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i n f o a r t i c l e r é s u m é

Le microbiote est activement impliqué dans le développement et la régulation du système immunitaire, ainsi

que dans la régulation de certaines fonctions du cerveau. La véritable complexité, et la beauté, de ces inter­

actions se révèlent sous le microscope d’une analyse intégrée des échanges entre ces différents compartiments.

Ici, je rapporte brièvement, dans un premier temps, nos observations sur l’empreinte immunitaire néonatale in­

duite par le microbiote, empreinte qui détermine la réactivité du système immunitaire à long terme, et ainsi, la

susceptibilité de l’individu aux maladies inflammatoires. Dans un deuxième temps, je décris l’influence que le

microbiote exerce sur l’état mental et le comportement alimentaire, ainsi que son impact indirect, via le système

immunitaire, sur la résilience mentale. Ces résultats sont le fruit d’une recherche transdisciplinaire qui propose

une vision holistique de la maladie inflammatoire chronique et de ses conséquences sur le cerveau.

a b s t r a c t

The microbiota is actively involved in the development and regulation of the immune system, as well as in the

regulation of certain brain functions. The true complexity and beauty of these interactions are revealed under

the microscope of an integrated analysis of the exchanges between these different compartments. Here, I will

first briefly report on our observations on the neonatal immunological imprinting induced by the microbiota,

which determines the long-term reactivity of the immune system and, thus, an individual’s susceptibility to

inflammatory diseases. Second, I describe the influence that the microbiota exerts on mental states and eating

behavior, as well as its indirect impact, via the immune system, on mental resilience. These results are the fruit

of transdisciplinary research that offers a holistic view of chronic inflammatory disease and its consequences on

the brain.

1. Introduction

Je voudrais avant tout exprimer ma gratitude à l’Académie nationale

de médecine pour m’avoir décerné son prix en 2024. Cela représente un

immense honneur pour moi, n’étant pas médecin. J’ai ainsi le sentiment

que ma recherche peut contribuer à l’avancement de la médecine. Telle

est bien sûr l’une de mes ambitions, au-delà de la satisfaction que pro­

cure la recherche animée par la simple curiosité. Car je crois fermement

en la très fertile interaction entre le médecin, qui cherche à comprendre
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les mécanismes responsables de la maladie qu’il traite, et le biologiste,

qui désire trouver une utilité humanitaire à ses découvertes. Je pense

notamment à Mme Curie, dont les découvertes ont servi les blessés de la

Grande Guerre, puis la bataille contre le cancer, et bien sûr aux décou­

vertes fondamentales de M. Pasteur, dont les applications médicales ont

changé le monde. Je tente de favoriser cette interaction entre médecins

et biologistes au sein de mon institution, l’Institut Pasteur, en organisant

régulièrement des rencontres entre les uns et les autres, sur le modèle du

clinicien Willy Rosenbaum et des virologistes Françoise Barré-Sinoussi

et Luc Montagnier, rencontre qui changea, elle, le cours de l’histoire du

SIDA.

Je voudrais ici effectuer un bref tour des sujets de recherche qui

m’animent et me fascinent. Il s’agit, dans mon laboratoire, d’identifier

les déterminants de la réaction immunitaire et de ses conséquences sur
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Fig. 1. La trajectoire-santé de nos vies, une résultante des gènes que l’on porte, des microbes que l’on rencontre et du style de vie que l’on mène, dimensions qui

déterminent le fonctionnement de nos systèmes immunitaires et nerveux. La trajectoire représente une succession d’états dans le temps, et rend compte de notre

histoire physique et mentale.

la santé. Sujet vaste, mais restreint pour ma part, à l’étude du micro­

biote intestinal et, de façon peut-être un peu surprenante, à l’étude du

cerveau. Car le cerveau projette son champ sensoriel non seulement vers

tous les organes, mais également vers le microbiote, et ceci dans le but

de le mesurer et de le contrôler. Le microbiote, l’immunité, le cerveau,

trois acteurs clés dans la trajectoire de nos vies qui oscille entre santé et

maladie (Fig. 1).

2. Empreinte immunitaire néonatale

L’impact du microbiote sur la physiologie du fœtus et du nouveau-né

est l’objet d’une recherche intense, car cet impact est à la fois nécessaire

au bon développement du petit mammifère mais également source de

pathologies [1,2]. La mère gestante transmet des produits de son mi­

crobiote intestinal à son fœtus par voie placentaire [3,4]. Par exemple,

l’acétate produit par fermentation des fibres alimentaires modifie l’épi­

génétique de gènes impliqués dans la régulation immunitaire, tels que

FoxP3 [5], ou les dérivés d’acides aminés, tels que le tryptophane, vont

servir de ligands pour le récepteur Aryl hydrocarbon receptor (Ahr) dont

les effets se font sentir non seulement sur les cellules du système immuni­

taire [6], mais également sur les neurones [7] et les cellules stromales.

Après la naissance, les métabolites microbiens, dont les acides gras à

chaîne courte (AGCC) qui incluent l’acétate, le butyrate et le propionate,

agissent sur les cellules du système immunitaire, les cellules épithéliales

et les cellules stromales [8], au niveau de la signalisation cellulaire et

de leur épigénétique, afin de favoriser le développement et la régulation

de réponses immunitaires par les cellules T régulatrices (Treg) [9–11].

Nous avons montré, en particulier, que les AGCC jouent un rôle

essentiel lors du sevrage alimentaire, c’est-à-dire le passage d’une ali­

mentation strictement lactée à une alimentation diversifiée [12,13].

Ce sevrage induit une diversification et une expansion majeures du

microbiote intestinal auxquelles répond une vigoureuse réponse immu­

nitaire nommée ‘ réaction au sevrage ’. Nous montrons que l’inhibition

de cette réaction, par l’usage d’antibiotiques ou d’une alimentation ex­

cessivement grasse avant et pendant le sevrage, induit une empreinte

immunitaire défavorable, à long terme. En effet, lorsque des bébés, ainsi

que des souris, sont traitées avec des antibiotiques pendant le sevrage,

l’enfant et la souris adulte développent des réponses inflammatoires

excessives qui se traduisent par une susceptibilité accrue aux mala­

dies inflammatoires, telles que l’allergie, la colite et l’auto-immunité,

ainsi qu’à leurs conséquences, telles que le cancer [12,14,15]. Nous

montrons que le microbiote, par le biais des métabolites qu’il produit,

modifie l’épigénétique de gènes impliqués dans l’immunité de façon du­

rable, dans les Tregs de l’intestin, mais aussi dans les cellules souches

hématopoïétiques de la moelle osseuse et même, de façon tout-à-fait

surprenante, dans le tissu conjonctif (les fibroblastes) d’organes éloi­

gnés de l’intestin, tels que le poumon. Nous avons récemment découvert

que l’épigénétique de gènes codant pour des éléments de la chaîne res­

piratoire des mitochondries est affectée par les métabolites microbiens

pendant le sevrage, déterminant ainsi leur production d’ATP et la fonc­

tionnalité des Tregs si importante pour la régulation immunitaire.

Ces effets développementaux du microbiote intestinal rejoignent la

théorie de l’hygiène discutée auparavant par Jean-François Bach. Il

a proposé qu’une diminution de l’exposition aux microbes, en consé­

quence notamment de l’hygiène, est associée à une augmentation des

maladies inflammatoires [16]. L’effet de l’hygiène excessive, ou de l’uti­

lisation d’antibiotiques tôt dans la vie (même si nécessaire) semble donc

avoir un effet à long terme sur la réactivité immunitaire, par le biais

d’une adaptation ‘ Lamarckienne ’ du système immunitaire à l’environ­

nement microbien. Si l’environnement néonatal est pauvre en microbes,

le système immunitaire y deviendra très sensible, il sera donc hyper-

réactif. En revanche, si l’environnement néonatal est riche en microbes,

le système immunitaire ne réagira qu’à une charge élevée en microbes.

Cependant, il est à noter qu’un système immunitaire hyper-réactif agit

contre notre santé dans le contexte des maladies inflammatoires, mais

pourrait agir en notre faveur dans le contexte des maladies infectieuses,

une prédiction qui doit encore être vérifiée.

Bien des questions se posent encore sur l’empreinte immunitaire

néonatale. Cette empreinte n’est-elle qu’immunitaire, ou affecte-t-elle

d’autres systèmes, comme les systèmes nerveux, vasculaire ou endocri­

nien? Quelle est sa durée de vie ? Elle dure toute la vie d’une souris,

c’est-à-dire 2 à 3 ans, une durée néanmoins modeste à l’échelle humaine.

Chez ce dernier, le recul actuel nous permet d’affirmer que l’empreinte

immunitaire néonatale dure au moins une décennie, mais la possibi­

lité que le microbiote néonatal détermine notre trajectoire-santé jusqu’à

l’âge adulte ouvre des perspectives fascinantes sur la susceptibilité aux

maladies chroniques, telles que le cancer, la fibrose ou les maladies

neurodégénératives. Et même si les traces épigénétiques induites par le

microbiote néonatal ne dureraient qu’une décennie, leurs conséquences

sur la trajectoire-santé pourrait se comparer aux chutes successives de

dominos : un effet en appelle un autre, puis un autre, puis un autre, pour

le temps que cela dure.

3. Microbiote, immunité et cerveau

Le microbiote néonatal a-t-il un effet sur le développement du cer­

veau? Oui [17–20], mais existe-t-il une empreinte néonatale d’origine

microbienne sur le cerveau? Cela, nous l’ignorons encore, mais en re­

vanche, les effets du microbiote intestinal sur le cerveau adulte sont

importants et multiples. Il faut avant tout remarquer que le passage
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de métabolites microbiens, certains parfaitement solubles, comme les

AGCCs, de la lumière intestinale au sang, est une affaire de minutes, et

qu’ensuite, le voyage au cerveau est une affaire de secondes. En effet,

certaines régions du cerveau, comme l’éminence médiane de l’hypotha­

lamus, sont fortement irriguées par des capillaires fenestrés. Je vais faire

part ici de quelques-unes de nos observations qui m’ont surprises.

Parmi la myriade de métabolites microbiens qui pénètrent le sang de

la veine porte hépatique, on trouvera non seulement des AGCCs, mais

également des neurotransmetteurs, des acides aminés complexes, des

stéroïdes, des lipides, des vitamines, des polyamines, et j’en passe [21].

Le microbiote va également déterminer, dans une certaine mesure, l’ab­

sorption des substances ingérées par la nourriture. Par exemple, l’acide

arachidonique, élément nécessaire à l’élaboration de médiateurs lipi­

diques, tels que les eicosanoïdes et les endocannabinoïdes [22]. Or ces

derniers sont impliqués dans le maintien des cellules souches neuro­

nales que l’on retrouve près de l’hippocampe et qui régénèrent le stock

de neurones notamment olfactifs. Dans un individu stressé (une souris

sous régime anxiogène chronique), le microbiote intestinal est modifié,

l’absorption de l’acide arachidonique ainsi que la synthèse d’endocan­

nabinoïdes sont diminuées, et le sujet devient anxieux et déprimé. Pour

démontrer que le microbe intestinal est causal dans ce contexte, nous

avons transféré le microbiote d’une souris anxieuse à une nouvelle souris

tout-à-fait normale, et avons observé qu’à son tour, cette souris souffrait

d’anxiété et de dépression. Nous en avons donc déduit que la modifica­

tion du microbiote intestinal (dysbiose), suite à un état mental dégradé,

peut lui-même entretenir cet état en modifiant l’activité absorptive de

l’intestin. Nous avons pu normaliser l’état de ces souris avec l’apport

d’acide arachidonique ou de certaines bactéries (probiotiques), une ap­

proche que nous proposons d’appliquer au groupe de patients dont la

souffrance mentale se caractérise par un déséquilibre métabolique d’ori­

gine (potentiellement) microbienne.

Mais c’est aussi directement que le cerveau répond au microbiote.

Le système immunitaire détecte la présence de microbes grâce à des ré­

cepteurs dits ‘ innés ’ reconnaissant des structures communes parmi les

bactéries, les champignons, les virus ou les parasites [23]. L’un de ces

récepteur, NOD2, reconnaît un constituant de la paroi bactérienne, le

muropeptide. NOD2 est généralement exprimé par les cellules immu­

nitaires telles que les macrophages, et nous l’avons également détecté

dans le cerveau, exprimé non seulement par les macrophages du cer­

veau, c’est-à-dire la microglie, mais aussi par les neurones [24] ! En

nous focalisant sur les neurones de l’hypothalamus, nous avons démon­

tré que le muropeptide inhibe directement l’activité des neurones qui

régulent la prise alimentaire, de telle façon que sans NOD2, les souris

mangent trop. Nous proposons que le cerveau utilise cette voie afin de

directement mesurer l’activité bactérienne de l’intestin et de l’associer à

la prise alimentaire. Lorsque l’ingestion d’un aliment particulier induit

une activité bactérienne excessive, le cerveau aurait alors le pouvoir

d’éviter cet aliment en imposant le dégoût…
Le microbiote peut donc directement agir sur le cerveau. Mais le

système immunitaire est encore mieux équipé pour la détection des mi­

crobes, et sert ainsi d’interprète au cerveau (Figure 2). En effet, les

anticorps spécifiques à tel microbe ou tel composant alimentaire peut

activer des neurones sensoriels par l’intermédiaire de mastocytes et mo­

tiver le dégoût et le rejet, un comportement que l’on pourrait qualifier

‘ d’immunitaire ’ [25]. La réponse immunitaire systémique est d’ailleurs

directement perçue par le cerveau, dans différentes régions possédant

une vascularisation fenestrée, information qu’il relaie à de multiples

noyaux nerveux afin d’y associer l’inflammation à la douleur et à l’an­

xiété, ainsi qu’à l’hypothalamus afin de réguler le budget énergétique

par la production de corticostéroïdes [26]. C’est aussi en réaction à la

perception de l’inflammation systémique que le cerveau induit le ‘ com­

portement dumalade ’, un programme qui alloue de l’énergie au système

immunitaire, mais restreint l’énergie allouée au mouvement, à l’inter­

action sociale, ou à toute autre activité qui n’est pas synonyme de repos

[27,28]. Nous nous sommes donc demandé comment le cerveau réagit à

une inflammation chronique, un état rencontré par exemple lors d’une

Fig. 2. L’interaction entre le microbiote, le système immunitaire et le cerveau

a des conséquences profondes sur la réaction immunitaires, l’état mental et, in

fine, sur l’homéostasie physiologique.

infection prolongée, une maladie auto-immune, une maladie de Crohn

ou un diabète de type 2. Dans un tel contexte, nous observons que le

cerveau peine à maintenir la température corporelle et l’abaisse, chez

la souris, au minimum du rythme circadien thermique. La crise énergé­

tique dans laquelle se trouve alors l’individu se traduit par sa réaction

à un défi : lorsque la souris est soumise à un stress aigu, par exemple la

présence de l’expérimentateur humain, elle ne parvient pas à répondre à

la demande urgente d’action (l’échappement) et tombe dans une torpeur

profonde (une chute de température corporelle d’environ 10 degrés)

avant de réémerger quelques heures plus tard. Nous pensons que ces ob­

servations reflètent l’état de faiblesse dans lequel se trouvent les patients

déprimés : un nouveau défi est perçu comme un risque physiologique

qu’ils ne peuvent assumer, les plongeant dans une profonde anxiété.

Nous proposons donc que l’inflammation chronique affaiblit le budget

énergétique de l’individu au point qu’il devient incapable de faire face

aux challenges de la vie, et que la dépression est un programme de survie

évitant l’insuffisance énergétique physique et mentale, potentiellement

létale.

4. Conclusions

Nos explorations sont le fruit d’une collaboration très active entre

immunologistes, microbiologistes, neuroscientifiques et médecins. C’est

en croisant nos connaissances et nos expertises que nous explorons de

nouveaux horizons à la croisée de l’immunologie, de la microbiologie, de

la neuroscience et de la pathogenèse, et que de nouvelles questions pas­

sionnantes s’imposent. Cette démarche scientifique me paraît essentielle

à la compréhension des mécanismes complexes à l’origine des maladies

chroniques dont nous souffrons de plus en plus. Grâce à ce type de col­

laborations, nous sommes en mesure de proposer des stratégies pour

prévenir une empreinte immunitaire néonatale qui augmente de façon

excessive la réactivité immunitaire plus tard dans la vie et prédispose

aux maladies chroniques inflammatoires, ainsi que des mesures pour

identifier et prévenir les conséquences de l’inflammation chronique sur

le cerveau, telles que les troubles de l’humeur.
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