
Flore intestinale
Le cerveau sous influence

Notre tube digestif héberge en moyenne 200 espèces de bactéries.
On les sait indispensables à la digestion, on les découvre essentielles à la maturation de notre système immunitaire.

Plus surprenant encore, elles seraient capables d'intèragir avec notre cortex'
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Les outils moléculaires et bio-informati-
ques permettent aujourd'hui de décrire la
diversité des 10 ooo milliards de bactéries
qui colonisent notre tube digestif et for-
ment le microbiote intestinal, ce que l'on
appelait il n'y a pas si longtemps la flore
intestmale.Formédurantraccouchement,à
partir de la flore fécale et vaginale matérnel-

1 le; cet organe, non palpable alors que son
poids peut atteindre deux kilogrammes,
assure des fonctions essentielles pour l'hôte
qui l'héberge à demeure. Ces microbes
contribuent à la conversion des aliments en
nutriments et en énergie, de même qu'à la
synthèse de vitamines indispensables à l'or-
ganisme. Ils participent également à la matu-
ration du système immunitaire. De récentes
expériences chez la sourisapportentunnou-
vel éclairage sur l'implication du microbiote
intestinal dans plusieurs pathologies
humaines non digestives, dont certaines en
lien avec le fonctionnement cérébral.

Des études épidémiologiques ont montré
qjiele microbiote intestinal des enfants asth-
matiques diffère de celui des enfants sains
et qu'il existe un risque accru de survenue
d'un asthme en cas d'administration d'anti-
biotiques aux premiers âges de la vie. De
même, les enfants nés par césarienne, non
exposés auxbactéries vaginales et fécales de
leur mère à la naissance, ont un microbiote
intestinal différent des enfants accouchés
par voie naturelle et présentent un risque
plus élevé de développer un asthme,

Une étude canadienne, publiée dans la der-
nière livraison d'EMBO Report et présentée
au congrès MetaHIT, montre que l'adminis-
tration chez la souris de certains antibioti-
ques en période néonatale peut augmenter
la susceptibilité à développer \m asthme
allergique. L'expérience, conduite par l'équi-
pe de Brett Finlay; de l'Université de Colom-
bie-Britannique à Vancouver (Canada), acom-
paré l'impact de deux antibiotiques, la strep-
tomycineetlavancomycine,sur le microbio-
te intestinal de souriceaux nouveau-nés et a
évalué leur capacité à favoriser l'apparition
d'un asthme allergique après exposition à
un allergène. Le traitement par streptomyci-
ne a eu un effet limité sur le microbiote intes-
tinal et sur la maladie asthmatique, alors que
la vâncornycine a entraîné une importante
réductionde la diversité microbienne intesti*
nale et a augmenté la sévérité de l'asthme. '

En revanche, aucun des deux antibioti*
ques n'a eu d'impact chez la souris adulte, ce
qui montre qu'il existe une période critique,
au début de la vie, durant laquelle une modi-
fication du microbiote intestinal peut per-
turber le développement dusystème immu-
nitaire et entraîrierunesensibilisationaller-
gique. «C'est la première fois qu'une étude
montre que le microbiote intestinaîjoue réel-
lement un rôle dans la survenue de l'asth-
me », souligne le professeur Finlay.

Si le rôle qu'exercé le microbiote intesti-
nal dans la maturation du système immuni-
taire est largement reconnu, il est plus diffi-

cile, à première vue, « de concevoir que la/to-
re intestinale puisse avoir un impact sur les
fonctions cérébrales et le comportement»,
reconnaît le professeurStephen Collins, gas-
troentérologue de l'université MacMaster
d'Hamilton (Canada). Plusieurs études chez
l'animal ont pourtant contribué à renforcer
le concept d'un « axe intestin-cerveau ».

Schématiquement, ce réseau bidirection-
nel permet au cerveau d'influersurles activi-
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tés motrices, sehsitives et sécrétoires du
tube digestif et à l'intestin d'exercer une
action sur les fonctions cérébrales. L'équipe
du professeur Collins a montré qu'un traite-
ment oral d'une semaine par plusieurs anti-
biotiques chez la souris adulte induit des
perturbations delà composition des popula-
tions bactériennes du côlon, un comporte-
ment anxieux, ainsi qu'une élévation du
taux d'une protéine impliquée dans la crois-
sance et la survie des neurones, le BDNF
(Brain-Derived Neurotrophic Factor), dans
l'hippocampe et l'amygdale, régions du cer-
veau respectivement impliquées dans la
mémoire et l'apprentissage d'une part, l'hu-
meur et la mémoire d'autre part, L'arrêt de
l'antibiotique a permis de restaurer le com-
portement normal des rongeurs.

Récemment, cette équipe a conduit une
expérience qui exploite le fait que deux sou-
ches de souris n'ayant pas le même compor-
tement naturel diffèrent également par la
composition de leur flore intestinale; Les
souris d'une souche sont timides et anxieu-
ses alors que celles de l'autre souche mon-
trent une grande tendance à explorer leur
environnement. Elevées dans des condi-1

tions stériles, les deux souches de souris,
dépourvues de germes intestinaux, ont été
transplantées avec le microbiote intestinal
del'une ou l'autresouche. Résultat : les cher-
cheurs ont inversé le comportement des
rongeurs, les souris timides devenant de
vraies exploratrices et vice-versa!

Pour Stephen Collins, « les bactéries rési-
dentes intestinales pourraient produire des
substances actives sur le cerveau. Dans les
années à venir, la transcriptomique et la

' métabolomique, techniques permettant
d'analyser le fonctionnement génétique et
l'activité métabolique du microbiote intesti-
nal, seront essentielles pour déterminer quel-
le bactérie produit telle molécule neuroacti-
ve, seule ou en coopération avec d'autres
communautés microbiennes, et sur quelle
cible la bactérie interagit».

Son équipe vient de montrer que le cer-
veau peut également avoir un impact sur le
microbiote intestinal. Les chercheurs ont
utilisé un modèle de dépression chez la sou-
ris par ablation chirurgicale des bulbes olfac-
tifs. Chez ces souris rendues anxieuses et
très sensibles au stress, les chercheurs ont
observé une altération du microbiote intes-

tinal de même qu'une augmentation du
taux intracérébral de CRF, un neuromédia-
teur du stress libéré par l'nypotnalamus.
L'étape suivante a été d'injecter du CRF dans
le cerveau de souris normales. Cette injec-
tion a eu pour conséquence de-perturber la
flore intestinale. L'axe intestin-cerveau est
donc bien bidirectionnel.

Lestravaux des chercheurs canadiens ont
notamment révélé que les perturbations du
microbiote intestinal chezles souris opérées
et celles qui ont reçu du CRF en intra-céré-
bral sont associées à un changement de la
motilité du côlon. « Ces nouveaux résultats
permettent de penser que les perturbations
de la chimie du cerveau observées chez les
patients souffrant de pathologies neuropsy-
chiatriques, comme l'autisme, la dépression
et la schizophrénie, peuvent modifier la phy-
siologie, du côlon, en l'occurrence le transit
intestinal ef împacterla composition delà
flore intestinale », estime Stephen Collins.

la reconnaissance de l'existence de l'axe
intestm-cerveaurèvêtunegrandéimportan-
ce dans les maladies inflammatoires chronî-

• ques intestinales et dans le syndrome de l'in-
testin irritable (SU), Une pathologie psychia-
trique est en effet observée chez 60 % à 85 %
des patients souffrant de SU, le plus fréquent
des troubles fonctionnels intestinaux qui
affecte 10 % à 12 % de la population générale

et se manifeste par une douleur abdomina-
le, une constipation, une diarrhée ou une
alternance clé ces deux symptômes, ciiez la

souris présentant une inflammationintesti-
nale chronique modérée, l'administration
deprobiotiques peut normaliser le compor-
tement et la chimie du cerveau.

Autre pathologie où le microbiote intesti-
, nalestfortementsoupçonnédejouerunrôle

central : les douleurs abdominales récurren-
tes (DAR) de l'enfant, pathologie qui affecte
15% à 45% des enfants d'âge scolaire. «Nos
travaux montrent que la flore bactérienne
intestinale des enfants souffrant de douleurs
abdominales récurrentes et du syndrome de
l'intestin irritable est différente de celle des
enfants sains, avec une composition anorma-
lement élevée de certaines espèces bactérien-

. nés », indiquele professeur James Versalovic,
du département depathoIogieduBaylorCol-
lege of Medicine et dii service de pédiatrie du
Texas Children's.Hospital d'Houston (Etats-
Unis). Il souhaite «développer de nouvelles
stratégies de manipulation microbienne par
des interventions nutritionnelles, l'adminis-
tration de probiotiques ou d'antibiotiques,
afin de renforcer et favoriser les populations
microbiennes bénéfiques ou celles capables
de résistera la maladie». Le dialogue théra-
peutique avec ce monde intérieur ne fait que
commencer.».


