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RESUME DU PROJET PROPOSE (MAXIMUM 20 LIGNES) : 
Selon le concept de la DOHaD (origine développementale des maladies et de la santé), un environnement 
périnatal altéré par le stress maternel, une exposition à des toxiques ou encore par une malnutrition a des 
conséquences à long terme et peut « programmer » chez la descendance adulte des maladies chroniques, 
impliquant des dysfonctions métaboliques mais aussi des désordres cognitifs. Or chez les patients atteints 
de maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer (AD), à la fois les troubles cognitifs et 
métaboliques sont présents. Ces troubles se développent au cours du vieillissement mais pourraient 
également avoir une origine périnatale. Nous avons montré récemment que la protéine Tau impliquée dans 
l’AD était exprimée dans les cellules entéro-endocrines, suggérant un rôle original de l’axe intestin-cerveau 
dans la physiopathologie de l’AD. D’autre part, quelques études publiées sur des modèles murins ont 
montré que l’environnement précoce et notamment la malnutrition maternelle pouvait exacerber la 
tauopathie à l’âge adulte.   
Ces données nous amènent à considérer l’hypothèse suivante : « La modulation de l’expression et de la 
phosphorylation de Tau dans les CEE en période périnatale favoriserait l’évolution d’une tauopathie plus 
tard dans la vie ». Cette modulation pourrait être médiée par des changements de microbiote intestinal 
néonatal. 
Pour répondre à cette hypothèse, nous disposons de prélèvements intestinaux de ratons à des stades 
précoces et plus tardifs de vie obtenus dans différents modèles de modulation du microbiote néonatal 
(supplémentation postnatale en oligosides prébiotiques ou en microbiotes maternels de compositions 
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différentes). 
Les objectifs de ce stage de M2 seront (1) d’étudier l’expression de la protéine Tau dans ces échantillons 
(iléons) par immunofluorescence et RT-qPCR des parois en réponse à la modulation du microbiote 
intestinal (2) de montrer les effets des surnageants caeco-coliques (déjà préparés au laboratoire) ou de 
métabolites bactériens (identifiés comme étant modulés dans nos modèles) dans une lignée cellulaire 
entéro-endocrine exprimant ou surexprimant Tau sur l’expression de Tau et phopho Tau par Western-Blot. 
Ces résultats permettront de déterminer la contribution des cellules entéro-endocrines dans l’origine 
développementale des tauopathies (collaboration avec l’UMR Tens). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TECHNIQUES ENVISAGEES : 

MARQUAGES IMMUNOHISTOCHIMIQUES (IMMUNOFLUORESCENCE) 
WESTERN-BLOT ET RT-PCR QUANTITATVE 
CULTURES LIGNEES ENTEROENDOCRINES  
 

 


