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Protection de l’épithélium

macrophages,macrophages,
lymphocyteslymphocytes ……

30 tonnes
d‘aliments

50 tonnes de
liquide

1- La motricité

Transport sélectif
trans- et paracellulaire

2- La barrière intestinale

Le tube digestif : un organe complexe et 
essentiel à notre survie



L’intestin fonctionne tout seul grâce.....



...à son propre cerveau: le système nerveux 
entérique



...à son propre cerveau: le système nerveux 
entérique

ChAT: choline acetyl Transferase

NOS : Nitric oxide synthase

VIP : Vasoactive intestinal peptide



Les composants du SNE : neurones et cellules 
gliales

S100ß

Neurones

Cellules gliales

Human colonic mucosa

100 millions neurones ; 1 milliards cellules gliales ;  50.000 
afférences



Développement du SNE : origine et maturation in utero

Human: 7 weeks
Mouse/Rat: 14 daysHeanue TA, Pachnis V, Nat. Rev. Neurosci. 2007



Développement du SNE : origine et maturation in utero



Le système nerveux entérique : organisation

Plexus 
myentérique

Plexus sous-
muqueux

Contrôle la motricité digestive

Contrôle les fonctions de la 
barrière intestinale
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Comment le SNE controle la motricité ?
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Nerve fiber

Epithelial cells

0,5µm

L’unité neuro-glio-épithéliale intestinale : analogie 
avec l’unité neuro-glio vasculaire du SNC  

Blood

Neurons

Astrocyte

Endothelial
cells

Neunlist et al., Nat Rev Hep Gastro, in press
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Renforcement de l’intégrité de la barrière par le SNE 

*

Meurrette et al., Neurogastro Mot, 2012
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In vivo protective effects of VIP ( C rodentium)

Conlin et al., Am J Physiol 2009Conlin et al., Am J Physiol 2009
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Cellule gliale entérique (CGE) : une cellule clef 
régulant l’intégrité de la barrière épithéliale

Bush et al., Cell, 1998;
Cornet et al., PNAS, 2001
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(Epithelial barrier)

(Muscle cells)

(Immune cells)

ENS

-neurons

-glial cells

Modulation environnementale du SNE: facteurs 
« endogènes »

Modification de l’activité neuronale

Modification du phénotype 

neurochimique

Modification de la survie/ 

prolifération



(Epithelial barrier)

(Muscle cells)

(Immune cells)

ENS

-neurons

-glial cells

1014 bactéries

1013 cellules

??

Modulation environnementale du SNE: facteurs 
« exogènes »

1) Les microbes peuvent-ils 
modifier le phénotype et 
fonctions du SNE ?

2) Comment les microbes 
“communiquent “ avec le 
SNE ?



Colonisation post-natale du tube digestif  : 
corrélation avec le développement de l’activité

contractile colique

de Vries et al., Am J Phys, 2010
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Colonisation post-natale du tube digestif par le 
microbiote : impact sur la motricité

Husebye et al., Am J Physiol  2001

Normal propulsive activity is determined  to a significant degree by the 
presence of the normal flora (Abrams and Bishop, 1967)

Impact sur le SNE ?



P1 P36

Weaning

P21

de Vries et al., Am J Phys, 2010

Hu

P1 P36

Analyse de l’expression de la 
ChAT (enzyme de synthèse de 

l’acetylcholine)

Evolution post-natale du tube digestif  : impact 
sur la maturation du SNE



Sox10 GFAP

Evolution post-natale du phénotype des CGE : 
corrélation avec le développement de la BEI ?
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Cossais  et al., submitted



L reuteri module l’excitabilité du SNE et des 
fonctions motrices

Wang et al., Neurogastro Mot, 2010Kunze et al., J Cell Mol Med, 2009
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Peptideoglycan

Lipopolysacharide ssRNA

CpG DNA
Flagelin

Détection des bactéries par le SNE:rôle des 
TLR?



LPS

**p=0,002

Duchalais , Coquenlorge et al., unpublished

Barajon et al., J histochem Cytochem, 2009

Détection des bactéries par le SNE:rôle des 
TLR?



(Epithelial barrier)

(Muscle cells)

(Immune cells)

ENS

-neurons

-glial cells

Métabolites bactériens : médiateurs des 
interactions bactéries / SNE ?

Métabolites bactériens :
•Acides gras à chaines 
courtes
•Acides gras polyinsaturés



(Epithelial barrier)

Acides gras à chaines courtes : un médiateur 
des interactions bactéries / SNE ?



(Epithelial barrier)

Le butyrate module l’excitabilité des neurones 
éntérique

Butyrate

Neunlist et al., J Physiol. 1999

AH-myenteric neurons



Supplémentation en prébiotique induit une 
plasticité du SNE : impact sur motricité

Soret et al., Gastroenterology, 2010

- Expression of ChAT / NOS in 
myenteric neurons

- Transit

Standard diet (SD)
Resistant starch diet (RSD)

Standard diet Resistant starch diet
Hu

ChAT

15 days

Resistant starch increased specifically butyrate pr oduction  ( 46±8 and 20±5 µmol/g ) 

SD

*

Transit time (min)

RSD



Effets spécifiques et directs du butyrate sur le 
SNE
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Soret et al., Gastroenterology, 2010
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Les neurones expriment MCT2 qui sont 
responsables des effets du butyrate

Soret et al., Gastroenterology, 2010

MCT2 siRNAControl

Hu

MCT2

Hu

MCT-2

Hu

MCT-2
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Un rôle pour le butyrate dans maturation post-
natale du SNE ?

Barat et al., Ped Res 2008



Birth

P7 P17
P21

Plasticité du 
SNE et 
motricité

butyrate

Enemas

Butyrate

Saline

% ChAT-IR/Hu-IR

Transit time (s)

Le butyrate accélère la maturation du SNE et 
le développement de la motricité digestive

Suply et al., Am J Physiol, 2012

Butyrate enemas

PHRC Neotrans (JC Rozé)



Wall et al.,  Am J Clin Nutr 2009

Adipose tissue

Modulation bactérienne de la composition en 
acide gras de l’hote

Bifidobacterium breve 
NCIMB 702258 (+/-
linoleic acid (ω6)) 8-12 weeks



Neuroplasticité du SNE induite par les acides gras 
polyinsaturés ω3 : impact fonctionnel sur la barrière

Gestation + 28 d post natal
Control diet (lard based) 
n-3PUFA diet (régime enrichi en 
huile de lin; linolenic acid (18:3n-3))

de Quelen et al., J Physiol., 2011

Analysis de la composition 
en acides gras (jejunum)

Senah - Rennes EPA
DHA



Neuroplasticité du SNE induit par dérivés des ω–3 
AGPI

Alpha-linolenic 
acid (ALA)

Eicosapentaenoic 
acid (EPA)

Primary culture ENS

n-3PUFA

de Quelen et al., J Physiol., 2011



de Quelen F et al. J Physiol., 2011

Control

n3-PUFA

Neuroplasticité du SNE induit par dérivés des ω–3 
AGPI : impact sur la perméabilité paracellulaire



Le SNE : une fenêtre sur le cerveau ?



Axe cerveau-intestin et microbiote

Collins et al., Neurogastro and Mot, 2012



Microbiote et axe cerveau-intestin : impact sur le 
comportement  

Bercik et al., Gastroenterology, 2012

Souris BalB/c : timide / peu 
exploratoire

Souris Swiss : agressive

Step down test
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