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Organisation de la présentation

I. Lôaxeintestin-cerveau

II. Le microbiote intestinal : un nouvel óorganeô?

III.Le crosstalk entre le microbiote intestinal et lôintestin

(système nerveux entérique)

IV. Le crosstalk entre le microbiote intestinal et le cerveau

et son implication dans les pathologies cérébrales



Le cerveau et lôintestin: 

deux organes clefs de lô®volutionet connectésé.

Survie (reproduction) et adaptation à 

lôenvironnement

Hypothalamus (prise alimentaire - satiété)

Hippocampe (formation de la mémoire)

Amygdale (agressivité - peur)

Connectésvia nerfs 
(vague,sympathique..) et via sang



Le tube digestif : un organe au coeur de lô®volution

Hydra (cnidaire) Nematode Mollusque Fish

Heart Branchia

Intestin



Neurones

Le tube digestif : premier organe neurologique de 
lô®volution



Connected via nerves
(vagus,sympathetic..) and 
humoral pathways

Blood

Astrocytes

Pericytes

Neurons

Blood brainbarrier

Entericglia

Entericneurons

Intestinal epithelialbarrier

Neunlist et al., Nat Rev Hep Gast, 2013

Neuro glial epithelialunit

Le tube digestif et le cerveau : deux organes
neurologiques



Environnement (nutrients ; 
microbiote ; polluants,éé)

Lôenvironnement(microbiote): régulateur de lôaxe
intestin-cerveau ?



Troubles spectre autistique

Bach et al., N EngJ Med,2002

ÅMicrobiote
Å Polluants
Å Stress
ÅtŀǘƘƻƎŝƴŜǎΧ
ÅbǳǘǊƛǘƛƻƴΧΦΦ

Lôintestin(et la barrière intestinale) : au coeur des 

pathologies chroniques ? 



k permeabilité(paracellular/ 
transcellular)ς(repair
k Alteration transit

Maladies chroniquesΥ ΨƭŜŀƪȅ ƎǳǘΩ

Troubles spectre autistique

Bach et al., N EngJ Med,2002

ÅMicrobiota
Å Pollutants
Å Stress
Å PathogenesΧ
ÅbǳǘǊƛǘƛƻƴΧΦΦ

Lôintestin(et la barrière intestinale) : au coeur des 

pathologies chroniques ? 

Système nerveux entérique?



Organisation de la présentation

I. Lôaxeintestin-cerveau

II. Le microbiote intestinal : un nouvel óorganeô?

III.Le crosstalk entre le microbiote intestinal et lôintestin

(système nerveux entérique)

IV. Le crosstalk entre le microbiote intestinal et le cerveau

et son implication dans les pathologies cérébrales



Microbes : acteurs de notre santé et de nos maladiesé.

Projet MIBIOGATE

Louis Pasteur
(1825-1885)

ElyaMetchnikov
(1845-1916)

Charles-Emmanuel Sédillot
(1804-1883)



Le microbiote intestinal et son évolution au cours 
de la vie

Projet MIBIOGATE

Eucaryotes1013

Bacteria
1,2 1013

500-1000 species 



Dysbiose : perte de la diversité / richesse /résilience 
du microbiote au centre des maladies chroniques ?

Projet MIBIOGATE

Round and Mazmanian Nat Rev Immunol 2009

Bach et al.,N Eng J Med, 2001



Quels facteurs sont responsables des modifications 
du microbiote ?

Projet MIBIOGATE
Round and Mazmanian Nat Rev Immunol 2009



Le microbiote intestinal : nouvel cible thérapeutique dans 
prévention/traitement des maladies chroniques ?

Projet MIBIOGATE Lozuponeet al.,Nature2012



Vers la greffe du microbiote : premiers succès à 
confirmer

Projet MIBIOGATE
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Pourquoi avoir un syst¯me nerveux dans lôintestin ?

30 tonnes dôaliments

50 tonnes de liquides

1- Transport

Microbiote macrophages,lymphocytesé

2- Absorption des nutriments / minéraux / électrolytes

Cellules épihélialesintestinales

3- Barrière / fonctions immunes

Microbiote



Des fonctions sous le contr¹le dôun syst¯me 
nerveux intrinsèqueéé.



Myenteric plexus

Submucosal plexus

Motility

Intestinal epithelial 
barrier functions

100µm

200 milionsneuronsς1 billion glial cells

Le système nerveux entérique : organisation



Gulbransen and Sharkey, Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol, 2012

Hanani and Reichenbach, Cell Tissue Research, 1994

Đ through phylogeny Č the ratio of astrocytes to neuronsĐ

C. elegans 1 : 6 

Human 10 : 1 Araque et al., Ann Rev Phys, 2001

Diamond et al., Exp Neurol, 1985

Association cortex

=  Neurons

Đastrocytes

Le SNE: des neurones et des cellules glialesé



Nyshiyamaet al., Nat Neuroscience, 2012

HeanueTA, PachnisV, Nat. Rev. Neurosci. 2007

Colonisation of gut by neural crest 

cells (W4-7 human)

Development of the brain

Embryonic period (GW8)

Development of the ENS

Sempleet al., ProgNeurobiol, 2013

Fetal period (GW9-birth)

Développement du SNE et du cerveau



La période postnatale: période clef de maturation du SNE
Neurogenesis

de Vrieset al., Am J Phys, 2010
Robbertset al., Am J Phys, 2007

P7

P14

P36

Colonic contractile activity

Motility
Kabouris et al., Neuron, 2015

Gliogenesis

Le Berre Scoul et al., J Phys, 2016

Synaptogenesis

Expression of neuromediators

de Vries et al., Am JPhys, 2010

Hao et al., JComp Neurol, 2013

Liu et al., J Neuroscience, 2010



Le microbiote : acteur de la maturation post-natale du tube digestifé..

Projet MIBIOGATE

Macpherson andHarris, Nat revImmunol., 2004

Intestin sans microbiote Intestin avec microbiote



Collins et al., NeurogastroenterologyMot, 2013

SPF

GF

Neurons

Kabouridiset al., Neuron,2015

Gliacells

Le microbiote : acteur de la maturation post-natale du SNEé..



SPF

GF

GF+flore

Collins et al., NeurogastroenterologyMot, 2013

Kabouridiset al., Neuron,2015

Le microbiote : acteur de la maturation post-natale du SNEé..



Caputi et al, British J Pharmacol, 2017

14 days± Ab treatment

3 weeksold

Reducedcholinergicpopulation Reducedtransit

Le microbiote : acteur de la maturation post-natale du SNE et 
des fonctions digestives...

Involvmentof TLR2 pathways



Lôaxe microbiote-SNE : modulateur de la maturation du système 
immunitaire digestif?

Yissacharet al., Cell,2017



Yiassacharet al., Cell, 2017

Bacteria

Lôaxe microbiote-SNE : modulateur de la maturation du système 
immunitaire digestif?



Yissacharet al., Cell,2017

Lôaxe microbiote-SNE : modulateur de la maturation du système 
immunitaire digestif?



L fermentum

± stress

L ferm

L fermentumprevents stress induced barrier dysfunction

L ferm

L fermentumreduces stress induced HPA activation

Weaning

P1 P36P21

Vanhaecke et al.,Neurogastro Mot, 2017

L fermentumincreases ZO-1 expression in intestinal epithelial cells

LF-WAS- LF-WAS+ LF+WAS- LF+WAS+

L fermemtum renforce la réponse précoce du tube digestif à 
lôactivation de lôaxe HPA



Comment le microbiote régule le phénotype et fonctions du 

SNE?

Peptidoglycan

Lipopolysacharide ssRNA

CpG DNA
Flagelin

Burguenoset al., J Neuroinflamm, 2016

Entericneurons?



Anitha et al, Gastroenterol ,2012

Les effets du microbiote sur le SNE sont en partie régulés par 

les TLR4 

** P < 0.01

*** P < 
0.001 

Reducedtransit in TLR4 deficientmice

TLR4 regulatesspecificsubpopulationin the ENS

Tlr4lps-d mice

Neuronal specificdeletionof MyD88 reproducesthe 
phenotypeof TLR4 deficientmice

Wnt1Cre+/ī/Myd88fl/fl mice 



Les AGCC (butyrate) accélère la maturation du SNE et des 

fonctions digestives

Soret et al., Gastroenterology, 2010

MCT-2 expression in ENS

Hu MCT-2

Post natal evolutionof [SCFA] 

Barrat et al., Ped Res, 2008
Metabolites

Suply et al, Am J Physiol 2012

Birth

P7 P17

Plasticity of 
ENS
and motility

Enemas

Butyrate
Saline

P21

Transit time (s)

Butyrate enhancesENS maturation and gut functions



Organisation de la présentation

I. Lôaxeintestin-cerveau

II. Le microbiote intestinal : un nouvel óorganeô?

III.Le crosstalk entre le microbiote intestinal et lôintestin

(système nerveux entérique)

IV. Le crosstalk entre le microbiote intestinal et le cerveau

et son implication dans les pathologies cérébrales



Le microbiote maternel favorise la fermeture de la barrière

hémato-encéphalique

Braniste et al., Sci Transl Med 2014

Injection of IgG-IR

Developementalestablishment of BBB function

Pregnant rat SPF Pregnant rat GF



Braniste et al., Sci Transl Med 2014

SPF Germ free Germ free + Microbiota

SPF Germ free Germ free + butyrate

Le microbiote maternel favorise la fermeture de la barrière hémato-

encéphalique..role du butyrate?



Diaz Heijtz et al. PNAS 2011

GF mice have increased exploratory behavior

GF mice display reduced anxiety-like behavior

BDNF mRNA expression is reduced in amygdala and 
dorsal hippocampus in GF mice 

Le microbiote module le comportement exploratoire et lôanxi®t®



Le microbiote module le comportement exploratoire et lôanxi®t®

Bercik et al., Gastroenterology, 2011

14j +/- antibiotiques

Increase exploration and reduces anxiety

Anxiété



Arensten et al., Microb Ecol Health Dis., 2015

Le microbiote module les interactions socialesé différentiellement

en fonction du fond génétique

Desbonnetet al., Mol Psych,2014



óTransplantationô f®cale du comportement

NIH Swiss

Shy and anxious

BALB/c

Agressive

Germ free

Bercik et al Gastroenterology 2016

Shy and anxious

Agressive

Germ free



Voies/mécanismes dôactiondes interactions microbiote intestin-

cerveau : bactérie reduit lôanxi®t®via le nerf vague

Open field

2 weeks +/- L 
rhamnosusstrain

Bravo et al., PNAS, 2011

L Rhamnosus

Vagotomy

+
+ +

+-

-
-

-

OôLeary et al., 2018



a-synucléine

Symptomesmoteurs
(rigidité; tremblement; instabilité) 

Substance Noire

Des maladies du cerveau sont-elles aussi des maladies de 

lôintestinet du SNE ?

Risquede Parkinson si<1selle/jour

Systèmenerveuxentérique

pa-synucléine

Lebouvier et al., PlosOne, 2010

Parkinson

0 ModerateSevere

ENS Lewypathology

Axial score



Role de lôa-synucléine dans la maladie de Parkinson

Oueslati et al, Exp Neurol, 2014

Rôle pathologique
Protéinopathies

M Parkinson

Lashuel et al., Nat Rev Neurosc, 2013

Rôle physiologique

a-synucléine
a-synucléine

a-synucléine



Lôa-synucléine peut se propager du tube digestif vers le 
cerveau

Holmqvist et al., Acta Neuropathol, 2014

Injection (stomach-duodenum) : 
1) Lysatde cerveauMP 
2) FibrillesŘΩa-synucléine
3) Albumine

Sprague Dawley



Le microbiote peut-il contribuer à lô®volutionde la Maladie de 

Parkinson ?

Thy1-haSyn

Parkinson mice
(ASO mice)

Sampson et al., Cell 

2016

GF



Des peptides dôoriginebactérienne peuvent induire la formation dôaggr®gats

de synucléine dans le tube digestif et le cerveau

Evans et al., Mol Cell 2015

Å Curli: peptides amyloides
bactériens

Å Formation de biofilm / 
Ŏƻƭƻƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩhote

E Coli

Chen  et al., Scient Rep., 2016

Gavage hebdomadaire (2-3 
mois) avec E Coli +/- curli

Les cellules entéroendocrinesΥ ΨǇƻǊǘŜ ŘΩŜƴǘǊŞŜΩ ǾŜǊǎ ƭŜ ŎŜǊǾŜŀǳΚ

Chandra et al., JCI Insights, 2017

Humancolon

a-synucléine

a-synucléine


