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LE MICROBIOTE INTESTINAL D’'UNE PERSONNE MINCE peut protéger une souris de I'obésité.
Cest ce qu'une équipe a montré en 2013 en transférant le microbiote de couples de jumelles,
I'une obése, I'autre mince, dans l'intestin de souris sans germes. Soumises a un régime pauvre
en graisse et riche en fibres, les souris ayant regu le microbiote « obése » ont grossi (en haut],
contrairement aux autres (en bas]. Mais quand les souris cohabitaient, aucune ne grossissait
(au centre]: manger les crottes des souris & microbiote « mince » a protégé celles ayant un

microbiote « obése »...

ayant pour objectif de réduire I'indice de
masse corporelle de patients obéses s’est
révélée plus efficace chez ceux hébergeant
un microbiote riche en bactéries.
L'ensemble de ces résultats ne permet
donc pas d’établir un type de microbiote
intestinal associé a1'obésité, mais suggere
plutdt qu'une combinaison de facteurs
environnementaux et génétiques contribue
a I'établissement, chez un individu, d'un
microbiote spécifique, qui pourrait alors
favoriser ou non le développement d'une
obésité. Par ailleurs, ces résultats ne per-
mettent pas de déterminer si les différences
de microbiote observées chez’homme sont
les causes ou les conséquences de 1'obésité.
C’est ainsi que 1'idée de transférer des
microbiotes humains a des souris axéniques
estapparue. En effet, si le microbiote intes-
tinal est la cause de la prise de poids chez
certains individus obeses, leur micro-
biote devrait également étre capable de
rendre des souris obeéses ! Encore une fois,
I'expérience a été réalisée par I'équipe de

40 médecine

J. Gordon, en 2013. L'étude a été réalisée
avec le microbiote de jumelles dont une
seule des deux était obése. Les microbiotes
des sceurs jumelles ont donc été transférés a
des souris axéniques. Les souris receveuses
ont alors exprimé le méme phénotype que
les jumelles donneuses: les souris ayant
recu le microbiote de la jumelle obese sont
devenues obeses, tandis que celles ayant
regu le microbiote de la jumelle mince res-
taient minces. Plus étonnant encore, lorsque
les souris ont été mises a cohabiter dans
la méme cage apres le transfert de micro-
biotes, toutes les souris restaient minces.
Comment expliquer ce phénomeéne ?

Les souris sont coprophages, ¢’est-a-dire
qu’elles mangent leurs crottes et peuvent
ainsi échanger leurs microbiotes. Et dans ce
cas précis, le microbiote issu de la jumelle
mince est capable de supplanter celui de
lajumelle obése et de coloniser I'ensemble
des souris. En particulier, des bactéries de
la famille Bacteroidetes et issues du micro-
biote de la jumelle mince se sont révélées
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capables de coloniser les souris qui avaient
recu le microbiote de la jumelle obese. Ces
bactéries pourraient donc étre responsables
de la protection observée.

Ces résultats indiquent qu'il existe non
seulement un type de microbiote capable
de rendre obése, mais aussi un microbiote
capable de protéger contre le développement
del'obésité et susceptible de remplacer le
microbiote obésogéne. On pourrait donc
imaginer, chez des patients obeses, de
remplacer le microbiote intestinal existant
par un microbiote capable de limiter le
développement de I'obésité.

Soigner avec
du microbiote ?

Ce procédé, nommé transplantation fécale,
est appliqué depuis des décennies a des
patients atteints d'infections récurrentes
a Clostridium difficile, une bactérie respon-
sable de colites potentiellement mortelles.
Dans ce cas, la transplantation fécale se
révele trois a quatre fois plus efficace
que les antibiotiques! Chez des patients
obeses, la méthode a été utilisée pour la
premiére fois a I'hopital de Groningen,
aux Pays-Bas. Le microbiote intestinal de
donneurs minces a été infusé a des don-
neurs obeses souffrant d'un syndrome
métabolique (un ensemble de symptomes
liés a un mauvais métabolisme). Bien que
ce traitement n’ait eu aucun impact sur
le poids des patients receveurs, leur sen-
sibilité a 1'insuline a été améliorée, avec
des effets perdurant six semaines apres
l'infusion du microbiote.

Si cette méthode n’est probablement pas
amenée a étre généralisée dans le traitement
del'obésité et des pathologies associées, elle
montre qu'une modification du microbiote
intestinal peut améliorer, chez1’homme, des
parametres physiologiques liés a ces patho-
logies. De ce fait, de nouvelles stratégies
visant a moduler le microbiote intestinal, en
particulier nutritionnelles, pourraient voir
lejour prochainement afin de combattre le
développement de I'obésité. En particulier,
l'utilisation de prébiotiques, c’est-a-dire de
sucres complexes échappant a la digestion
dans l'intestin gréle et favorisant la crois-
sance ou l'activité des bactéries intestinales
bénéfiques a notre santé, pourrait corriger
les déséquilibres du microbiote associés a
I'obésité et contribuer a une perte de poids,
dans le cadre d'une prise en charge plus
générale de la pathologie. u
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| es maladies mentales
viennent-elles du ventre ?

V. Daugé, M. Jaglin, L. Naudon et S. Rabot

nauté microbienne comptant pres

de cent mille milliards de bactéries.
Composé d’environ un millier d’especes
différentes, ce « microbiote intestinal »
représente une diversité génétique énorme.
On le considere aujourd’hui comme un
véritable organe, situé a l'interface des ali-
ments ingérés, qu'il contribue a digérer, et
de lamuqueuse intestinale. Il échange des
signaux moléculaires avec cette derniére,
ce qui lui permet in fine de communiquer
avec tout I'organisme. Au cours des dix
dernieres années, le séquencage du génome
dumicrobiote (le métagénome) et1'analyse
des especes chimiques qu'il produit ont
progressé grace a diverses avancées tech-
niques. Les chercheurs ont alors accumulé
des preuves d'un lien entre la physiologie
de I'hote et le microbiote, qui va jusqu’a
influencer le cerveau.

On a ainsi montré que certaines mala-
dies étaient associées a des déséquilibres
dumicrobiote, nommés dysbioses. L'encé-
phalopathie hépatique est1'une d’elles. Ce
syndrome neuropsychiatrique se mani-
feste, entre autres, par de I'anxiété et des

N otre tube digestif abrite une commu-
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L'ESSENTIEL

u Le microbiote intestinal
communique avec
le cerveau par les voies
sanguine et nerveuse.
Il influe ainsi sur
le comportement.

mDes déséquilibres du
microbiote pourraient
étre en cause dans
certaines maladies
neurodéveloppementales
ou psychiatriques,
telles que I'autisme
et la dépression.

m Des résultats
préliminaires suggerent
que ces maladies
pourraient étre soignées
en corrigeant
ces déséquilibres.
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troubles de 'humeur et de la cognition. II
est principalement causé par une insuffi-
sance hépatique (un dysfonctionnement
du foie), mais il se caractérise aussi par une
composition particuliere du microbiote
intestinal. Ce dernier produit en quantité
excessive certaines substances, tel 'ammo-
niac, qui ne sont plus détoxifiées par le
foie et s"accumulent de facon anormale
dans la circulation sanguine et le cerveau.

L'utilisation d antibiotiques ou de pré-
biotiques (des composés alimentaires non
digestibles qui stimulent1'activité ou la crois-
sance des bactéries intestinales) permet de
diminuer les troubles neuropsychiatriques,
signe d'une influence du microbiote sur
le cerveau. Cette influence s’exerce-t-elle
méme dans un organisme sain? Joue-t-elle
unrole dans d’autres maladies du systéeme
nerveux central ? Par quels mécanismes les
bactéries intestinales peuvent-elles agir a
distance sur le cerveau? C’est a ce type
de questions qu'un nombre croissant de
chercheurs tentent de répondre depuis
quelques années.

Les biologistes ont mis au point deux
stratégies pour étudier I'effet du microbiote
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intestinal sur le cerveau. La premiere se
fonde sur des animaux dits axéniques, qui
sont privés de ce microbiote; on observe
les dysfonctionnements de leur organisme
eton tente de les corriger par I'inoculation
d’un microbiote. La seconde stratégie,
appliquée a la fois chez 'homme et chez
’animal, consiste a moduler le microbiote
intestinal par ’administration d’antibio-
tiques, de prébiotiques et de probiotiques
(des bactéries ou des levures qui ont divers
effets sur le microbiote, dont elles corrigent
les déséquilibres dans certains cas), puis
a analyser les conséquences.

Chez les rongeurs axéniques, le prin-
cipal dysfonctionnement est une hyper-
sensibilité au stress (voir I'encadré page 44),
constatée pour la premiere fois en 2004
par Nobuyuki Sudo, de 1'Université de
Ky sh, au Japon, et ses collegues. Apres
avoir immobilisé des souris axéniques et
des souris normales pendant une heure,
les chercheurs ont montré que la concen-
tration sanguine de corticostérone, une
hormone liée au stress, était doublée chez
les animaux dépourvus de microbiote.
Par la suite, ce résultat a été confirmé a
plusieurs reprises, d"abord chez la souris
a I'Université McMaster au Canada et a
I'Université de Cork en Irlande, puis chez
le rat par notre équipe a I'Inra.

Le microbiote semble donc avoir un
effet modérateur sur la réponse au stress.
Peut-on obtenir un effet déstressant en le
modulant? Deux études réalisées en 2011
et 2012 par Javier Bravo, de I'Université
de Cork, et ses collegues, et par Afifa Ait-
Belgnaoui, de1'Inra, le suggerent. Les cher-
cheurs ont montré que 'administration
de bactéries probiotiques a des rats et des
souris atténue la libération de corticostérone
provoquée par des situations stressantes.

Auniveau comportemental, la réponse
au stress se traduit par divers effets:
combat, fuite, comportements anxieux...
Ces derniers ont été les plus étudiés, a
l'aide de tests consistant a analyser la
réaction de rongeurs placés dans des
situations anxiogenes: forte luminosité,
espace ouvert non protégé... Au cours
de ces tests, la réponse comportementale
des rongeurs axéniques différe presque
toujours de celle de leurs congéneres.
Les comportements anxieux peuvent étre
augmentés ou atténués selon les rongeurs
et les tests utilisés (ces comportements
dépendent de multiples parametres et
ne varient pas forcément de la méme
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LES SYMPTOMES DE L’AUTISME, notam-
ment le manque de sociabilité, ont pu étre
atténués chez des souris en agissant sur les
bactéries intestinales.
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facon que la concentration de corticosté-
rone), de sorte que le sens de la régulation
exercée par le microbiote fait débat. En
revanche, I'inoculation d"un microbiote
aux animaux axéniques conduit toujours
a une normalisation du comportement
anxieux, ce qui confirme 1’existence de
cette régulation.

Une influence
sur les émotions

De facon générale, le microbiote influen-
cerait la réactivité émotionnelle, comme
le suggere une étude réalisée en 2013 par
Kirsten Tillisch, de 1'Université de Cali-
fornie a Los Angeles, et ses collegues. Des
femmes ayant consommé durant un mois
un produit laitier enrichi en probiotiques
accordaient moins d'attention a des stimu-
lus émotionnels négatifs, tels des visages
exprimant la peur ou l'anxiété; en outre,
l'imagerie cérébrale par résonance magné-
tique (IRM) a révélé que cette consommation

modifiait'activité de structures cérébrales
impliquées dans la perception sensorielle
et le controle des émotions.

En 2013, I'équipe de Timothy Dinan,
al'Université de Cork, a montré que 1’ab-
sence de microbiote détériore le compor-
tement social. Par exemple, dans un test
de sociabilité utilisant un dispositif a trois
chambres, les souris axéniques préferent
la chambre vide a celle hébergeant un
congénere, et vont plus volontiers vers une
souris qu’elles connaissent que vers une
inconnue. Ce comportement traduit une
motivation sociale moindre et une peur de
lanouveauté. L'inoculation d"un microbiote
rétablit chez ces souris un comportement
social comparable a celui de souris normales.
Nous avons abouti a la méme conclusion
chez le rat en 2014: des rats axéniques
mis en présence d'un congénere inconnu
engagent moins de contacts sociaux que
des animaux normaux.

Les mécanismes impliqués restent
a préciser, mais diverses modifications

DES BACTERIES DESTRESSANTES

lusieurs expériences sur

des rongeurs suggérent

que les bactéries intesti-
nales moderent la réponse au
stress. En effet, placés en situa-
tion stressante, des souris ou
des rats ont une plus grande
concentration sanguine de
corticostérone, hormone du
stress équivalente au cortisol

LES COMPORTEMENTS ANXIEUX sont une
manifestation possible de la réponse au stress.
Chez les rongeurs, on les quantifie grace a divers
dispositifs expérimentaux. Plus une souris est
anxieuse, plus elle met de temps a descendre d’'une
plate-forme (@ gauche), et plus elle s’abrite dans
les bras fermés d’un dispositif en croix (@ droite].

chez 'homme, s'ils n'ont pas de
microbiote intestinal.

Cette hormone est synthétisée
par les glandes surrénales,
situées au-dessus des reins, a la
suite d'une cascade de réactions
déclenchée par une région du
cerveau, 'hypothalamus. Elle a
de nombreuses actions, qui
permettent a l'organisme de se

© Laurent Naudon
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défendre face au stimulus stres-
sant : augmentation de la pres-
sion sanguine, mobilisation des
ressources énergétiques... Elle se
lie aussi a des récepteurs spéci-
fiques sur les neurones de I'hip-
pocampe, une région du cerveau
essentielle a diverses fonctions
(apprentissage, mémoire, etc.).
Un stress intense peut alors

conduire a une concentration
excessive de corticostérone et a
une dégradation de ces
fonctions.

Une piste pour diminuer la
réponse au stress est alors de
moduler le microbiote intestinal.
Plusieurs équipes y sont parve-
nues chez les rongeurs, grace a
I'administration de probiotiques.

44 | physiologie
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chimiques du cerveau ont été observées. Les
bactéries intestinales influent notamment
sur la concentration cérébrale de plusieurs
neurotransmetteurs (les substances assu-
rant la communication entre neurones) tels
que la dopamine, la sérotonine ou la nora-
drénaline, et sur celle de neurotrophines
(des protéines favorisant la croissance et
la survie des neurones). Ainsi, chez les
animaux axéniques ou qui ont consommé
des probiotiques, les concentrations de
ces substances sont modifiées dans plu-
sieurs régions du cerveau. La fagon dont
le microbiote influe sur ces concentrations
est encore inconnue.

Un lien entre microbiote
et autisme

Ces études révelent l'influence du micro-
biote sur le cerveau et les effets néfastes
de ses déséquilibres. Certaines patholo-
gies neurodéveloppementales ou psychia-
triques humaines seraient-elles liées a de
tels déséquilibres? Nous avons vu que
pour un syndrome neuropsychiatrique
complexe, I'encéphalopathie hépatique,
ce lien est établi. Un faisceau d’indices
suggere une implication du microbiote
dans d’autres pathologies, telles que les
maladies du spectre de 1'autisme et les
troubles de 'humeur (voir I'encadré page 46).

Ainsi, plusieurs travaux ont révélé que
le microbiote intestinal d’enfants autistes
présentait des différences avec celui d’en-
fants témoins. L'activité métabolique du
microbiote était également particuliere,
comme'ont révélé les métabolites retrouvés
dans les matieres fécales et dans 1'urine.
Précisons cependant que dans ces études,
beaucoup d’enfants autistes avaient requ
de fagon répétée dans leur jeune age des
antibiotiques a large spectre, ou suivaient
un régime alimentaire spécifique en raison
de troubles gastro-intestinaux fréquents. Ces
deux éléments ont pu causer un déséqui-
libre du microbiote intestinal sans rapport
avec leur pathologie.

Néanmoins, 'hypothese d"un role du
microbiote dans I'autisme est accréditée
par des résultats publiées en 2013 et obte-
nus par I'équipe de Sarkis Mazmanian,
de I'Institut de technologie de Californie
(Caltech), a Pasadena, sur un modele de
souris imitant les anomalies comporte-
mentales de la maladie: comportement
asocial et stéréotypé, anxiété, déficit de
vocalisations (assimilable a des troubles
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de la communication)... Le microbiote
de ces souris présentait des particularités
de composition et d’activité métabolique
qui évoquaient celles des enfants autistes.
Les chercheurs ont ensuite montré que la
modification du microbiote intestinal peut
améliorer les anomalies comportementales
de ces souris: les symptdmes de celles
traitées avec une souche bactérienne de
V'espece Bacteroides fragilis se sont atténués,
tandis que leur microbiote se normalisait.

Quelques résultats commencent a étre
obtenus chez]’homme. En 2000, les équipes
deRichard Sandler, de'Hopital pour enfants
Rush, a Chicago, et de Sidney Finegold, de
'Université de Californie a Los Angeles,
ont mené un essai clinique chez un petit
groupe d’enfants 4gés de quatre a septans
et atteints d’autisme régressif (une forme
d’autisme apparaissant tardivement, apres
l’age de 18 mois). Les enfants ont requ de
la vancomycine, un antibiotique ciblant
certains groupes de bactéries intestinales
dont la composition est différente chez les
personnes autistes (et chez les modeles de
souris autistes). Leurs anomalies compor-
tementales se sont alors atténuées et leur
capacité a s’exprimer s’est améliorée. Ces
résultats étayent 'hypothese d'une implica-
tion du microbiote intestinal dansl'autisme.
De nombreux autres essais cliniques seront
cependant nécessaires pour la confirmer.

Un antibiotique qui
soigne la dépression ?

Qu’en est-il des troubles de 'humeur, telle
la dépression? Plusieurs travaux ont montré
quela composition du microbiote intestinal
est bouleversée chez des rongeurs présen-
tant un comportement de type dépressif,
provoqué soit par une séparation de leur
mere dans la petite enfance, soit par la mise
hors service de leur systéme olfactif a1'age
adulte (par l'intermédiaire d 'une opération
chirurgicale au cerveau). Chezl’homme, une
équipe de la Faculté de médecine d'Tzumo,
au Japon, a découvert en 2012 qu'un anti-
biotique, la minocycline, atténue les symp-
tomes dépressifs, tels que la tristesse, les
insomnies, I'anxiété, etc. Malheureusement,
aucune analyse du microbiote intestinal
n’a été réalisée dans cette étude, de sorte
qu’on ignore si l'effet bénéfique est dii a
une modification du microbiote ou aux
propriétés anti-inflammatoires et neuro-
protectrices de la minocycline (qui limite
la mort des neurones et le stress oxydant).
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D’autres essais cliniques ont montré
que la consommation de bactéries probio-
tiques atténue le niveau d'anxiété et améliore
I'humeur ou I'état émotionnel d'individus
a tendance dépressive. Cet effet favorable
des probiotiques a aussi été observé sur
des modeéles animaux de dépression. Par
exemple, I'administration du probiotique
Bifidobacterium infantis a des rats rendus
« dépressifs » par une séparation précoce
de leur meére améliore leur comportement.
Parallelement, plusieurs parametres perturbés
parlaséparation redeviennent normaux, tels
que le fonctionnement du systeme immuni-
taire etla concentration de noradrénaline (un
neurotransmetteur dont le déficit serait une
des causes de la dépression) dans le tronc
cérébral, ot elle est synthétisée.

La encore, de nombreux essais cliniques
devront étre réalisés pour établir I'efficacité
des probiotiques dans le traitement de la
dépression. Ces études préliminaires ont
tout de méme conduit1'équipe de T. Dinan
a proposer de définir une nouvelle classe
de probiotiques, les psychobiotiques: il
s’agirait de micro-organismes vivants qui
améliorent les symptomes de patients souf-
frant d'une maladie psychiatrique, en pro-
duisant dans leur intestin des molécules
susceptibles d'interagir avec le cerveau.

Des ponts entre intestin
et cerveau

Les mécanismes qui lient ces maladies aux
bactéries intestinales restent a élucider, mais
on connait plusieurs moyens par lesquels
le microbiote influe sur le cerveau. Deux
catégories de molécules seraient en cause:
d’une part, celles produites par l'activité
métabolique des bactéries et libérées dans
l'intestin (il s’agit par exemple d’acides
gras issus d'un processus de fermenta-
tion); d’autre part, celles qui constituent
I'enveloppe des bactéries, leurs cils ou
leurs flagelles (des prolongements cellu-
laires dotés de fonctions sensorielles ou
motrices). L'action de ces molécules sur
le cerveau peut étre directe ou indirecte.
Dans le premier cas, elles passent dans
le sang ou activent les voies nerveuses
innervant la muqueuse intestinale. Dans le
second, elles provoquent la libération par
la muqueuse de certains composés, qui a
leur tour passent dans le sang ou activent
les voies nerveuses (voir I"encadré ci-contre).

Les bactéries intestinales libérent
dans I'intestin des molécules tres variées,

46 Physiologie
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Une partie des molécules produites
par les bactéries traversent les cellules
épithéliales, tandis que d’autres se fixent
sur les prolongements des cellules immu-
nitaires ou sur les cellules endocrines. Ces
deux derniers types de cellules réagissent
en libérant d’autres composés dans la
couche sous-épithéliale. Les cellules
immunitaires produisent des cytokines
(billes bleues), les cellules endocrines des
neuropeptides (billes rouges). Cette
réponse peut aussi étre déclenchée par

Cerveau

Paroi intestinale

Muscle longitudinal

e microbiote intestinal agit sur le cerveau par les voies sanguines et nerveuses.

Il sécréte et libére toutes sortes de molécules (billes vertes), qui rencontrent les

villosités tapissant I'intestin. Chaque villosité comprend une couche externe, dite
épithéliale, composée de cellules épithéliales et endocrines, ainsi qu’une couche sous-
épithéliale, truffée de terminaisons nerveuses et de vaisseaux sanguins (zoom a droite).
Des cellules immunitaires glissent des prolongements entre les cellules épithéliales.

les molécules constituant la structure
externe des bactéries. Dans certains cas,
par exemple lors d’un stress, la perméabi-
lité augmente et des fragments de bacté-
ries en décomposition passent entre les
cellules épithéliales pour atteindre égale-
ment la couche sous-épithéliale.

Une fois arrivées dans cette couche,
toutes ces molécules peuvent passer dans
le sang ou activer les neurones du
«systéme nerveux entérique», en se fixant
sur leurs récepteurs membranaires. Ce
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systéme, qui compte prés de 200 millions
de neurones, est divisé en deux compo-
santes : le plexus myentérique, qui
commande les contractions musculaires
et fait progresser les aliments dans I'intes-
tin, et le plexus sous-muqueux, qui est
sensible a I'environnement chimique et
régule les sécrétions intestinales. Le
systéme nerveux entérique influe sur le
cerveau, notamment via le nerf vague.
Les molécules qui passent dans le sang

ont également divers effets sur le cerveau.

L'ammoniac fabriqué par les bactéries est
toxique pour les neurones quand il est en
quantité excessive. Les cytokines peuvent
causer une inflammation des tissus
nerveux. Les neuropeptides sont suscep-
tibles d'activer les neurones. Les méca-
nismes liant les déséquilibres du
microbiote a certaines maladies mentales
restent a préciser, mais les modes d’action
potentiels ne manquent donc pas.
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susceptibles d'étre transportées par le sang
jusqu’au cerveau. Un déséquilibre du micro-
biote, provoqué par exemple par une infec-
tion ou un traitement antibiotique, abou-
tit parfois a une production excessive de
certains de ces composés, qui deviennent
alors toxiques pour l'organisme. C’est le
cas dans l'encéphalopathie hépatique, ot1
I'ammoniac et les acides gras a chaine courte
fabriqués par le microbiote concourent, avec
d’autres composés, au dysfonctionnement
cérébral. En 2010, 1'équipe de Derrick Mac-
Fabe, del'Université de Western Ontario, au
Canada, a reproduit chez le rat des troubles
comportementaux assimilables & ceux de
I'autisme en injectant dans le cerveau des
acides gras a chaine courte d’origine bac-
térienne, 1'acétate et le propionate.
Certaines des molécules synthétisées
par les bactéries sont identiques aux neuro-
transmetteurs humains. Activent-elles les
terminaisons nerveuses de la muqueuse
intestinale ? Onl'ignore, mais ' implication
des voies nerveuses dans la communi-
cation entre le microbiote et le cerveau
4, estavérée. Lesbactéries intestinales
agissent sur le systeme nerveux
entérique, un ensemble de neu-
rones situés dans la paroi intesti-
nale et connectés au cerveau par
l'intermédiaire du nerf vague.
Ainsi, chez la souris, plusieurs
expériences ont montré que
I’administration de bactéries
probiotiques diminue I'excita-
bilité d"une population de ces
neurones, les neurones sensoriels
entériques. Deux études réalisées
en 2011 par les équipes de Premysl
Bercik, de I'Université McMaster, au
Canada, et de ]. Bravo ont aussi révélé,
toujours chez la souris, qu'une section du
nerf vague empéchait les probiotiques
d’atténuer un comportement anxieux.
Les mécanismes moléculaires par les-
quels les bactéries intestinales agissent
sur les terminaisons nerveuses entériques
restent a préciser. Certains seraient en tout
cas indirects: selon plusieurs études, le
microbiote module I'activité des cellules
endocrines de lamuqueuse intestinale. Ces
cellules sécretent des petites protéines qui
influent sur les neurones, les neuropep-
tides. Les neuropeptides modulent par
exemple la satiété ou l'anxiété, agissant
localement sur le systeme entérique, mais
aussi a distance sur le cerveau grace a leur
passage dans le sang.
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Quelles sont les maladies mentales liées au microbiote ?

Le microbiote intestinal jouerait un réle dans plusieurs troubles

neurodéveloppementaux et psychiatriques.

Troubles autistiques

s se manifestent par une alté-
ration qualitative des interac-
tions sociales et de la
communication, ainsi que par le
caractére restreint, répétitif et
stéréotypé des comportements,
des intéréts et des activités.

Troubles de I'lhumeur

IIs sont de plusieurs types. La
dépression se caractérise par
des épisodes de détérioration
de 'hnumeur accompagnés

d’une faible estime de soi ou
d'une perte de plaisir ou d'inté-
rét dans des activités habituel-
lement ressenties comme
agréables pour I'individu; on
mesure la sévérité des symp-
tdmes grace a des question-
naires a choix multiple, tels que
I'échelle de dépression de
Hamilton. Les troubles bipo-
laires sont définis par la fluctua-
tion anormale de 'humeur,
oscillant entre joie et irritabilité,
entre dépression et euthymie

(état ol I’humeur est normale,
sans dépression ni euphorie).

Troubles anxieux

IIs sont caractérisés par un
sentiment d’inconfort physique
et psychologique qui nuit aux
activités familiales, profession-
nelles et sociales. En font partie
les troubles paniques (qui se
manifestent par de fortes crises
d’angoisse et par une perte de
controle de la situation, surve-
nant de facon inattendue),
I'agoraphobie (la peur de la
foule), les phobies sociales, les
troubles obsessionnels compul-

sifs, les états de stress post-trau-
matique, |'anxiété généralisée et
les troubles anxieux déclenchés
par une affection médicale ou
une intoxication.

Troubles des conduites
alimentaires

Ces troubles complexes sont
caractérisés par des habitudes
alimentaires anormales, une
crainte intense de prendre du
poids et une grande préoccupa-
tion par rapport a I'image corpo-
relle. Ils comprennent I'anorexie,
la boulimie et d’autres troubles
prenant des formes diverses.

Les cellules endocrines de 'intestin
présentent de fins prolongements, qui
sont en contact direct avec les bactéries.
En culture cellulaire, I'activation de récep-
teurs situés sur ces prolongements par des
molécules del'enveloppe bactérienne pro-
voque la sécrétion de cholécystokinine, un
neuropeptide. D’autres travaux montrent
quel’administration d'un mélange de pro-
biotiques et de prébiotiques a des rats
augmente la concentration sanguine d"un
autre neuropeptide, le neuropeptide Y.

Le microbiote module d’autres types
d’activités dans les cellules endocrines
de l'intestin. Chez les rongeurs, la
consommation dune souche pro-
biotique de Lactobacillus acidophilus
augmente le nombre de récepteurs
sensibles aux opiacés et aux canna-
binoides a la surface de ces cellules.
Cela provoque une baisse de sensi-
bilité a la douleur, témoin d’un effet
sur le cerveau dont les mécanismes
sont a éclaircir.

Outre les systémes nerveux et endo-
criniens, les bactéries intestinales font
aussi réagir les cellules immunitaires qui
peuplentla muqueuse. Dans certains cas de
déséquilibre du microbiote ou d'invasion
par des bactéries pathogenes, ces cellules
produisent des molécules, les cytokines,
qui entrainent des inflammations. Ces
cytokines atteignent parfois le cerveau, ol
elles déclenchent une seconde production
de cytokines pro-inflammatoires, cette fois
par les cellules dites microgliales. Il s’ensuit
une inflammation du tissu nerveux, qui
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s’accompagne de perturbations du compor-
tement, telles qu'une perte d'intérét pour
I'environnement physique et social, une
perte d’appétit ou des altérations cognitives.

Inversement, des études chez le rat ont
montré que certaines bactéries probiotiques
entrainent une baisse de la concentration
de cytokines pro-inflammatoires dans le
sang et un ralentissement de la dégra-
dation des neurotransmetteurs dans le
cortex cérébral. Toujours chez le rat, le
probiotique Lactobacillus farciminis atténue
’augmentation des concentrations céré-
brales de cytokines pro-inflammatoires

Des chercheurs ont atténué
le niveau d’anxiété de souris
en remplagant leur microbiote
par celui de congéneres
moins anxieuses.

consécutive a un stress. Ce probiotique
limiterait I’accroissement de la perméa-
bilité intestinale entrainée d’ordinaire par
le stress, et donc I'accessibilité des compo-
sés bactériens aux cellules immunitaires
productrices de cytokines.

Notre connaissance du role du micro-
biote intestinal dans la physiopathologie
des maladies neurodéveloppementales et
psychiatriques est encore sommaire. Les
progres passeront par une meilleure com-
préhension des mécanismes par lesquels
ce microbiote dialogue avec le cerveau. Un
accent particulier devra étre mis surl'étude

dela période néonatale, cruciale tant pour
I’établissement du microbiote intestinal
que pour la maturation du cerveau. Nous
’avons vu, des rongeurs dépourvus de
microbiote ont une sensibilité exacerbée
au stress, qui peut étre atténuée par 1'ino-
culation d'un microbiote; cependant, cette
intervention n’est efficace que si elle a lieu
peu aprés la naissance. A 1'age adulte, la
normalisation dela sensibilité au stress n’est
plus possible, suggérant que le microbiote
agit sur le développement de certaines
structures cérébrales.

Par ailleurs, les analyses du microbiote
intestinal de patients souffrant
de maladies neurodéveloppe-
mentales ou psychiatriques
sont aujourd’hui trop peu
nombreuses. Leur développe-
ment, permis par I’essor des
techniques de séquencage du
métagénome, sera déterminant
pour mieux connaitre la phy-
siopathologie de ces maladies et pour
concevoir de nouvelles thérapies fondées
sur la correction des déséquilibres du
microbiote. Les travaux effectués chez
les rongeurs avec des probiotiques et des
prébiotiques sont encourageants. Il pour-
rait aussi étre intéressant de transplanter
des microbiotes, comme le suggere une
étude originale conduite a 1'Université
McMaster au Canada: en 2011, P. Bercik et
ses collegues sont parvenus a atténuer le
niveau d’anxiété de souris en remplagant
leur microbiote par celui de congéneéres
moins anxieuses. [ |
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A l'occasion de la parution de son nouveau livre

Inventions mathematiques, redécouvrez I'ensemble
de ses ouvrages parus dans la collection Bibliotheque scientifique.
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Les mathématiques sont vivantes et
I'imagination des chercheurs et des
amateurs n’est jamais en repos.
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Sans cesse, de nouvelles idées E
conduisent a des inventions qui X
réjouissent, étonnent et instruisent. ==
Dans ce livre, vous trouverez des

figures paradoxales, des jeux 4

classiques comme le Tangram et le
cube de Rubik, des problémes du
guotidien tels le découpage d'une
pizza ou l'accrochage d’'un tableau,
des énigmes élémentaires ou
complexes, ou encore des images
grises ou la cryptographie cache des
visages et des animaux. Vous serez
étonné... a chaque page !

Retrouvez Jean-Paul DeI_ahaye-*-----;-f:.:.:
chaque mois dans la rubrique
“Logique et calcul” de Pour fa Science !

Jean-Paul Delahaye est professeur d’informatique a I'Université
des sciences et technologies de Lille et chercheur au Laboratoire d'informatique\
fondamentale du CNRS, a Lille.

Pour commander ces ouvrages, rendez-vous sur
www.pourlascience.fr
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Le mgstere des’ ulleé

_Douglas Finkbeiner, MengSu et Dmitry Malgshev P SR X

Par hasard, des astrophgsiciens ont
découvert des bulles gigantesques
d’émission de rayons gamma

qui s’échappent du centre

de notre Galaxie. Dol viennent

ces structures étonnantes ?

L"ESSENTIEL

= Les auteurs ont
découvert d'immenses
lobes de rayonnement
qui culminent =
a des dizaines de milliers .
d’années-lumiere 3
au-dessus du centre
galactique. lis ont
nommé ces structures
«bulles de Fermi ».

.-~ 4 mles astronomes ignorent
f l'origine de ces bulles
de Fermi, qui émettent

un intense rayonnement
gamma.

u Ces bulles pourraient
étre gonflées parunjet =
d’énergie issu du trou
noir situé au centre
de la Galaxie
ou par le vent d’une nuée
de supernovz.
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