MICROBIOTE INTESTINAL ET MALADIES DU NEURONE MOTEUR :

QUEL ROLE DANS LA PHYSIOPATHOLOGIE ET QUELLES PERSPECTIVES
THERAPEUTIQUES ?
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o |dentifier les modifications du microbiote observées dans la SLA.
e Comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués.
e Evaluer les perspectives thérapeutiques actuelles.

Les maladies du neurone moteur (MNM), notamment la Sclérose
Latérale Amyotrophique (SLA), sont des maladies neurodégénératives
caractérisées par une perte progressive des motoneurones.

Le microbiote intestinal, composé de milliards de micro-organismes,
joue un role essentiel dans lIimmunité, le métabolisme et la
communication avec le systeme nerveux central via l'axe intestin-
cerveau.

Des travaux récents suggerent qu'une dysbiose intestinale pourrait
participer a la neuroinflammation observée dans la SLA.
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Dysbiose observée dans la SLA : Zhai et al., 2019
Comparaison du microbiote intestinal de patients atteints de SLA face
a celui de sujets témoins.
Résultats chez les sujets SLA:

e Diminution de la diversité bactérienne.

M \ e Réduction de bactéries productrices de butyrate.

[_ Schéma JJ e Augmentation de bactéries associées a I'inflammation.
Le microbiote intestinal des patients SLA est différent de celui des
sujets sains.
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Le microbiote influence-t-il la maladie ? Blacher et al., Nature 2019
Modele: souris transgéniques SODT.
Résultats :

e Dysbiose observée avant les symptomes moteurs

= Hyperperméabilité Dégénérescence » Aggravation apres antibiothérapie
@ intestinale des motoneurones e Ameélioration aprés administration de la bactérie Akkermansia
muciniphila, qui améliore les performances motrices
Facteurs l Certaines bactéries pourraient ralentir I'évolution de la SLA.
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Cause ou consequence

. oA Données actuelles
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Arguments en faveur d'un role précoce :
l e Anomalies du microbiote observées avant les symptomes chez
certaines souris
$ -Dysphagie e Interaction avec le systeme immunitaire
Nouvelle dvsbi -Perte de poids e Influence sur la neuroinflammation
NOUVETIE dySDIoSE -Modification
Modification du microbiote alimentaire | , _
Amplification de linflammation o Arguments er.l faveur d'une conséquence de la maladie :
Accélération potentielle de la maladie Pactivité physi * Dysphagie
activite physique S
. / » Madification du transit
—\ e Baisse de l'activité physique
Perspectives J e Changements alimentaires
therapeutiques | La relation semble bidirectionnelle. )
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Approche Objectif Conclusmn))
Probiotiques Restaurer un microbiote favorable .I_es d(?nnees actuelles suggerent une interaction étroite entre microbiote
intestinal et SLA.
L , L La relation apparait probablement bidirectionnelle : la dysbiose peut
Prébiotiques Stimuler les bactéries bénéfiques . \ . . . s
contribuer a la progression de la SLA tandis que la maladie modifie a son
- Administrer directement les métabolites tour le microbiote.
Postbiotiques protecteurs Les approches thérapeutiques ciblant le microbiote constituent une piste
prometteuse mais nécessitent encore des études cliniques de grande
Transplantation fécale Corriger la dysbiose ampleur.
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