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d’action vont alors sculpter et synchro-
niser la décharge tonique des neurones
TC par un mécanisme d’inhibition de
type « feed-forward » (Figure 2C).
Enfin, pour évaluer le role des bouffées
de potentiels d’action sous-tendues
par les canaux calciques a bas seuil
dans la survenue des décharges pointe-
ondes, nous avons appliqué pendant
les enregistrements, par microdialyse
inverse, un bloquant pharmacologique
spécifique des canaux T, le TTA-P2°8.
L'application de TTA-P2 dans le noyau
ventro-basal thalamique ne modifie
pas la survenue des crises d’absence. &n
revanche, lorsque ce blocage est étendu
au NRT, IPoccurrence des crises diminue
fortement (Figure 2D). 1l est impor-
tant de noter que application de TTA-
P2 au niveau de la région périorale du
cortex somatosensoriel primaire dimi-
nue également fortement les décharges
pointe-onde indiquant que les canaux
T des neurones corticaux jouent un role
essentiel dans I’excitabilité de la boucle
thalamocorticale pendant les crises.

& TTA-P2 : 3,5-dichloro-N-[1-(2,2-dimethyl-tetrahydro-
pyran-4-ylmethyl)-4-fluoro-piperidin-4-ylmethyl]-ben-
zamide.

€n conclusion

Cette analyse de I'activité unitaire cor-
ticale et thalamique constitue la pre-
miére description, au niveau cellulaire,
de la dynamique du réseau thalamo-
cortical pendant les crises d’absence
chez des animaux vigiles. Elle montre
que le mécanisme cellulaire des crises
d’absence differe de celui des fuseaux
de sommeil, et que les propriétés d’ex-
citabilité intrinseque des neurones
thalamocorticaux contribuent peu a
I’hyperexcitabilité de la boucle thala-
mocorticale a 'origine des décharges
pointe-ondes. ¢

New light shed on thalamocortical
excitability in absence epilepsy
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Effet majeur sur le microbiote
intestinal des médicaments non

antibiotiques

Quentin Le Bastard, Francois Javaudin, Emmanuel Montassier

> Le microbiote intestinal est I’en-
semble des micro-organismes, majo-
ritairement des bactéries, qui colonise
le tube digestif et dont la composi-
tion évolue de fagon dynamique sous
I’influence de nombreux facteurs. On
peut citer ’alimentation, les patho-
logies chroniques comme le diabete
ou encore les antibiotiques [1].
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Récemment, des travaux réalisés chez
I’homme ont révélé des associations
entre une prescription de certaines
molécules non antibiotiques comme
les inhibiteurs de la pompe a proton
(IPP), la metformine, les anti-inflam-
matoires non stéroidiens ou les anti-
psychotiques, et des altérations spé-
cifiques de la flore digestive [2-6].

https://doi.org/10.1051/medsci/20183408008

Afin de déterminer si ces modifica-
tions sont liées a une action directe
sur les populations bactériennes com-
posant le microbiote intestinal, Maier
et ses collegues ont évalué individuel-
lement I'action de plus d’un millier
de molécules sur une quarantaine de
souches bactériennes représentatives
de ce microbiote [7].


https://doi.org/10.1051/medsci/20183408008

Molécules non antibiotiques
- Inhibiteurs calciques
- Antipsychotiques
- Inhibiteurs de la pompe
a protons
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Figure 1. Schématisation de ’effet des molécules sur le microbiote. Un grand nombre des

molécules prescrites en médecine humaine ont

une action inhibitrice directe sur la croissance

d’une sélection de souches bactériennes représentatives du microbiote intestinal. Les espéces

associées G un « microbiote sain », comme celles productrices de butyrate ou de propionate,

semblent étre les plus sensibles. Les inhibiteurs

calciques, les antipsychotiques atypiques, ainsi

que les antimétabolites se révelent étre les classes ayant une activité anticommensale la plus

significative.

Les molécules non antibiotiques ont

une action directe sur les bactéries

composant le microbiote intestinal

Maier et ses collegues ont analysé la
croissance de 40 souches bactériennes
considérées comme représentatives
du microbiote intestinal humain en
présence de 1 197 molécules référen-
cées dans la bibliotheque prestwick
chemical library!. Ces molécules
représentent les principales classes
thérapeutiques utilisées en méde-
cine humaine, les trois quarts ayant
pour cible des cellules humaines et
un quart une cible microbiologique
(bactérienne, parasitaire, virale ou
fongique). Les souches bactériennes
testées représentaient 78 % des genres
bactériens du microbiote intestinal
humain en termes d’abondance rela-
tive. Chaque souche était mise en
culture en présence de chacune des
molécules testées et sa croissance
estimée par spectrophotométrie. Une
molécule était retenue comme ayant
une action sur la flore digestive si

1 Bibliotheque de petites molécules sélectionnées pour leur
grande diversité chimique et pharmacologique.
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elle inhibait la croissance d’au moins
une espéce bactérienne. In fine, 78 %
des molécules a action antibacté-
rienne étaient actives sur au moins une
espéce bactérienne. Parmi les molé-
cules non antibiotiques, 27 % étaient
actives sur au moins une espéce bac-
térienne, la moitié étant des molécules
anti-infectieuses, notamment anti-
virales ou anti-fongiques. De facon
plus surprenante, 24 % des molécules
ciblant des cellules humaines ont
montré une activité sur une espece
bactérienne. Bien que majoritaire-
ment actives sur uniquement quelques
souches bactériennes, 40 d’entre elles
se sont révélées actives sur 10 souches
ou plus. Parmi ces molécules ayant une
activité anti-commensale, les anti-
psychotiques étaient surreprésentés.
Certaines espéces reconnues comme
« bénéfiques » se sont, de plus, révé-
lées Etre les plus sensibles aux molé-
cules testées, telles les bactéries
productrices de butyrate comme Rose-
buria intestinalis, Eubacterium rectale
ou celles productrices de propionate
comme Bacteroides vulgatus, Prevo-
tella copri ou Blautia obeum [8,9].

Leffet des molécules non
antibiotiques sur le microbiote
intestinal est probablement sous-
évalué

Maier et ses collégues ont ensuite évalué
la pertinence des concentrations des
molécules sélectionnées par rapport aux
concentrations intestinales attendues
en médecine humaine. Pour cela, ils
ont estimé les concentrations coliques
attendues a partir des profils d’excré-
tion et des concentrations entériques
rapportées dans la littérature. Il en
résulte que les concentrations utilisées
dans leur travail étaient inférieures aux
concentrations intestinales attendues.
La metformine n’avait, par exemple,
pas d’activité anti-commensale dans
une premiére expérience en raison de
concentrations testées inférieures aux
concentrations atteintes dans 'intestin
chez des patients diabétiques traités par
celle-ci. La méme expérience réitérée a
des doses plus élevées révélait ainsi une
inhibition de la croissance bactérienne.
Les auteurs ont également déterminé
pour 25 molécules les concentrations
inhibant 25 % de la croissance bacté-
riennes (1C25) de 27 souches. Ces expé-
rimentations ont montré que I’IC25 était
bien souvent inférieure aux concentra-
tions attendues dans le tractus digestif
et dans le plasma, et qu'un plus grand
nombre d’espéces bactériennes étaient
inhibées a des concentrations plus éle-
vées.

Ces données expérimentales sont
pertinentes avec les constatations in
vivo réalisées chez I’humain

Maier et ses collegues ont évalué la
pertinence de leurs résultats précédents
avec les données issues de cohortes de
patients. Les études caractérisant les
modifications du microbiote intestinal
chez les patients traités par inhibi-
teurs de la pompe a proton (IPP) suggé-
raient un spectre d’activité comparable
a celui observé in vitro. Les especes
dont Iabondance relative était ainsi
diminuée chez les patients sous IPP
présentaient une croissance inhibée,
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alors que les espéces dont "abondance
relative était augmentée in vivo n’avait
que trés rarement une croissance inhi-
bée. Ces observations suggérent qu’au-
dela d’une action directe sur le pH
gastrique, et donc des espéces bacté-
riennes pouvant atteindre I'intestin, les
IPP semblent influencer directement la
composition du microbiote intestinal.
Les mémes résultats ont été observés
pour d’autres classes thérapeutiques
dont les anti-psychotiques.

Lactivité anti-commensale

d’une molécule dépend de ses
caractéristiques chimiques

Parmi les différentes classes thérapeu-
tiques testées, trois émergent princi-
palement de ce travail : les anti-méta-
bolites, les anti-psychotiques et les
inhibiteurs de canaux calciques. Les
anti-métabolites, prescrits comme
chimiothérapie anticancéreuse ou
comme agent immunosuppresseur, ont
une action cytotoxique vis-a-vis des
cellules humaines. Leurs cibles molécu-
laires sont également présentes chez les
bactéries, expliquant ainsi leur action
anti-commensale. LU'effet des anti-psy-
chotiques apparait plus surprenant,
puisque ceux-ci ciblent des récepteurs
intracérébraux a dopamine et séro-
tonine, absents des membranes bac-
tériennes. Tous les anti-psychotiques
testés ont présenté une empreinte anti-
commensale similaire. €n analysant les
mécanismes en jeu, les auteurs ont mis
en évidence que les molécules a struc-
tures complexes et de masse molécu-
laire élevée ciblaient préférentiellement
les bactéries Gram-positif, alors que les
bactéries Gram-négatif semblaient pro-
tégées par leur membrane externe.

Les molécules non antibiotiques
pourraient promouvoir I’émergence de
résistance aux antibiotiques

La susceptibilité aux antibiotiques et
celle aux molécules ciblant des cel-
lules humaines sont corrélées parmi les
espéces bactériennes, suggérant des
mécanismes communs de résistance.
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Pour explorer ce phénomene, les auteurs
ont sélectionné une souche d’€. coli
déficiente pour le géne tolC (responsable
d’une résistance a de nombreux antibio-
tiques par un mécanisme d’efflux) ainsi
qu’une souche sauvage et les ont expo-
sées a I’ensemble des molécules tes-
tées. La souche déficiente en tolC s’est
avérée plus sensible aux antibiotiques et
aux molécules non antibiotiques que la
souche sauvage. Les auteurs ont observé
cette méme corrélation chez d’autres
souches présentant une importante
résistance aux antibiotiques et de fagon
concomitante aux molécules non anti-
biotiques. Ces résultats sont toutefois a
nuancer, puisqu’ils n’étaient pas repro-
ductibles sur des souches de C. difficile
ou P. distansonis, qui présentaient une
antibiorésistance importante contras-
tant avec une faible résistance aux
molécules non antibiotiques. Il existe
donc probablement deux mécanismes
distincts, une résistance spécifique aux
antibiotiques et des mécanismes plus
généraux conférant une résistance aux
deux classes de molécules. Afin d’analy-
ser ces mécanismes, une seconde expé-
rience a consisté a identifier I’ensemble
des genes surexprimés par €. coli (souche
sauvage versus souche déficiente pour
le géne tolC) en présence de sept molé-
cules non antibiotiques a forte activité
anti-commensale. Une surexpression du
gene tolC chez les souches sauvages
était associée a une résistance accrue,
observée également avec de nombreux
transporteurs transmembranaires, des
facteurs de transcription et de matura-
tion ribosomale ou des mécanismes de
détoxification. Ces résultats suggerent
une intrication des mécanismes d’acqui-
sition de résistance aux antibiotiques et
aux molécules non antibiotiques.

L’ensemble de ces résultats fournit de
nouvelles preuves de I'action des dif-
férentes classes de médicaments sur
le microbiote intestinal (Figure 1). Ces
expériences soulignent le pouvoir de
modulation du microbiote intestinal
par des molécules non antibiotiques,
d’usage usuel en médecine humaine et

mettent en évidence leur role potentiel
dans Pacquisition d’antibiorésistance.
Ces constatations sont d’autant plus
significatives qu’elles concordent avec
les observations rapportées dans des
cohortes cliniques. L'effet direct des
molécules sur les bactéries composant
le microbiote intestinal est de plus
probablement sous-estimé dans cette
étude compte tenu des concentrations
utilisées. Enfin, ce travail ouvre égale-
ment de nouvelles perspectives quant
a la conception de nouveaux anti-
biotiques ou d’outils

de modulations du (=) Voir la Synthése

de H.M. Blottiére et
). Doré, m/s n° 11,
novembre 2016,

microbiote intestinal
a partir des molé-

cules non antibio- Page944

tiques [10] (=9). ¢
Non-antibiotic drugs have large effect
on the intestinal microbiota
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