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Le microbiote intestinal :
clé de voite entre obésité

maternelle et les troubles
de la socialisation chez la

descendance

Anne-Laure Barbotin'2, Paolo Giacobini!, Vincent Prévot!

> Le microbiote intestinal est un écosysteme
composé de micro-organismes (essentiel-
lement des bactéries) vivant en symbiose
avec leur hote [1]. Il a été mis en évi-
dence que sa composition pouvait varier
selon le type de régime alimentaire [2]. Des
études récentes ont révélé que le microbiote

exercait des effets (=) Voir la nouvelle
de S. Normand et al.,
m/s n° 6-1, juin-juillet
2013, page 586

physiologiques et
qu'un déséquilibre
de celui-ci appelé
dysbiose [12] (=)
pouvait étre impli-
qué dans certaines
pathologies comme

(=») Voir la Synthese
de L. Genser et al.,
m/s n° 5, mai 2016,
page 461

(=) Voir la Synthese

I"obésité [13] (=P)
ou autisme [3, 4,
14] (=9).

de A. €l Kaoutari et al.,
m/s n° 3, mars 2014,
page 259

Il semble également exister un lien entre
I'obésité maternelle et la survenue d’ano-
malies du neuro-développement incluant
notamment les troubles du spectre autis-
tique (TSA) chez I’enfant [5].

Une étude récente menée par Buffing-
ton et ses collégues publiée dans Cell [6]
rapporte en effet qu’un régime riche en
graisses entrainant une obésité chez la
souris gestante était associé a des troubles
du comportement en rapport avec une
modification du microbiote chez la des-
cendance (Figure 1).

Influence du régime alimentaire maternel
et du microbiote sur les comportements
sociaux de la descendance

Dans un premier temps, les auteurs ont
étudié I’influence du régime alimentaire
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maternel sur le neuro-développement
de la descendance. Pour cela, des souris
femelles ont été soumises a un régime
hyperlipidique (high fat diet, ou HFD)
obésogeéne en comparaison a des souris
soumises a un régime classique pendant
8 semaines avant la gestation. La progé-
niture de toutes les souris a été sevrée
a 3 semaines puis soumise a un régime
alimentaire standard. Les facultés de
socialisation des souriceaux ont été étu-
diées aprés 4 semaines a I'aide d’une
étude comportementale en cagel. Les
résultats montrent que les petits issus de
femelles ayant regu un régime riche en
graisses se révelent moins sociables que
ceux issus de méres ayant regu un régime
alimentaire standard.

Régime hyperlipidique maternel et
modification du microbiote de la
descendance

Afin d’examiner un lien causal entre
régime hyperlipidique et dyshiose chez la
progéniture, la composition bactérienne
intestinale des souriceaux a été évaluée
grdce au séquen-
cage de I’ARN 16S
contenu dans leurs

(=) Voir la Synthése
de ). Weissenbach et
A. Sghir, page 937

matieres fécales decenuméro

[15] (=9).

! ’animal étudié est placé au centre d’une cage a 3 compar-
timents et est libre de se déplacer soit vers les compartiments
vides, soit vers celui contenant une autre souris, ainsi il est
possible de mesurer le temps passé dans chaque compar-
timent et donc la préférence pour I'interaction sociale [7].

Cette analyse révéle que le microbiote
des petits issus de méres soumises au
régime hyperlipidique est moins diver-
sifié, confirmant ainsi que la dysbiose
maternelle induite par le type de régime
se transmet a la descendance.

Bien que la composition du microbiote
soit propre a chaque individu, les souris
étant coprophages, le microbiote des
souris partageant une méme cage se
transfére d’un individu a I'autre. Ainsi,
afin de déterminer si la survenue des
troubles du comportement pouvait étre
évitée en rééquilibrant le microbiote,
des expériences de cohabitation entre la
progéniture des souris femelles traitées
par les deux types de régime ont été
réalisées. Les résultats montrent que la
cohabitation restaure un profil phylogé-
nétique équilibré du microbiote chez les
petits issus de souris soumises au régime
hyperlipidique. D’autre part, il s’avere
que la cohabitation des souriceaux pré-
vient aussi I"apparition des troubles de
la socialisation.

Cependant, les auteurs ont montré, lors
d’expériences de transfert du microbiote
fécal (issu de la progéniture des souris
soumises au régime hyperlipidique ou au
régime classique) a des souris axéniques
(germ free), qu'il existait une fenétre
neuro-développementale durant laquelle
la reconstitution du microbiote améliorait
significativement le comportement social.
€n effet, seules les souris ayant regu le
microbiote fécal (issu de la descendance
des souris soumises au régime classique) 4
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Figure 1. Régime riche en graisses et troubles du comportement. D’apres une récente étude publiée

dans Cell [6], les troubles de socialisation observés dans la descendance des souris soumises a

un régime hyperlipidique pendant la gestation et la période d’allaitement semblent impliquer une

perturbation de la flore intestinale qui entrainerait une altération de la communication intestin-

cerveau dont les acteurs principaux seraient : la souche bactérienne Lactobacillus reuteri, les neu-

rones & ocytocine du noyau paraventriculaire hypothalamique (NPV) et les neurones a dopamine

de I'aire tegmentale ventrale (ATV). Néanmoins, le mode d’action de la souche bactérienne sur le

cerveau reste inconnu et I'implication des neurones a ocytocine inférentielle.

semaines apres la naissance (au moment
du sevrage) montrent une socialisation
normale tandis que I’administration plus
tardive du microbiote (& 8 semaines) ne
modifie pas leur comportement.

Une bactérie identifiée : Lactobacillus
reuteri

Une analyse métagénomique des matiéres
fécales des souriceaux révéle que la
quantité de certaines especes est parti-
culierement réduite dans le microbiote
de la progéniture des souris soumises au
régime hyperlipidique. Parmi celles-ci,
Lactobacillus reuteri s’avere étre I'espece
la plus significativement touchée, avec
une concentration 9 fois moins impor-
tante par rapport a celle observée dans le
microbiote de la population de référence.
Les auteurs émettent alors I"hypothese
que si le déficit en L. reuteri est res-
ponsable de I'apparition de troubles du
comportement et de la socialisation,
sa réintroduction dans le microbiote
pourrait alors corriger ces symptomes.
Afin de tester cette hypothese, L. reuteri
a été ajoutée a I'eau mise a disposition
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des souriceaux au moment du sevrage,
ceci pendant 4 semaines. Parmi les sou-
ris issues des meres soumises au régime
hyperlipidique, celles ayant regu I'eau
enrichie en L. reuteri montrent une meil-
leure socialisation. De plus, alors que
I"administration de la souche vivante de
L. reuteri améliore la socialisation des
souris, I’introduction d’une souche inac-
tive (tuée par la chaleur) ou d’une autre
espece de Lactobacillus ne modifie pas
le comportement, confirmant donc la
spécificité de L. reuteri pour empécher
I’apparition des troubles.

Cependant, "amélioration du compor-
tement ne concerne pas tous les symp-
tomes rencontrés dans le TSA. €n effet,
il semblerait que le microbiote intestinal
n’ait pas d’influence sur les compor-
tements répétitifs, mais améliore uni-
quement les symptomes en rapport avec
des déficits de la communication et de
Iinteraction sociale.

Mécanisme d’action de L. reuteri
€n 2013, Poutahidis et al. ont montré que
L. reuteri augmentait les taux d’ocytocine

[8]. Or Pocytocine, parfois appelée « hor-
mone de I'attachement », est connue pour
jouer un réle clé dans les comportements
sociaux [9] mais aussi pour son impli-
cation dans les syndromes autistiques
[10]. Camélioration des symptdmes par
L. reuteri serait donc liée a une aug-
mentation de cette hormone. U'ocytocine
étant sécrétée par des neurones situés
au niveau du noyau paraventriculaire
(NPV) de I’hypothalamus, cette hypo-
thése a donc été testée en comparant le
nombre de cellules exprimant "ocytocine
au niveau du NPV. Les résultats montrent
une diminution du nombre des neurones
immunoréactifs pour "ocytocine, chez les
souriceaux issus des souris soumises au
régime hyperlipidique par rapport a ceux
issus de souris ayant regu un régime stan-
dard ; cette différence constatée n’étant
pas imputable a une diminution globale
de la quantité de neurones, celle-ci étant
similaire entre les deux groupes. De plus,
cette immunoréactivité diminuée a pu
étre corrigée grdce a la réintroduction de
L. reuteri.

Les neurones a ocytocine du NPV se pro-
jettent dans I’aire tegmentale ventrale
(ATV). Cette région cérébrale est notam-
ment connue pour appartenir au sys-
teme de la récompense mésolimbique
dopaminergique et est donc impliquée
dans les comportements sociaux. L'ocy-
tocine active les neurones dopaminer-
giques situés dans I’ATV chez la souris et
chez I’homme, facilitant les processus de
socialisation. Partant du postulat qu’une
interaction sociale peut activer le sys-
téme de récompense dopaminergique via
le déclenchement de potentiels d’action
synaptiques au niveau des neurones de
I’ATV, les auteurs ont procédé a une étude
électrophysiologique comparative de la
potentialisation a long terme (PTL) pro-
voquée par les interactions sociales. Les
résultats de cette expérience montrent
que la nouveauté sociale (rencontre de
deux souris non familiéres) provoque
une PTL au niveau des neurones dopami-
nergiques chez les souris contrdles alors
gqu’aucun changement n’est constaté
chez les souris issues des femelles sou-
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mises au régime hyperlipidique. Les
interactions sociales activent donc bien
le systéeme de récompense mésolimbique
chez les souris contrdles.

De plus, les auteurs ont mis en évidence
qu’une PTL similaire a celle observée
chez les souris contrdles pouvait étre
restaurée grdce au traitement par L. reu-
teri. Le mécanisme d’action de L. reuteri
semblant lié a ’augmentation des taux
d’ocytocine, les auteurs ont donc testé
I’effet d’un traitement directement basé
sur I’administration d’ocytocine pour
corriger les troubles du comportement.
Alors que I'utilisation d’ocytocine seule
par voie intra-nasale n’entraine pas de
PTL, I'association d’ocytocine combinée
@ une interaction sociale permet de res-
taurer I'activation neuronale, suggérant
Iexistence d’un effet synergique néces-
saire de 'ocytocine et de la dopamine
dans le processus de socialisation.
Ainsi, les troubles autistiques obser-
vés dans la descendance des souris
soumises a un régime hyperlipidique
semblent impliquer les neurones @ ocy-
tocine et les connexions synaptiques
qu’ils effectuent au niveau de ’ATV.

Conclusion et perspectives

Ces résultats offrent une vision nou-
velle du mécanisme par lequel un
changement de I’écosystéme micro-
biologique causé par un régime hyper-
lipidique pourrait avoir un impact sur

le neuro-développement de la des-
cendance en lien avec des modifica-
tions neuronales. A I’instar d’une étude
précédente ayant montré 'intérét de
['utilisation de probiotiques dans un
modéle murin présentant un syndrome
autistique [11], ces récents résultats
suggerent L. reuteri comme candidat
afin d’améliorer plus spécifiquement
les troubles de la socialisation [6].
Ces résultats offrent ainsi de nouvelles
perspectives thérapeutiques concer-
nant I'intérét des probiotiques comme
traitement non-invasif potentiel. Tou-
tefois, de futures recherches devront
déterminer si ces découvertes peuvent
s’appliquer @ "homme. En effet, le
microbiote possede une grande rési-
lience fonctionnelle pouvant en partie
expliquer les résultats contradictoires
des études concernant les liens de cau-
salité entre microbiote et pathologies
et donc sur 'intérét de I’utilisation des
probiotiques en pathologie humaine. ¢
Maternal obesity alters social brain
programming by altering gut
microbiota in progeny
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