé que la diversité de la flore intestinale diminue lors de certains troubles intestinaux (on appelle « dysbiose » ce déséquilibre). L’un des cas de dysbiose les plus graves et les mieux répertoriés a été rapporté chez des patients qui ont développé une diarrhée sévère et une inflammation de l’intestin à la suite d’un traitement antibiotique à l’hôpital. Ces colites dites « à Clostridium difficile » se manifestent lorsqu’un traitement antibiotique à large spectre diminue radicalement la diversité et l’abondance du microbiote, favorisant l’invasion de l’agent pathogène Clostridium difficile. Le fait que l’inflammation puisse être rapidement guérie en rétablissant l’équilibre compromis dans le microbiome confirme également l’importance de la diversité microbienne dans la santé de l’intestin. Le seul moyen actuellement disponible pour restaurer la diversité microbienne est le transfert de microbiote intact issu des selles d’un donneur sain dans l’intestin du patient touché. Ce traitement, appelé « transplantation de microbiote fécal » a pour résultat la reconstitution quasi miraculeuse de la composition microbienne du patient. Nous développerons le sujet plus avant dans le livre.

L’étendue et le rôle précis de l’état dysbiotique dans la pathophysiologie d’autres troubles intestinaux chroniques tels que les colites ulcéreuses, la maladie de Crohn ou le syndrome de l’intestin irritable (SII), ne sont pas totalement identifiés et suscitent encore de nombreuses questions. 15 % de la population mondiale souffre du syndrome de l’intestin irritable, de troubles du transit, de douleurs ou d’inconfort abdominaux. Plusieurs études ont établi un lien avec une modification de la flore intestinale chez certains patients, mais on ignore encore lesquelles des thérapies actuelles visant à rétablir l’équilibre du microbiote (antibiotiques, probiotiques, régime alimentaire adapté, transplantation fécale), fonctionnent le mieux pour chaque patient.

Le nouveau rôle des microbes

Il y a encore quelques années, on aurait cru à de la science-fiction. Or, les chercheurs confirment à présent que le cerveau, l’intestin et la flore intestinale communiquent dans un langage biologique commun. Comment ces créatures invisibles peuvent-elles s’adresser à nous ? Comment pouvons-nous les entendre ? Comment peuvent-elles communiquer avec nous ?

Les microbes n’habitent pas seulement à l’intérieur de l’intestin. Nombre d’entre eux logent dans une couche de mucus et de cellules extrêmement fine qui tapisse la paroi interne de l’intestin. Dans cet habitat unique, ils sont très proches des cellules immunitaires intestinales et des nombreux capteurs cellulaires qui encodent nos sensations intestinales. En d’autres termes, ils vivent en contact intime avec les systèmes de collecte d’informations les plus importants de notre corps. Cette position leur permet d’entendre quand le cerveau signale à l’intestin que vous êtes stressé, heureux, anxieux, en colère, même si vous n’êtes pas pleinement conscient de ces états émotionnels. Mais ils ne se contentent pas d’entendre. Aussi incroyable que cela puisse paraître, les microbes intestinaux sont aux premières loges pour influencer vos émotions en générant et en modulant des signaux que l’intestin envoie en retour au cerveau. En conséquence, ce qui commence comme une émotion dans le cerveau a un effet sur l’intestin et sur les signaux émis par vos microbes intestinaux, signaux qui sont à leur tour envoyés au cerveau et renforcent, voire prolongent l’état émotionnel dans lequel vous vous trouvez.

Lorsque les premières publications sur le sujet – des études portant essentiellement sur les animaux – ont paru dans la littérature scientifique, il y a une dizaine d’années, j’étais sceptique sur les résultats et sur leurs implications, trop éloignés de la vision conventionnelle de la médecine. Pourtant, après que mon groupe de chercheurs, à l’UCLA (université de Californie à Los Angeles), sous la direction de Kirsten Tillisch, a réalisé sa propre étude sur des sujets humains en bonne santé, nous avons pu confirmer les résultats des études sur les animaux. Cela m’a incité à poursuivre l’exploration autour de ces questions : les interactions entre la flore intestinale et le cerveau peuvent-elles affecter nos émotions fondamentales, nos relations sociales et même notre capacité à prendre des décisions ? Un bon équilibre de nos microbes est-il une condition préalable de notre santé mentale ? L’altération du lien entre le cerveau et l’intestin peut-elle augmenter les risques de troubles neurologiques chroniques ? Ces questions sont passionnantes, non seulement d’un point de vue scientifique, mais également d’un point de vue humain : étant donné l’impact des troubles neurologiques sur la vie humaine et sur les dépenses de santé, il est urgent que nous comprenions mieux le lien qui unit le cerveau et l’intestin.

Les troubles du spectre autistique connaissent une augmentation spectaculaire et continue : en 1966, 45 enfants de 8 ans sur 10 000 étaient atteints de ces troubles, contre 1 sur 68 en 2010. Les chiffres les plus récents rapportés par l’Enquête de santé nationale (National Health Interview) réalisée aux États-Unis en 2014, révèlent que le diagnostic de trouble du spectre de l’autisme a été posé sur 2,2 % des enfants du pays à un moment ou à un autre de leur vie, ce qui ramène la proportion d’enfants atteints à 1 sur 58. Cette augmentation est certainement liée à une conscience accrue et au changement des critères diagnostiques, mais l’étude montre également que les troubles du spectre de l’autisme ont au moins doublé en une seule décennie.

De même, le nombre des autres maladies liées à une modification du microbiote intestinal, notamment des maladies auto-immunes et des troubles du métabolisme, a également augmenté. Le fait que ces nouvelles épidémies apparaissent à la même époque suggère l’existence de mécanismes sous-jacents communs liés à la modification du macrobiote intestinal au cours des cinquante dernières années. Les changements de mode de vie et de régime alimentaire ainsi que l’usage répandu des antibiotiques sont considérés comme des causes possibles de ce phénomène. Des études récentes (effectuées sur des animaux) corroborent ce lien. Et des essais cliniques réalisés avec des probiotiques ciblés et une transplantation fécale ont permis de tester directement le lien existant entre les macrobiotes intestinaux et les anomalies comportementales.

Les troubles neurodégénératifs sont également en augmentation. Dans les pays industrialisés, 1 % des personnes âgées de plus de 60 ans sont atteintes de la maladie de Parkinson. Aux États-Unis, elle touche au moins un million de personnes, et 50 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année. On estime que le nombre de cas va doubler d’ici 2030, mais cette réalité demeure difficile à appréhender, car la maladie n’est diagnostiquée par ses signes et ses symptômes neurologiques classiques qu’à un stade déjà avancé. En fait, de nouvelles recherches montrent que le système nerveux entérique subit une dégénérescence neurologique typique de cette maladie bien avant l’apparition des symptômes, et que la maladie s’accompagne d’une modification de la composition microbienne intestinale du patient.

Pas moins de 5 millions d’Américains vivaient avec la maladie d’Alzheimer en 2013. Ce chiffre devrait atteindre 14 millions en 2050, soit près du triple. Comme dans le cas de la maladie de Parkinson, les symptômes de la maladie d’Alzheimer apparaissent après 60 ans et le risque augmente avec l’âge. Au-delà de 65 ans, le nombre de cas double tous les cinq ans. Le coût financier de cette maladie est déjà énorme et si la tendance actuelle se poursuit, il devrait atteindre 1 100 milliards de dollars par an d’ici 2050. Des modifications dans les fonctions microbiennes tout au long de la vie peuvent-elles jouer un rôle dans ces deux maladies neurodégénératives qui touchent les humains d’une même tranche d’âge ?

On a également établi un lien entre la flore intestinale et la dépression, qui est la deuxième cause d’invalidité aux États-Unis. Les médicaments les plus utilisés pour traiter la dépression (Prozac, Paxil et Celexa) sont les fameux inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. Ils stimulent l’activité du système de signalisation de la sérotonine dont la psychiatrie a longtemps pensé qu’il était situé exclusivement dans le cerveau. Or, nous savons aujourd’hui que 95 % de la sérotonine du corps se trouve dans des cellules spécialisées de l’intestin, lesquelles sont affectées par ce que nous mangeons, par les composants chimiques que libèrent certaines espèces de microbes intestinaux et par les signaux que leur envoie le cerveau en fonction de notre état émotionnel. Le plus remarquable est que ces cellules sont étroitement connectées aux nerfs sensitifs qui renvoient des signaux directement aux centres de régulation des émotions du cerveau, ce qui fait d’eux un pôle important de l’axe intestin-cerveau. À cause de cette position stratégique, il est probable que les microbes intestinaux et leurs métabolites jouent un rôle important quoique largement méconnu dans le développement de la dépression, mais aussi dans sa gravité et sa durée. C’est une possibilité intrigante qui, si des études contrôlées la confirmaient, pourrait offrir de nouvelles opportunités pour l’élaboration de traitements plus efficaces qui incluraient des modifications dans l’alimentation du patient.

Dans cet ouvrage, nous nous intéresserons à ces découvertes qui commencent à confirmer l’existence d’un lien entre les maladies neurologiques les plus dévastatrices, certains des troubles intestinaux les plus communs et l’altération de la communication intestin-cerveau, ainsi qu’à l’impact de notre mode de vie et de notre alimentation sur ce lien.

On est ce que l’on mange – 
tant que l’on compte 
ses microbes intestinaux

« Dis-moi ce que tu manges, je te dirai qui tu es », a écrit Jean Anthelme Brillat-Savarin, avocat, médecin et gastronome, auteur du célèbre ouvrage Physiologie du goût. On a donné son nom à un fromage et à un gâteau. Il a apporté un éclairage particulier sur la relation entre alimentation, obésité et indigestion. Pourtant, à l’époque où il a rédigé ce livre, en 1825, il ignorait le rôle de la flore intestinale dans la manière dont l’alimentation affecte le bien-être mental et certaines fonctions cérébrales majeures. En fait, le microbiote, résidant à l’interface entre notre intestin et notre système nerveux, se trouve aux premières loges pour faire le lien entre notre bien-être physique et mental et ce que nous mangeons et buvons et, en retour, relier nos sentiments et émotions à la digestion des aliments.

Notre appareil digestif recueille des informations sur notre nourriture et sur notre environnement toutes les millisecondes, vingt-quatre heures sur vingt-quatre, sept jours sur sept, même quand nous dormons. Cette collecte d’informations a lieu, pour une large part, dans l’estomac et au début de l’intestin grêle, où les microbes ne sont pas très nombreux et où leur contribution au dialogue intestin-cerveau est limitée. Mais les milliers de milliards de microbes vivant dans le gros intestin (le côlon) digèrent les composants alimentaires restants pour produire un grand nombre de molécules qui ajoutent une nouvelle dimension au processus. D’après les recherches effectuées sur des animaux, l’absence de flore intestinale est compatible avec la vie, y compris avec la digestion et l’absorption des nutriments, à condition que le sujet vive dans un environnement exempt d’agents pathogènes. Cependant, nous savons à présent que chez ces animaux sans germes – des souris, des rats et même des chevaux –, le développement du cerveau, en particulier de certaines zones impliquées dans la régulation des émotions, est profondément modifié. Évoluer dans un milieu exempt de germes nuit donc sérieusement au développement du cerveau.

Le bien-être de vos microbes intestinaux dépend des aliments que vous ingurgitez. Or, leurs préférences alimentaires sont plus ou moins programmées au cours de vos premières années de vie. Néanmoins, indépendamment de leur programmation initiale, ils peuvent digérer, en théorie, tout ce que vous leur donnez à manger, et peu importe que vous soyez omnivore ou ne vous nourrissiez que de poisson. Quels que soient les aliments avec lesquels vous les nourrissez, ils utilisent la gigantesque quantité d’informations stockées dans leurs millions de gènes pour transformer des aliments partiellement digérés en centaines de milliers de métabolites. Même si nous ne faisons pour l’instant qu’entrevoir les effets de ces métabolites sur le corps humain, nous savons que certains d’entre eux affectent en profondeur le tractus gastro-intestinal, notamment les nerfs et les cellules immunitaires. D’autres, qui circulent dans le sang et sont impliqués dans la signalisation à longue distance, ont une influence sur tous les organes, y compris le cerveau. L’un des rôles particulièrement importants de toutes ces molécules est lié à leur capacité à induire un état inflammatoire léger (inflammation de bas grade) dans les organes qu’ils ciblent, rôle incriminé dans l’obésité, les maladies cardiaques, la douleur chronique et les maladies dégénératives du cerveau. Ces molécules inflammatoires et leur effet sur certaines zones cérébrales pourraient donc être une piste majeure dans la compréhension de nombreuses maladies du cerveau humain.

L’impact de ces découvertes 
sur votre santé

Les dernières avancées scientifiques en matière de communication intestin-cerveau ont suscité l’intérêt croissant des chercheurs et des médias au cours de ces dernières années. Qui aurait imaginé que le simple fait de transférer des boulettes fécales contenant le microbiote intestinal d’une souris « extravertie » pouvait modifier le comportement d’une souris « timide », au point qu’elle se mette à agir comme la souris sur laquelle on les avait prélevées ? Ou que la transplantation des selles et de leur microbiote d’une souris obèse à l’appétit vorace transformerait une souris maigre en animal hyperphagique, comme elle ? Ou encore, que l’ingestion, pendant quatre semaines, d’un yaourt enrichi en probiotiques par des femmes en bonne santé diminuerait les réactions de leur cerveau à des stimuli émotionnels négatifs ?

Les connaissances nouvelles sur le système cerveau-microbiote intestinal et ses relations étroites avec notre alimentation révèlent la façon dont l’esprit, le cerveau, l’intestin et sa flore interagissent. Ces interactions peuvent nous rendre vulnérables à un nombre croissant de maladies, mais aussi nous aider à maintenir un état de santé optimale. Mais, chose plus révolutionnaire encore, nous sommes en train de nous ouvrir à une nouvelle compréhension de la maladie, de la santé et du bien-être mental fondée sur une vision écologique de notre corps, dans laquelle l’accent est mis sur l’interconnexion d’une myriade d’acteurs dans l’intestin et le cerveau générant stabilité et résistance face à la maladie.

Cette nouvelle compréhension implique que nous soyons plus exigeants vis-à-vis de notre système de santé. Il faut s’écarter de la vision dominante, mais dépassée du corps comme une machine complexe composée de différentes parties séparées, pour adopter l’idée d’un système écologique hautement interconnecté, dont la variété de ses composantes crée stabilité et résistance face aux perturbations. Comme l’a affirmé un célèbre chercheur sur le microbiome, nous devons faire en sorte que ce système de santé cesse de déclarer la guerre à des cellules ou à des microbes isolés et commence à considérer le microbiome intestinal comme un sympathique garde forestier contribuant à maintenir la biodiversité d’un écosystème global et complexe. Ce changement de paradigme est essentiel si l’on veut maintenir la santé et la résistance de notre intestin, et donc de tout notre organisme, face à la maladie. Cette nouvelle compréhension va probablement ouvrir de nouvelles voies dans le traitement et la prévention de maladies communes qui touchent des millions d’Américains.

Le temps est venu de nous responsabiliser afin de devenir les ingénieurs de notre propre écosystème interne, de notre corps et de notre esprit. Pour ce faire, il est nécessaire de comprendre comment le cerveau communique avec l’intestin, comment l’intestin communique avec le cerveau et comment le microbiote intestinal influence ces deux interactions. Dans les pages qui vont suivre, nous évoquerons les dernières découvertes scientifiques sur ces systèmes de communication. Si je m’y prends correctement, lorsque vous aurez terminé ce livre, vous porterez un regard totalement neuf sur vous-même et sur le monde qui vous entoure.

 

 

1 	Les chiffres de l’obésité sont un peu moins élevés en Europe, mais suivent la même tendance inquiétante, avec une augmentation constante de la population en surpoids et en obésité, aussi bien chez les adultes que chez les enfants (NdÉ).
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CHAPITRE

COMMENT L’ESPRIT 

COMMUNIQUE AVEC LE VENTRE

Imaginez que vous soyez sur l’autoroute et que le conducteur qui vous collait aux fesses vous double brusquement avant de piler. Vous freinez pour l’éviter et déboîtez à votre tour sur la file de gauche. Puis, vous le voyez éclater de rire. Votre nuque commence à se raidir, vous serrez la mâchoire, pincez les lèvres et froncez les sourcils. À côté de vous, votre femme remarque immédiatement la colère sur votre visage.

Maintenant, pensez à une époque où vous déprimiez. Vos traits tombaient, vous aviez les yeux baissés, ce qui n’échappait pas aux gens que vous croisiez.

Nous lisons naturellement les émotions sur le visage des gens. Cette faculté échappe à toute distinction de langue, d’ethnie, de culture, de pays d’origine et même d’espèce, puisque nous reconnaissons aussi un chien en colère ou un chat apeuré. La nature a programmé les humains pour qu’ils reconnaissent toutes sortes d’émotions et calibrent leurs réactions en conséquence. Si les émotions sont aussi visibles, c’est parce que le cerveau envoie une certaine configuration de signaux à nos nombreux petits muscles faciaux. Cela signifie qu’à chaque émotion correspond une expression du visage. Notre visage est comme un livre ouvert sur lequel notre entourage peut discerner nos expressions en un clin d’œil.

En revanche, nous sommes totalement aveugles aux manifestations intestinales de ces émotions. Lorsque vous fulminez dans les embouteillages, votre cerveau envoie une configuration particulière de signaux à votre système digestif, comme il le fait à vos muscles faciaux. Le système digestif répond de façon tout aussi nette. Tandis que vous pestez contre le type qui vous a fait une queue de poisson, votre estomac se contracte vigoureusement, ce qui augmente sa production d’acide et ralentit la digestion des œufs brouillés que vous avez mangés au petit déjeuner. Pendant ce temps, vos intestins se tordent et sécrètent du mucus et d’autres sucs digestifs. Il se produit un phénomène similaire, quoique distinct, quand vous êtes anxieux ou bouleversé. En revanche, quand vous êtes déprimé, vos intestins ne bougent presque plus. Nous savons maintenant que l’intestin reflète chacune des émotions qui se manifestent dans le cerveau.
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Fig. 3. L’intestin reflète les expressions émotionnelles du visage

Les émotions se lisent dans les expressions de notre visage. Elles se reflètent également dans différentes zones du tractus gastro-intestinal soumises aux signaux nerveux que génère le système limbique. Les signaux envoyés au tractus gastro-intestinal supérieur et inférieur peuvent être synchrones ou partir dans des directions opposées. Les flèches blanches indiquent l’augmentation ou la diminution des contractions gastro-intestinales en fonction de l’émotion.

L’activité de ces circuits cérébraux affecte également d’autres organes, où se crée une réponse coordonnée à chaque émotion. Quand vous êtes stressé, par exemple, votre rythme cardiaque s’accélère, les muscles de votre nuque et de vos épaules se raidissent.
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