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Communication bi-directionnelle intestin-cerveau




Le tractus digestif : un systeme remarquable en physiologie

« entérocentrisme »

Surface d’échange
la plus grande de I'organisme :
(vs 2 m? pour la peau)

Systeme endocrine

le plus vaste de
I'organisme (cellules
entéroendocrines)

Systéeme nerveux
- Systeme nerveux central :

1012 neurones

- Systéeme nerveux
entérique : 102 neurones et
1012 synapses

Systeme immunitaire
le plus important en taille
(Gut Associated Lymphoid

Tissue)

Microbiote
Homme = Holobionte
» Microbiote : 10!2 « germes », 1000 espéces bactériennes, 1-2 kg
> 3.10° génes dans le microbiome humain vs 23000 genes chez ’homme




Dysfonctions axe gut-brain

Microbiota—Gut—Brain
Axis

Metabolic
Syndrome

Addiction

Multiple
Sclerosis

Parkinson's




Axe gut-brain: quels acteurs?



Intestin: muscles, muqueuse (replis) , systeme nerveux, vaisseaux sanguins

Vaisseaux
sanguins

Systéme nerveux
entérigue

_Lumigre —
intestinale Muscle circulaire
Muscle longitudinal

Villosité

Lumiére
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1. Systeme nerveux entérique

Considéré comme le « deuxieme cerveau » (Gershon, 2002)

- Fonctionne de fagon autonome: neurones sensitifs, moteurs et interneurones

Neurons

Extrinsic
nerves

Glial cells

Ganglion

Myenteric
plexus

Submucosal
plexus

\
Mucosal
plexus

- Coordonne les fonctions intestinales
- Communication avec le cerveau:
- neurotransmetteurs: Ach, NA, Adr, GABA...
- neuropeptides: substance P, neuropeptide Y et opioides



2. Les relais nerveux extrinseques vers le cerveau

Branches parasympathiques du systeme nerveux autonome : afférences vagales
et spinales

Brainstem Spinal cord

DRG

= Splanchnic nerve
“ede' Pelvic nerve

Intrinsic r"_:l* Preveriebral
primary affereni newrons ™ ""t"; ganglia
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Fig. [. Innervation of the GI rect by minrsic and extrinsic sensory nearons. The two populations of inmmsic
primary afferent neurons origmate in the submuccsal plexus (53F) and myventenio plevss (ME), respectively.
The veg populalxed OF catimdic Seory meuromd ane wapal &lfereats originaling lrom the sadose  panglie
(MG) and spinal afferents ongineting from the dorsal root ganglin (DRG], CM, circular mvescle; LM,

longitudinal muscle
Holzer, 2001




3. Le systeme endocrine

Villosités intestinales ,
\
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Rappel

Les fonctions des cellules épithéliales intestinales

cellule tuft
cellule
enteroendocrine

The Intestine’s
Fifth Element -\

enterocyte cellule a cellule de

mucus Paneth
| | | J
Cellules Cellules sécrétrices

absorptives

D’aprés Cours Guillemeau 2012, « Mécanismes moléculaires et cellulaires de renouvellement des cellules épithéliales intestinales. »



3. Le systeme endocrine

CEE: Gut chemosensing
Les récepteurs aux « nutriments »

Luminal side
Glucose Fatty acids Fatty acids Simeiesis
(LCFA) A"""° acids - LcFa) SCFA| LCFA
Amino acids
GPR40 G|“°°seCa SEE O Sweet taste GPR40
GPR119 GPR%? GPR120’7 receptors? [GPRHQ

2 g o : e
9 ® [ ] * L ]
GIP release CCK release GLP-1, GLP-2 and PYY release
Kcell | cell L cell
Proximal intestine Distal intestine and colon

Moran-Ramos et al. 2012

Représentation schématique du « sensing » nutritionnel de 3 sous-types
cellulaires entéroendocrines



3. Le systeme endocrine

Les cellules entéro-endocrines: cellules sensorielles du TD

CEE sécretent des « hormones » régulatrices
(peptides gastro-intestinaux)

Roéle dans
Sécrétion Pancréas | Estomac | Intestin la prise
alimentaire

Type de

cellules

¢
GLP-1 et PYY = LU + )
iléon
ECL Histamine +
A-like (X) ghréline + + duo 0



3. Le systeme endocrine

Effet des peptides/hormones sur cerveau:
- prise alimentaire
- homéostasie E
- rythmes circadiens
- activité sexuelle
- éveil et anxiété

Exemple 1

Sérotonine (5-HT) : amine (cellules EC et SNE) = neurotransmetteur

Tube digestif : 95% de la 5-HT produite

Régule les sécrétions Gl, la motricité et la perception de la douleur + Régulation
humeur et cognition.

Exemple 2

Ghréline : peptide (cellules A/X gastriques), stimule la prise alimentaire
Réponse HPA au stress : réduirait les comportements de type anxieux et
dépressifs (Schellekens et al. 2012)




3. Le systeme endocrine

Exemple 3

Sécrétion de GLP-1 et de PYY par les cellules L sur la régulation de la prise

alimentaire

Higher Brain Centres
(Hedonic mediators)

PVN

¢ ARC
NPY ;

[ AgRP] [POMC]

. p/
Y \ 4

TFood Intake | Food Intake

Gut
hormones
e-g- PYY3.36
GLP-1

Food

Nutrient sensing G-protein
receptor, e.g. GPR 119

A.H. Sam et al. / Neuropharmacology 63 (2012) 46—56



Récapitulatif

Voies de communications entre intestin et cerveau

Nutrients

To Brain

Vagal afferents

T Paracrine signaling
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neurons
Spinal afferents

Systemic
circulation

Endocrine signaling




+ microbiote

Nutrients

ENS
neurons

Récapitulatif
Voies de communications entre intestin et cerveau

N

To Brain

Vagal afferents
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Spinal afferents

Systemic
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4. Interactions Systéme endocrine/circuits nerveux

Le «gut connectome» : relais des signaux gastro-intestinaux pour une action
locale et vers le cerveau

Lumen Cellules entéroendocrines
- peptides régulateurs de la prise alimentaire)

Gut

N,

epithelivm

VAV AATY Ly W AT (8

~al

guropod

Systeme Nerveux Entérique
Afferent
neuron

Mucosa q
- neric
— glial cell
(' Nerf vague afférent
’ F\ - integre les signaux neuroendocrines
Bohorquez et al, 2015 l

SNC



Publication Bellono et al. 2017.

=4~ Microbiota

\’\\f‘

E} - .fﬂ“r,{_}ﬂ' Enterochromaffin Cells Are Gut Chemosensors that Couple to
?‘\_ : *'—"‘“] Sensory Neural Pathways

NP E :;{I‘ Cell

wal ST

EC excitables: canaux sodiques voltage-dépendants et canaux
calciques
Expriment des récepteurs et des voies de signalisation
spécifiques de la détection de stimuli

- Facteurs « irritants » : TRPA1

- Récepteur olfactifs: olfr 588

- Récepteur adrénergique de type canal en lien avec

réponse au stress (catécholamines): Adra2A-TRPC4

A
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Science
Vol 361, Issue 6408
21 September 2018

Publication Kaelberer et al. 2018. Science 361, 1219

A gut-brain neural circuit for nutrient sensory transduction

Hypotheése: les CEE « font synapses » avec le nerf vague pour transmettre
un message sensoriel (type présence de nutriment) de lI'intestin au cerveau

Nutr ants

A gut brain neuroepithelial circuit

Vagus nerve

Afferent U

\Q\E

Ny

To brain


http://science.sciencemag.org/content/361/6408

5. Systeme immunitaire

Intestin: organe important du Sl, barriere de défense contre les pathogenes
(PAMP: Pathogen-associated molecular pattern et TLR: Toll-like receptors)

Bactéries Facteurs allmentalres, Parasites
Pathogénes extracellulaires, flore commensale extracellulaires
intracellulaires champignons
‘.. o : : I’, “.-7*— ; “‘,
Education et homéostasie du | | é
Sl par le microbiote s | 2
ithél ‘ slgh
commensal sy P
"\/"

Primocolonisation: role
clef sur la santé adulte?

------------------

Adaptatif

Ex interactions Sl et cerveau: administration de cytokines proinflammatoires induit des
comportements de type dépressif, perte de sommeil



6. Microbiote

Métabolites synthétisés par microbiote : communication SNE/SNC

Neuroendocrine function
Neurotransmission
Behaviour

Serotonin
Ach
NO

vip N Appetite
7 Insulin sensitivity

Cani & Knauf, 2017 GLP=1 7 Gut barrier
i ) N Fat mass
GLP-2

N Inflammation

TLR4-/- : diminution des neurones NO et transit intestinal (Anitha et al., 2012)



6. Microbiote

Stress ‘
Neurotrasmitters \ i 2
N spinal Effets sur physiologie et
th ’ . PN
S G)e(”ji“e métabolisme de I’hote
SCFAs

Vagus z
nerve z \ ,

ok ? \ - Développement Postnatal

- Immunomodulation

Enteric
nervous
system

. . Immune cells

- Comportement et cognition

Tryptophan
metabolism Entero

endocrine

= g Communication bi-directionnelle

@ o= Microbiota
- == -

Intestinal lumen

Microbiota-Gut-Brain axis



Merci pour votre attention!
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Dessin Michel Saemann - Archives Larousse

Pancreas
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colon
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