des stratégies beaucoup plus drastiques que
lamodulation nutritionnelle. La transplanta-
tion de contenus intestinaux, aussi nommée
«greffe fécale», est I'une de ces options.
Cette technique permet une réinitialisation
fonctionnelle (voir I'encadré page ci-contre)
du microbiote. Par exemple, dans le cas
d’une infection chronique par la bactérie
Clostridium difficile, la transplantation fécale
amontré son efficacité. Une étude a évalué
que cette technique parvenait a éradiquer
le pathogene chez 90% des patients alors
que seuls 40 % des patients traités avec un
antibiotique de dernier recours ont été guéris.

L’étude du microbiote intestinal a bousculé
notre vision des bactéries qui ont un réle
crucial sur notre santé. Si les tout premiers
moments de la vie du bébé contribuent a
conditionner le devenir de son microbiote
et ses risques de développer une maladie
infectieuse ou immunitaire, les modes de vie

SE FORMER A LUPMC

et d’alimentation influent aussi sur la struc-
ture et les fonctions du microbiote humain
et donc sur la symbiose hote-microbiote. Un
microbiote appauvri en génes apparait le
plus souvent comme un facteur de risque de
maladie métabolique lié a une altération de
la symbiose homme-microbes. Une alimen-
tation riche en fruits et légumes, apportant
une variété de fibres, favorise les bactéries
adaptées al'utilisation des polymeres d’ori-
gine végétale et productrices de composés
bénéfiques au détriment de bactéries poten-
tiellement pro-inflammatoires.

La vision qui émerge de I'étude du
microbiote intestinal est celle du role clé
de la diversité de I'écologie intestinale
qui définit sa résistance, sa résilience et
sa stabilité. Cette approche donnera une
couleur nouvelle aux recommandations
nutritionnelles. Elles devront prendre en
compte les facteurs généraux (plus de
fibres dans I'alimentation!) mais aussi la
spécificité de chaque microbiote humain,
dans une démarche a la fois globale et
personnalisée. ]
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Neurosciences

Autisme

la piste de la flore intestinale

connectés al'intestin. On qualifie sou-

vent ce systeme nerveux de second
cerveau. L'intestin héberge aussi une impor-
tante population de bactéries, le microbiote
intestinal, dont on a récemment démontré
le role dans la santé physique de I’animal
et de]’homme. Mais le microbiote joue-t-il
aussi un role dans le développement de
troubles psychiatriques ? Un ensemble de
travaux, d’abord chez la souris et ensuite
chez’homme, ont mis en évidence un lien
entre les anomalies du microbiote (on parle
de «dysbiose ») et les troubles du spectre
autistique. Nous commengons méme a
entrevoir le fonctionnement de ce lien,
qui commencerait avec les bactéries de
I'intestin et se terminerait dans le cerveau.
Au niveau mondial, on note une forte
augmentation dunombre de cas de troubles
du spectre autistique chez I'adulte: il est
passé de 1 sur 10000 dans les années 1970
a presque 1 sur 100 en 2012. La souffrance
des patients et de leurs familles est impor-
tante, tandis que les outils thérapeutiques
sont insuffisants. Dans ce contexte, nous
sommes a la recherche de nouvelles pistes
pour mieux comprendre ces pathologies,
identifier des formes cliniques homogenes,

P rés de 200 millions de neurones sont
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Le microbiote intestinal intervient dans de nombreuses
pathologies. Il apparaitrait méme lié aux troubles
du spectre autistique. Un lien que les chercheurs

commencent a comprendre.

développer des moyens diagnostiques et,
surtout, thérapeutiques.

L'une des pistes est I'exploration des
liens entre les anomalies de la sphere diges-
tive et les troubles psychiatriques. Elle
semble particuliérement prometteuse, car on
aconstaté que, trés souvent, les personnes
présentant une pathologie autistique ont
également des troubles intestinaux (entre
25 et 84 % des cas).

Les progres de l'exploration du micro-
biote intestinal permettent aujourdhui
d’explorer cette piste microbienne dans le
cadre de modéles animaux, mais aussi chez
I'homme. Ces recherches ont démarré aux
Etats-Unis et sont aujourd’hui trés actives
en France grace au réseau de la fondation
FondaMental, qui regroupe de nombreux
services hospitaliers, laboratoires de recherche
et plateformes technologiques de pointe.

Des indices chez la souris

L'un des modeles les plus connus dans ce
domaine est le modele «immun maternel »
qui consiste a tester chez la rate gestante
I'impact d’infections trés précoces sur le
développement de sa progéniture. On
obtient des bébés rats qui présentent des

anomalies de la structure du microbiote,
une fragilité de la paroi intestinale (hyper-
perméabilité) et des concentrations élevées
demolécules produites par le métabolisme
bactérien. Ils exhibent aussi des anomalies
du comportement évoquant des tableaux
autistiques, telles qu'une hypersensibilité
au bruit. 'administration de probiotiques
permet de réduire ces anomalies compor-
tementales. Ces expériences ont ainsi mis
en évidence le rdle crucial du microcosme
digestif et révélé des pistes thérapeutiques.

Dans le cas de ’homme, au sein de la
fondation FondaMental, une collaboration
entre les équipes spécialistes du syndrome
d’Asperger et de 'autisme de haut niveau
et les équipes de 1'Inra (Métagénopolis) a
analysé une quinzaine d’études, réalisées
depuis 2002, sur le microbiote intestinal de
pres de 500 patients atteints de troubles du
spectre autistique. Malgré I'hétérogénéité
des méthodes et des résultats, les données
préliminaires de ces études confirment
Iexistence d’anomalies du microbiote des
patients. Mais il reste a identifier les souches
de bactéries impliquées. Si la piste d’ano-
malies du microbiote associées aux patho-
logies psychiatriques semble se confirmer,
il reste a comprendre plus précisément le

Pour la Science - n° 469 - Novembre 2016



© Efili / shutterstock.com

lien entre la survenue d'une dysbiose et
I'apparition d'une telle pathologie.

L'hypothese qui nous paraitla plus pro-
bable est que, dans un premier temps, une
population bactérienne intestinale interfere
avec le dialogue normal microbiote-intes-
tin. Ces bactéries pathogenes créeraient
des inflammations au niveau de la paroi
digestive. Chez les souris et les patients
présentant des troubles autistiques, on note
en effet la présence de marqueurs inflam-
matoires intestinaux, par exemple des
lymphocytes de type CD3+ ou CD8+.

La réponse inflammatoire déclen-
cherait par la suite une fragilité de
labarriere intestinale, fragilité qui
a été mise en évidence chez les
patients autistes des 1996 par
I'équipe de Patrizia D’Eufemia,
de I'université La Sapienza
de Rome. Ces chercheurs ont
rapporté que pres de 43 %
des patients présentaient une
hyperperméabilité intestinale.

Par ailleurs, chez les per-
sonnes souffrant de dysbiose, les
produits de fermentation bacté-
rienne sont sécrétés en grandes
quantités et peuvent traverser la
paroi intestinale - déja fragilisée
parl'inflammation - dansa circu-
lation sanguine. On a ainsiiden-
tifié d'importantes concentrations
d’acides gras a chaine courte, tels les
acides butyrique et propionique, dans
le sang des patients présentant un trouble
du spectre autistique. Ces molécules sont
produites par le métabolisme de souches
bactériennes telles que Clostridium et Bac-
teroides. Bt d’autres substances issues du
métabolisme bactérien, les acides kynuré-
nique ou quinolinique par exemple, ont été
associées a des comportements autistiques
dans des modéles animaux.

Au-dela des troubles du spectre autis-
tique, les maladies neuropsychiatriques
telles que lamaladie de Parkinson, la dépres-
sion et 1'épilepsie sont aussi associées a
des produits du métabolisme bactérien
tels que la cadavérine ou la putrescine.

En 2014, une équipe de l'université du
Delaware a proposé un modéle physiolo-
gique dans lequel I'inflammation intesti-
nale et les bactéries produisent certaines
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molécules, qui, en arrivant au niveau dela
barriere hemato-encéphalique, déclenchent
une réaction inflammatoire qui déstabilise
les liens intercellulaires. Les molécules
du métabolisme bactérien peuvent alors
pénétrer rapidement dans le cerveau.

L'acide kynurénique, par exemple, a
alors une action perturbatrice dans diffé-
rentes structures cérébrales. En 2013, Ste-
phanie McTighe, de la société Pfizer, et ses
collégues ont découvert chez la souris que
la molécule agit dans la région préfrontale
responsable de I'attention et de la concen-
tration. Une autre équipe a montré son role
dans la région ventrale-tegmentale, ce qui
augmenterait I'impulsivité. Par ailleurs,
on a constaté chez ’animal que I'injection
intracérébrale d’acides gras a chaine courte
peut déclencher des comportements du

spectre autistique.

Les zones cérébrales ciblées par

les produits bactériens et impliquées
dans le déclenchement de 'autisme
chez I'homme restent a identifier.
Cela faitl’objet de travaux en cours,

en collaboration avec la plateforme

d’imagerie Neurospin, a Saclay.

Le scénario esquissé ci-dessus est a
confirmer. Plus important, une meilleure
compréhension du r6le des microbes per-
mettra peut-étre unjour de traiter efficace-
ment ces pathologies tres répandues. Sile
microbiote est bien au cceur des troubles
autistiques et d’autres maladies psychia-
triques, proposer des molécules telles que
probiotiques, prébiotiques ou antibiotiques,
mais aussi détecter et corriger les anoma-
lies nutritionnelles ouvrirait une nouvelle
ere en psychiatrie. [ ]
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