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l'obtention du diplôme de maître ès sciences (M. Sc.) en physiologie, Faculté de 
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Bien que le streptocoque de groupe B (SGB) soit une des bactéries les plus fréquentes 
au cours de la grossesse, l’impact de l’inflam m ation maternelle induite par le SGB sur 
le cerveau en développement n ’a jam ais été étudié. Selon notre hypothèse, l’activation 
immunitaire maternelle relevant de la présence du SGB en fin de grossesse joue un rôle 
dans la genèse des dom mages cérébraux périnataux et des troubles neuro- 
développementaux qui en découlent, par exemple l’autisme. D ’ailleurs, la génétique ne 
permet d ’expliquer qu’environ 10 à 20%  des cas d ’autisme. De plus en plus d ’études 
épidémiologiques tendent à m ontrer que les facteurs environnem entaux sont aussi à 
considérer dans les origines de l’autisme. N os résultats, issus d ’un nouveau modèle 
animal pré-clinique d ’inflammation maternelle induite chez le rat par le SGB, montrent 
des dommages à la fois placentaires et cérébraux ainsi que des troubles 
comportementaux dans la progéniture. Contrairem ent aux résultats obtenus à l’aide 
d ’autres modèles d ’inflammation prénatale induite par des bactéries Gram  négatives 
(agissant principalement via le Toll-like receptor (TLR)-4) ou par des com posants 
viraux (TLR-3), l’inflammation m aternelle induite par la bactérie Gram  positive (TLR- 
2) SGB entraîne un patron distinctif de chorioam nionite et de lésions cérébrales. Une 
dysmyélinisation sous-corticale est observée dans le prosencéphale mais toutefois, il n ’y 
a aucune prolifération des cellules gliales. Des traits com portem entaux associés à 
l’autisme, notamment des déficits de la com m unication et de la socialisation, ont été 
remarqués dans la progéniture exposée au SGB. C ette combinaison de traits associés à 
l’autisme est présente seulement chez les mâles. N os résultats m ontrent pour la 
première fois que la réponse inflamm atoire m aternofoetale au SGB joue  un rôle dans 
l’induction de lésions placentaires et cérébrales, et récapitule plusieurs caractéristiques 
cardinales de l’autisme chez l’humain telle que la susceptibilité liée au genre, la 
dysconnectivité cérébrale ainsi que plusieurs traits com portem entaux typiques. Cela 
demeure un défi de modéliser les troubles du spectre autistique, cependant, ces résultats 
appuient les théories selon lesquelles, au-delà de l’influence génétique, les facteurs 
environnementaux jouent un rôle dans l’autism e et sa prévalence selon le genre.

M ots-clés : Streptocoque de groupe B, Neuroinflam m ation, Autisme, Lésions cérébrales 
périnatales, Prématurité, Chorioamnionite
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Paradoxically, the impact o f  group B streptococcus (GBS)-induced m aternai 
inflammation on ofFspring’s brain has not yet been investigated despite GBS being one 
o f  the most fréquent bacteria colonizing or infecting pregnant women. A ccording to our 
hypothesis GBS-induced maternai immune activation plays a rôle in offspring périnatal 
brain dam age and subséquent neurodisabilities such as autism . Our results using a new 
preclinical model o f  maternai inflamm ation triggered by inactivated GBS uncovered its 
placental, neuropathological, and behavioral impacts on offspring. GBS-exposed 
placentas presented cystic lésions and polym orphonuclear infiltration located within the 
decidual/maternal side o f  the placenta, contrasting with m acrophagic infiltration and 
necrotic areas located in the labyrinth/fetal com partm ent o f  the placenta following 
lipopolysaccharide (LPS)-induced m aternai inflammation. Brain dam age featured 
latéral ventricles widening, predom inating in maie, réduction o f  periventricular external 
capsules thickness, oligodendrocyte loss, and disorganization o f  fronto-pariétal sub
cortical connectivity without any glial prolifération. Autistic hallmarks were found in 
offspring exposed to  GBS, namely déficits in m otor behavior variability, social and 
communicative impairments, i.e. profound defects in the intégration and response to 
both acoustic and Chemical signais that are both prédom inant modes o f  com m unication 
in rats. Surprisingly, only maie offspring were affected by these combined autistic-like 
traits. Our results show for the first tim e that m aterno-fetal inflammatory response to 
GBS plays a rôle in the induction o f  placental and cérébral insults, rem arkably 
recapitulating cardinal features o f  human autism, such as gender dichotom y, brain 
dysconnectivity, and neurobehavioral traits. As opposed to other m odels o f  prénatal 
inflammatory brain damage - driven by viral/toll-like receptor (TLR) 3 - or Gram- 
negative/TLR4 -, maternai inflammation resulting from GBS/TLR2 interactions 
induced a distinctive pattern o f  chorioam nionitis and cérébral injuries. These results 
also provide important evidence that beyond genetic influences, modifiable 
environmental factors play a rôle in both the occurrence o f  autism, and in its gender 
unbalance.

Key words: G roup B Streptococcus, Neuroinflam m ation, Autism, Périnatal cérébral 
lésions, Prematurity, Chorioamnionitis
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Chapitre 1. Introduction

1.1. Dom m ages cérébraux périnataux

Bien que les soins prodigués aux nouveau-nés prém aturés se soient grandem ent 

améliorés au cours des dernières décennies, des questions surgissent quant à la qualité 

de vie de ces enfants nés trop tôt. La prém aturité, par définition, survient quand la 

naissance a lieu avant la 37e semaine d ’am énorrhée versus la 41e semaine, qui 

correspond à la durée normale de la grossesse chez l’homme. Une étude prospective 

contrôlée, l’étude EPIPAGE (Étude épidém iologique sur les Petits Âges Gestationnels), 

a investigué le développement neurologique d ’enfants âgés de 5 ans, nés avant 33 

semaines de gestation, souvent appelés « grands prém aturés » (Larroque et al., 2011). 

Près de 50% de ces enfants nés grands prém aturés (24-32 semaines de gestation) 

conservent à l’âge de 5 ans des difficultés neuro-développem entales, incluant des 

séquelles neurologiques sévères qui perdureront à long term e, com parativem ent à 10% 

des nouveau-nés à term e (Larroque et al., 2008). Ces séquelles vont de problém atiques 

relativement bénignes comme les troubles d ’attention avec ou sans hyperactivité 

(TDAH), à d ’autres plus sévères comme les troubles du spectre autistique (TSA) ou la 

paralysie cérébrale (Larroque et al. , 2008; Kuban et al., 2009; Pinto-M artin et al., 2011 ; 

Atladottir et al., 2012; Stephens et al., 2012). L ’am élioration des soins intensifs en 

néonatalogie permet la survie d ’environ 90%  des 50.000 enfants nés prém aturém ent aux 

États-Unis, chaque année, avec un poids de naissance inférieur à 1500 g. Mais, environ 

5 à 10% des survivants auront des déficits m oteurs im portants alors que 25%  à 50%  des 

autres vivront avec des déficits cognitifs et neuro-développem entaux (Deng et a l,

2008).

Les mécanismes physiopathologiques déterm inant les dom mages cérébraux des 

nouveau-nés, prématurés ou à terme, restent mal connus. Outre la prém aturité, un autre 

facteur de risque associé aux dom m ages cérébraux périnataux est l’inflammation 

gestationnelle, souvent déclenchée par des infections maternelles. L’inflammation 

gestationnelle est aussi associée à la prém aturité, et semble jouer un rôle m ajeur dans 

son déclenchement (voir lien 1, figure 1). Tel que m ontré sur le schéma suivant (Figure
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1), il existe une hypothèse selon laquelle les m orbidités neurologiques et les troubles 

moteurs et neuro-développementaux associés dériveraient de dom mages à la substance 

blanche cérébrale formés suite à une infection intra-utérine et à l’inflam m ation qui en 

découle (voir lien 3, figure 1).

infection intra-utérine

i
réponse inflammatoire foetale

&
3

y

dommages à la   4   >
substance blanche

Figure 1. Inter-relations présumées entre infections, inflam m ation, prém aturité et 
dommages cérébraux. Les liens 1 à 4 représentent les associations découlant d ’études 
épidémiologiques. La flèche correspondant au chiffre 5 est hachurée puisque peu de 
publications sont disponibles pour docum enter le lien direct entre 
l’infection/l’inflammation et les déficits com portem entaux et/ou cognitifs com m e 
déficit majeur. Adapté de Dammann et al. 2002.

Le risque de souffrir de dommages à la substance blanche d ’un enfant dont le placenta 

de la mère présentait des signes de chorioam nionite histologique (infiltration de 

polymorphonucléaires s ’étendant ju squ ’au cordon ombilical et à la plaque chorionique) 

est 11 fois plus élevé que pour un enfant dont le placenta ne présente aucune trace 

d ’infection/inflammation (Leviton et al., 1999). Plusieurs autres études subséquentes 

ont confirmé que l’inflammation gestationnelle périnatale, soit d ’origine infectieuse 

(placentaire, voies urinaires, gingivite, par exem ples), soit d ’origine autre (maladies 

auto-immunes) est un facteur de risque indépendant de dommages cérébraux périnataux 

(Girard et al., 2009). Ces résultats ont ouvert une avenue de recherche intéressante afin 

d ’étudier si cette association dém ontrée épidém iologiquem ent chez l’hom me est de 

nature causale. L ’approche de recherche fondée sur des m odèles anim aux pré-cliniques 

offre la possibilité de tester une telle hypothèse.

2

_______________ \_f_______
cognitif < > moteur

\  ? /  
déficits comportementaux

naissance prématurée
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1.1.1. Caractéristiques neuropathologiques des dom m ages de la substance  
blanche cérébrale des nouveau-nés prém aturés

La leucomalacie périventriculaire est l’entité neuro-pathologique prédom inante des 

dommages cérébraux touchant les enfants prém aturés. Elle a pour conséquence la 

paralysie cérébrale, mais est aussi associée à des désordres cognitifs et/ou 

comportementaux (Deng et al., 2008). Les leucomalacies périventriculaires se 

présentent soit sous forme de lésions focales, soit de lésions diffuses, prédom inant dans 

la substance blanche profonde du cerveau, plus précisém ent dans le tissu cérébral 

avoisinant l’épithélium sous-épendym aire adjacent aux cavités ventriculaires latérales 

du prosencéphale (Friede, 1989; Folkerth, 2006; Volpe, 2009). 11 y a une tendance à un 

gradient antéro-postérieur de ces dom m ages, avec des lésions plus fréquentes et/ou plus 

sévères dans les régions pariéto-occipitales, bien que l’atteinte des régions antérieures 

fronto-temporales soit aussi très fréquemm ent observée. Les formes focales de 

leucomalacies périventriculaires sont souvent cavitaires, telles que présentées sur la 

coupe coronale de cerveau humain néonatal de la figure 2.

V entricu le  la téral 
c é ré b ra l

Figure 2. Leucom alacies périventriculaires d ’un cerveau humain
néonatal.D om m ages de la substance blanche frontale profonde du prém aturé de type 
leucomalacie périventriculaire cavitaire bifocales (flèches). T iré de Friede, 1989.

M acroscopiquement, les lésions de leucom alacies périventriculaires se présentent sous 

forme de plaques jaunâtres d ’environ 2-6 mm de diam ètre, bilatéralement sans une 

symétrie stricte, à proximité des ventricules latéraux. Les plaques -  lésions focales - 

ramollissent pour former dans les 7-14 jou rs suivant leur apparition des cavités rem plies 

de fluide blanchâtre dû à la présence de m acrophage spumeux, chargés en débris
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lipidiques (Friede, 1989). Une fraction des cavités leucomalaciques se collabent et 

forment des cicatrices gliales visibles m icroscopiquem ent. Celles-ci incluent astrogliose 

(soit une prolifération des astrocytes) et m icrogliose : prolifération de cellules 

microgliales, soit les m acrophages résidents du système nerveux central, qui s ’initie très 

rapidement dès l’apparition des lésions et se poursuit durant la phase cicatricielle. Les 

leucomalacies présentent aussi des foyers de m icrocalcifications, et une perte axonale 

provoquant une dégénérescence rétrograde (dites aussi dégénérescence walérienne) des 

corps cellulaires neuronaux sus-jacents.

Les formes diffuses de leucomalacies périventriculaires se présentent souvent par une 

réduction globale ou multifocale du volume de la substance blanche. Elles présentent 

les mêmes caractéristiques m icroscopiques que les formes focales. Telle que décrits ci- 

dessus. En imagerie par résonance m agnétique (IRM ), en séquence T l ,  les lésions 

focales, cavitaires ou de type cicatricielles gliales, se traduisent par un hypersignal, tel 

que montré sur la figure 3 (Friede, 1989; Folkerth, 2006; Deng et al., 2008). Cet 

hypersignal est atypique par rapport à celui de dom m ages apparentés du cerveau adulte 

et serait lié à la présence de débris lipidiques surchargeant les m acrophages et/ou à la 

présence de microhémorragies entraînant des dépôts m étalliques (fer).

Cortex cérébral 
Ventricule latéral cérébral

Figure 3. Leucomalacies périventriculaires dans un cerveau humain de nouveau-né  
prématuré.Aspect typique des foyers m ultifocaux frontopariétaux, asym étriques, de 
leucomalacies périventriculaires (flèches), visualisés à la phase aigüe (nécrose de 
coagulation), durant la période néonatale chez un nouveau-né prém aturé, en IRM 
(coupe axiale, pondérée T l) . Noter le gradient antéropostérieur avec une prédom inance 
postérieure (pariétale) des dommages. Tiré de Counsell, 2003.

Les dommages les plus sévères, de type cavitaires ou diffus, persistent et mènent à une 

diminution du volume cérébral (microcéphalie), via une réduction globale du volume de
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la substance blanche, un amincissement du corps calleux, associés à une 

ventriculomégalie, soit un élargissem ent des ventricules dit a vacuo, ce qui signifie que 

l'élargissem ent ventriculaire équilibre partiellem ent la perte de volume tissulaire 

adjacente.

D 'un point de vu plus physiopathologique, la formation de la lésion cavitaire débute par 

une nécrose de coagulation caractérisée par une perte de l’architecture cellulaire du 

tissu ainsi que de tous les types cellulaires et la présence d ’axones enflés et nécrotiques. 

Une diminution drastique du nombre d ’oligodendrocytes immatures est observée ainsi 

qu’une augmentation très précoce et importante de m icroglies activées dès la phase 

initiale des lésions, ce qui suggère un rôle a c tif  de ces cellules inflam m atoires dans 

l’induction des dommages (Friede, 1989). La production de molécules toxiques tels que 

les radicaux libres, les cytokines pro-inflam m atoires, le NO, relâchées suite à 

l’activation des microglies pourrait contribuer à la mort des oligodendrocytes (Kadhim 

et al., 2001; Folkerth, 2006; Deng et al., 2008). En marquage immunohistochimique, on 

remarque une augmentation de la prolifération des m icroglies et des astrocytes, 

supportée par une augmentation du marquage CD68 (marqueur des granules 

lysosomiales des macrophages) et glial fibrillary acidic protein -  GFAP (m arqueur du 

cytosquelette des astrocytes) (Folkerth, 2006).

Les leucomalacies périventriculaires, en raison de leur distribution multifocale, voire 

diffuse, vont endomm ager les faisceaux de connections neuronales, donc les réseaux 

neuronaux sous-tendant un vaste spectre de fonctions cérébrales appartenant autant à la 

cognition, au comportement, qu’aux fonctions m otrices ou sensorielles. Le profil des 

désordres neurocomportementaux induits dépendra de la distribution et de l’étendue des 

lésions au sein du cerveau. L’atteinte postérieure, pariétooccipitale affectera surtout 

l’intégration et le traitement des informations sensorielles, y com pris les fonctions 

visuospatiales. Des dommages plus m édians toucheront la voie corticospinale soit une 

des voies principales du contrôle moteur, impliquées particulièrem ent chez l’homme 

dans le contrôle des segments distaux des m em bres incluant l’habileté manuelle et la 

marche. L ’atteinte des régions antérieures ffonto-tem porales, et de leurs boucles 

cortico-striato-corticales produira des désordres cognitifs et comportem entaux, touchant



6

notamment les fonctions exécutives frontales (attention, mémoire de travail, 

planification) et le langage.

1.1.2. Conséquences cliniques des dom m ages périnatals de la substance blanche

Les leucomalacies périventriculaires sont la cause la plus comm une de paralysie 

cérébrale chez les enfants prém aturés (Deng et al., 2008). L’ incidence de la paralysie 

cérébrale est d’environ 3/1000, avec une incidence 10 fois plus haute chez les 

prématurés que chez les nouveaux nés à term e, bien que les deux populations soient 

affectées. Les garçons sont deux à  trois fois plus touchés que les filles, pour des raisons 

qui restent encore incomprises (Girard et al., 2009; Devesa et al., 2010). Environ 5 à 

10% des enfants prématurés présentant des lésions à la substance blanche auront pour 

conséquences des déficits m oteurs majeurs (Volpe, 2009). Selon le patron de 

distribution des lésions, les conséquences cliniques peuvent être différentes. Par 

exemple, les formes unilatérales et focales seront associées davantage à une hémiplégie, 

soit la paralysie des m embres d ’un côté du corps seulement, alors que les formes 

diffuses seront associées à la quadriplégie, soit la paralysie des quatre m em bres du 

corps. Cependant, les déficits cognitifs sans déficits m oteurs majeurs sont de loin les 

conséquences les plus répandues chez les enfants présentant des lésions périnatales à la 

substance blanche. La dysconnectivité associée aux form es diffuses mais d ’intensité 

modérée est plutôt associée aux dysfonctionnem ents des réseaux neuronaux supportant 

les capacités d’apprentissage, le com portem ent social et la com m unication, produisant 

donc certaines formes d ’autisme. Ces déficits cognitifs et/ou com portem entaux, incluant 

les déficits d 'attention, affectent 25 à 50% des patients (Volpe, 2009), soit de façon 

isolés, soit en association avec des difficultés neurologiques autres. Parmi l’ensemble 

des troubles neuro-développementaux touchant l’enfant, c ’est l’autism e qui est le plus 

prévalent. Ainsi, Limperopoulos et al. ont m ontré une association entre les dom mages 

périnataux de la substance blanche diagnostiqués par IRM et les troubles du spectre de 

l’autisme (TSA). Sur une cohorte de 85 enfants nés prém aturém ent et âgés entre 9 et 10 

mois (39,2 ± 3,9 semaines), 67%  ont des IRM cérébrales norm ales alors que 33%  ont 

obtenus des résultats anormaux incluant des leucom alacies périventriculaires diffuses et 

un élargissement des ventricules cérébraux latéraux (Lim peropoulos et al., 2008). 

L 'évaluation de cette cohorte d ’enfants avec le M -CHAT (un outil diagnostique des
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TSA) entre l’âge de 16 et 30 mois, montre une association significative {odds ratio : 

0.1) entre les anomalies IRM et le développem ent de TSA, tel que m ontré à la table 1.

Univariate Predictors of Abnormal M-CHAT Screening 

Scores (n =  91 )

Variable OR 95% Cl P

MRI 0.133 0.047-0.382 .0002
Gender 3.016 1.004-9.059 .0491
Chorioamnionitis 9.669 3.302-28.310 <.0001
Maternai température <  100.4°F 2.538 0.834-7.724 .1011
Acute intrapartum or antepartum 3.729 1.275-10.904 .0162

hemorrhage
Preterm labor 1.840 0.606-5.588 .2820
Gestational âge 0.731 0.541-0.987 .0406
Birth weight 0.996 0.994-0.999 .0044
SNAP-II 1.276 1.145-1.422 <.0001
Maternai âge 1.017 0.947-1.093 .6356
Length of oxygen requirement 1.018 1.003-1.033 .0174

OR indicates odds ratio; Cl, confidence interval.

Tableau 1. Facteurs de risques associés aux troubles du spectre autistique. Parmi 
les différents facteurs de risque reliés à l’autisme, les résultats anorm aux obtenus suite à 
un examen d ’imagerie par résonance m agnétique ainsi que les chorioam nionites 
augmentent tous deux significativement les risques de l’enfant de souffrir de troubles du 
spectre autistique. Tiré de Limperopoulos et al. 2008.

Selon cette même étude, les enfants nés prém aturém ent dont la mère a souffert d ’une 

chorioamnionite durant la grossesse sont aussi significativem ent plus à risque (risque 

multiplié par facteur 10) de développer des TSA.

1.1.3. H ypothèses physiopathologiques concernant les dom m ages périnataux de la 
substance blanche cérébrale

Jusqu’au milieu de la décennie 90, les m édecins présum aient que la m ajorité des 

dom mages à la substance blanche des nouveaux nés prém aturés étaient causés par des 

mécanismes hypoxiques-ischémiques, résultant principalem ent d ’asphyxies et de 

désordres circulatoires périnatals. Les m écanism es hypoxiques-ischém iques périnatals
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au sens strict comprennent principalement la procidence du cordon om bilical, et le 

décollement placentaire souvent via un hém atom e rétro-placentaire. La procidence du 

cordon est sa sortie par le col de l'u térus lors de la rupture de la poche des eaux. Le 

cordon peut alors se trouver comprimé entre les os du bassin et la tête ou une autre 

partie du corps du bébé et la circulation sanguine dans le cordon peut être bloquée, 

privant ainsi le bébé d ’apport en nutriments, dont l’oxygène, et l’entraînant dans un état 

ischémique. Un autre exemple de m écanism e hypoxique-ischém ique est le décollem ent 

placentaire. Puisque le placenta est l’organe responsable des échanges m aterno-fœ taux, 

lorsqu’il y a décollement, ces échanges sont perturbés et le fœtus peut se retrouver en 

situation de manque d ’apport sanguin, donc en défaut de circulation cérébrale 

(ischémie) et en manque d ’oxygène (hypoxie voire anoxie). Cependant, des études 

épidémiologiques s ’interrogeant sur les origines de la paralysie cérébrale ont m ontré 

que seulement 5-10% des cas de paralysie cérébrale étaient associés à des m écanism es 

de ce type (Nelson, 2002; Nelson, 2003). De plus, les m esures activem ent adoptées dans 

les centres hospitaliers afin de prévenir, ou du moins amoindrir, les épisodes d ’hypoxie- 

ischémie chez les nouveaux nés lors de l’accouchem ent, notamment via la césarienne, 

n ’ont pas significativement réduits l’incidence des dom m ages cérébraux et de leurs 

conséquences neuro-fonctionnelles (Nelson, 2003). La figure 4 présente la dichotom ie 

existant entre l’augmentation en flèche du recours à la césarienne à travers les dernières 

décennies versus le taux de paralysie cérébrale, qui lui, demeure constant malgré tout. 

Tout ceci indique que d ’autres facteurs q u ’hypoxiques-ischém iques -  facteurs dont la 

nature reste à découvrir - jouent un rôle m ajeur dans le déterm inism e des lésions 

cérébrales périnatales.
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Figure 4. Effet du renforcem ent des m esures thérapeutiques, en l'occurrence la 
césarienne, sur les conséquences cliniques telles que la paralysie cérébrale. M algré 
le renforcement des mesures thérapeutiques visant à prévenir les lésions cérébrales 
périnatales, les conséquences cliniques stagnent depuis plusieurs années, com m e quoi le 
manque d ’oxygène à la naissance ne serait pas le seul facteur à considérer dans la 
genèse de lésions cérébrales périnatales. Tiré de Nelson, 2003.

Même le renforcement des mesures de prise en charge des naissances telles que le 

monitoring cardiaque fœtal utilisé avant et/ou pendant le travail, puis dès la naissance, 

en salle de travail, puis en unité de soins intensifs néonatals (ventilation assistée, 

support cardiaque, optimisation par m onitoring constants de l’oxygénation cérébrale) 

n’ont pas réduit la fréquence ni la sévérité de la paralysie cérébrale. Cela renforce donc 

l’hypothèse qu ’un, ou plusieurs facteurs, autre que l’hypoxie-ischém ie joueraient un 

rôle crucial dans le développement de lésions cérébrales périnatales.

1.2. De l'inflammation gestationnelle aux dom m ages cérébraux

1.2.1. M odélisation animale d ’inflam m ations gestationnelles mimant les dom m ages 
de la substance blanche périnatale, et leurs conséquences cliniques.

L’association entre les infections prénatales et les désordres psychiatriques et 

neurologiques tels que l’autisme, la schizophrénie et la paralysie cérébrale a été montrée
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à maintes reprises (Nelson et W illoughby, 2000; Dammann et a i,  2002; Edwards et 

Tan, 2006; Limperopoulos et al., 2008; A tladottir et a i, 2012; Hagberg et a i,  2012). La 

modélisation animale permet, au-delà des associations dém ontrées par ces approches 

épidémiologiques, d ’investiguer les éventuels liens de cause à effet qui tardent à être 

démontré. La majorité des m odèles anim aux visant à déterm iner l'effet de 

l’inflammation gestationnelle sur le développem ent cérébral périnatal de la progéniture 

sont faits chez le rongeur, soit la souris ou le rat. Dans le cadre de ce m ém oire, nous 

nous intéresserons seulement aux m odèles de rats. Trois principaux com posants de 

pathogènes, ou molécules les mimant, ont été utilisées dans les m odèles d ’inflamm ation 

gestationnelle, soit le lipopolysaccharide (LPS) de E. coli, le virus influenza ou encore 

le polyinosinic :polycytidylic acid (poly (I : C)), un com posé de synthèse mimant les 

acides nucléiques viraux. Cependant, le virus influenza et le poly (I : C) induisant plutôt 

un phénotype schizophrénique qu’autistique, et n ’étant pas connu pour induire des 

lésions bien notables de la substance blanche périnatale, nous nous concentrerons sur 

les modèles animaux d ’inflammation gestationnelle im pliquant le LPS puisque ceux-ci 

reconstituent assez fidèlement chez le rongeur les lésions cérébrales du prém aturé 

humain. Les modèles d ’inflammation systém ique adulte (sepsis) induite par le LPS, ou 

d ’activation par le LPS de cellules du systèm e immunitaire en culture, sont des 

modèles d ’inflammation bien caractérisés sur le plan m écanistique et clinique. 

L’injection systémique de LPS chez la femelle gestante mène à l’activation du système 

immunitaire inné qui entraîne la production de cytokines pro-inflam m atoires, 

d ’activation de la cascade du com plém ent, l’activation de l’axe hypothalam o- 

hypophysaire puis des glandes surrénales pour mener aux sym ptôm es cliniques des 

maladies inflammatoires, telles que par exemple la fièvre, puis à leur résolution. Cette 

réaction systémique chez la mère est potentiellem ent dom mageable pour le cerveau en 

développement du fœtus et susceptible de provoquer des séquelles neurologiques à long 

terme. D ’abord, examinons la cascade inflam m atoire déclenchée par une exposition au 

LPS. Tel que m ontré sur le schéma de la figure 5, le LPS sera « opsonisé » par la 

protéine LBP (LPS-Binding Protein) puis le complexe se liera au récepteur 

d ’ « opsonisation » CD14. Le com plexe tertiaire LPS-LBP-CD14 activera ainsi le Toll- 

like receptor (TLR) 4, qui signalera via la protéine MyD88 et la sérine kinase IRAK 

(Aderem et Ulevitch, 2000).
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Figure 5. Schéma de la signalisation cellulaire suite à la liaison du 
lipopolysaccharide (LPS) au Toll-like récepteur (TLR) 4.Le LPS est « opsonisé » par 
LBP et le complexe est reconnu par le récepteur d ’ « opsonisation », CD 14, à la surface 
du macrophage. Le complexe LPS-LBP-CD14 active le TLR4. La protéine adaptatrice 
MyD88 ainsi que la sérine kinase IRAK entraîne la propagation du signal. Tiré 
d ’Aderem, 2000.

Sur la figure 6, la signalisation intracellulaire du Toll-like receptor 4 est illustrée un peu 

plus en détails. Chez les vertébrés, les TLR s possèdent un dom aine intracellulaire TIR 

qui se lie à une protéine adaptatrice, M yD88, qui contient un death-domain. Ce death- 

domain interagit avec un domaine semblable dans la sérine kinase IRAK. C ette dernière 

interagit par la suite avec un adaptateur nom mé TRAF6. Puis via d ’autres activateurs et 

adaptateurs, le facteur de transcription NFkP devient activé. Une fois activé, il 

transloquera au noyau et la transcription de gènes de la réponse immunitaire pourra être 

amorcée (Aderem et Ulevitch, 2000).



12

V e r te b ra te s
Toll-like receptors

Membrane
Ulltl lit III Ut tl itl 1111 i 11 11111 u t tl I Itttt Ifll Hl ttllll tllil ttll

TIR domain I  I I  IMyD88

ecsit TRAF6 >>
TAB

TAK

MEK
IkB

dégradation

*  • •

IKK

IkB

NF-kB

ERK, p38, 
JNK/SAPK

Jun/Fos Immune response genes

Figure 6. Signalisation intracellulaire du Toll-like receptor (TLR )-4 jusqu’à 
l’activation de la transcription de gènes de la réponse im m unitaire. Les TLRs 
possèdent un dom aine intracellulaire TIR qui se lie à une protéine adaptatrice, M yD88, 
qui contient un death-domain. Ce death-domain interagit avec un dom aine semblable 
dans la sérine kinase IRAK. IRAK interagit avec un adaptateur nommé TRAF6, puis 
via d ’autres activateurs et adaptateurs, le facteur de transcription NFkP s’active. 11 
transloquera ensuite au noyau où la transcription de gènes de la réponse immunitaire 
s’amorcera. Adapté d ’Aderem, 2000.

Parmi les modèles d ’inflammation gestationnelle systém ique im pliquant le LPS, 

plusieurs variations existent entre eux, notam ment dans les doses injectées, et la fenêtre 

de temps d ’exposition. Dans le tableau 2, les principaux élém ents du devis expérim ental 

de ces modèles sont résumés, ainsi que les résultats essentiels q u ’ils ont apporté (Boksa, 

2010), concernant la caractérisation des m olécules impliquées dans la réaction 

inflammatoire fœtale. Les modèles présentés ci-dessous ont comme point com m un le 

fait que l’exposition au LPS a lieu en fin de gestation, afin de se conform er à la fenêtre
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de temps durant laquelle surviennent les infections maternelles associées aux lésions 

cérébrales périnatales. Cette période d 'exposition est notam ment pertinente par rapport 

aux chorioamnionites (infections impliquant principalem ent E. coli et SGB) qui 

prédominent en fin de grossesse. Tout comm e l'indiquaient les schém as de 

signalisations du LPS ainsi que du TLR-4, plusieurs cytokines pro-inflam m atoires sont 

relâchées dont le TN F-a, l’IL-l et l’lL-6. Certaines de ces cytokines com m e le T N F-a 

et l’IL-6 ont été décelées dès 2h post-injection m aternelle de LPS intra-péritonéale dans 

le liquide amniotique suivant l’exposition maternelle au LPS (Urakubo et al., 2001). 

Une étude a aussi montré la présence d ’IL -ip  dans le plasm a fœtal dès 4h suivant 

l’injection de LPS maternel (Ashdown et al., 2006).

T IL-6, TNF-a 

f  TNF-a (2h)

Placenta

Liquide
amniotique

2,5 mg/kg, ip G16 Urakubo et al. 
(2001)

f  BL-lp.IL-6, 
TNF-a

Placenta 500 pg/kg, ip G16 Urakubo et al 
(2001)

t  IL-6 (2h, 8h) Liquide
amniotique

f  IL-ip, IL-6, 
TNF-a (2h, 8h)

Placenta 50 pg/kg, ip G18 Ashdown et al. 
(2006)

t  IL-ip (4h) Plasma foetal

f  IL-ip, DL-6, Placenta 200 pg/kg, ip Deux fois par Girard etaL
IL-lra jour, aux 12h, de (2010)

G17 à la 
naissance

Tableau 2. Réponse inflam m atoire des annexes fœtales et du foetus suite à 
l’exposition gestationnelle au lipopolysaccharide (LPS) d ’/s. coli. Suite à l’injection 
systémique de LPS chez la rate gestante, une augmentation des cytokines pro
inflammatoires IL -ip , IL-6 et TN F-a est observée dans les placentas selon plusieurs 
modèles animaux. L ’élévation des mêmes cytokines a aussi été reportée dans le liquide 
amniotique et le plasma fœtal dans certains de ces m odèles. Adapté de Boska, 2010.

L’exposition en fin de gestation au LPS (200 pg/kg, voie intra-péritonéale, aux 12h, 

entre G17 et la fin de gestation) entraîne des dom m ages placentaires, en plus de la
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relâche de cytokines pro-inflam m atoires tel que discuté ci-haut (Girard et al. , 2010; 

Girard et a l,  2012). Les placentas présentent des lésions cavitaires au niveau du 

labyrinthe, une zone fœtale du placenta où ont lieu les échanges entre le sang de la mère 

et celui du fœtus (figure 7).

Figure 7. Lésions cavitaires placentaires. Lésions placentaires cavitaires situées dans 
le labyrinthe (lb) (7B) (tête de flèche), développées suite à l’exposition au LPS d'E. coli 
(7D) en fin de gestation, comparativem ent au contrôle. Coloration H&E. Échelle (A) : 1 
mm; grossissement (C et D) : X 400. Adapté de Girard et al., 2010.

De plus, les placentas provenant des rates gestantes exposées au LPS présentent aussi 

des infiltrations macrophagiques im portantes au niveau du labyrinthe (Figure 8). Ces 

lésions placentaires sont caractéristiques d ’un diagnostic de chorioam nionite. L ’étude 

du placenta in vivo par IRM a m ontré une dim inution de sa perfusion (Girard et al., 

2010) suite à l’injection de LPS.
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Figure 8. M arquage im m unohistochim ique (Ac CD68) d ’une coupe de placenta  
suite à une exposition systém ique au LPS. Cette coupe montre une infiltration 
macrophagique (flèches) dans le labyrinthe. Échelle : 100 pm ; grossissem ent : X 200. 
Adapté de Girard et a l . , 2010.

L’étude de ce modèle animal a aussi permis la caractérisation des lésions cérébrales 

subséquentes à cette exposition au LPS en fin de gestation. Les foetus exposés à 

l’inflammation gestationnelle causée par le LPS en fin de gestation et com biné à  une 

hypoxie-ischémie au jour post-natal (P) 1 présentent un élargissem ent des ventricules à 

P25 (figure 9), un amincissement du corps calleux (figure 10 A-B) ainsi qu ’un défaut de 

myélinisation de la capsule interne (figure 10 C-D ) (Girard et al., 2009). Une 

prolifération des cellules microgliales et des astrocytes est aussi observée (Girard et al.,

2009). Un pattern analogue de lésion, mais dans une moindre mesure, est observé suite 

à l’exposition gestationnelle au LPS seul (Pang et al., 2000; Bell et Hallenbeck, 2002; 

Rousset et al., 2006).

CU LPS«-H/I
Rlght Laft

ham isphara ham ltphara
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Figure 9. Élargissement des ventricules cérébraux latéraux. Élargissem ent des 
ventricules cérébraux latéraux (*) dans les cerveaux de ratons exposés au LPS en fin de 
gestation et à un épisode d ’hypoxie-ischém ie périnatal (A). Quantification de 
l'élargissem ent des ventricules cérébraux latéraux (B). Échelle : 1 mm. Adapté de 
Girard et a l . , 2009.

■ ’t J 'â-

Figure 10. Coupes coronales de cerveau de ratons (P25) exposés à une 
inflam mation maternelle induite par le lipopolysaccharide d ’E. coli. Coupes 
coronales montrant des dommages de la substance blanche : am incissem ent du corps 
calleux (cc) (A-B) et décoloration de la capsule interne (ci) (C-D). Segment 
juxtaventriculaire du faisceau corticospinal (C-D) où il y a perte de coloration bleutée 
(D) (tête de flèches) au luxol fast blue, colorant spécifique de la myéline. Échelle : 1 
mm (A-B) ; 500 pm (C-D). Tiré de Girard et a l . , 2009.

Ces résultats, et ceux d ’autres groupes (Duncan et al., 2002; Lehnardt et al., 2002; 

Mallard et al., 2003; Pang et al., 2003; G am ier et al., 2006), récapitulent d ’une manière 

remarquable les lésions cérébrales présentent en clinique dans les cerveaux des enfants
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prématurés. Comme mentionné précédem m ent, ces lésions cérébrales sont associées à 

des déficits m oteurs et/ou neuro-développem entaux. Le tableau 3 présente une synthèse 

des déficits comportem entaux de la progéniture, issue de mères exposées au LPS durant 

la gestation.

" ' tNMftfc Mt /

daaafttoeit II '' 
A tfK fck  '

' ..w «adm-f.-.*

f  PPI (P35, P70, P170, P I80, P400) 2 mg/kg, sc Une fois par 
jour durant 
toute la 
grossesse

Romero et al. 
(2007, 2010)

1 ft itlilif fn h n  i** !>■!>■ —

^  AetivM beotpoMt* (P4|0)

lm sftc.Jp G10.Î-GH LJnc«tat
o m

|  PPI (P70) 100 \ig/kg, ip G15-G16 Fortier et al. 
(2007)

^Timpsdel|li^l^|Bclml«6RotiiodC^,R3^®W ) 200 Mg/kg. ip

^  Apprentissage spatial; M onis Water Maze (P28) 500 ng/kg, ip

Deux foi* par Girard et al 
jour, aux 12h, (2009,2010)
de 017 
jsaqu’àla

Lanté et a l  
(2007, 2008)

G19

Tableau 3. Déficits com portem entaux résultants d ’une exposition gestationnelle au 
lipopolysaccharide (LPS) d ’E. coli à différents m om ents au cours de la gestation.
Les expositions chroniques au cours de toute la gestation semblent induire des déficits 
au niveau du couplage sensorimoteur (test PPI) alors que les expositions soutenues en 
fin de gestation entraînent plutôt des déficits touchant la motricité. G : Jour de gestation; 
P : Jours post-natal; PPI : Prepulse inhibition. Adapté de Boska, 2010.

Il est intéressant de noter que les effets sur le com portem ent de la progéniture varient 

selon le moment d ’exposition au LPS au cours de la gestation. Les expositions 

chroniques durant toute la gestation semblent entraîner des m odifications de réponse au 

test de prepulse inhibition (PPI) (Borrell et al., 2002; Romero et al., 2007; Rom ero et 

al., 2010). Ce test mesure le couplage sensorim oteur (sensorimotor gating). Il est utilisé 

dans la caractérisation de la schizophrénie et de l’autisme, autant en clinique que dans la 

caractérisation des traits relatifs à ces pathologies hum aines dans les m odèles anim aux 

(Perry et al., 2007; Giakoumaki, 2012). Par contre, lorsque l’exposition est aigiie et en
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fin de gestation, les déficits observés touchent plutôt la motricité, avec des déficits 

moteurs précoces rappelant ceux de la paralysie cérébrale. Le développem ent cérébral 

in utero couvre naturellement une période de changem ents importants où l'organisation 

cérébrale évolue énormément et très rapidement, avec des spécificités propres à chaque 

phase du développement que l’on peut brièvem ent segm enter en phases de prolifération 

neuronale puis gliale (premier tiers de gestation), phase migratoire des cellules neurales 

(milieu de gestation), phase d ’extension des réseaux de connexions et synaptogenèse 

(fin de gestation, puis phase de m yélinisation axonale (déjà en très grande partie post

natale)). Il n ’est donc pas surprenant q u ’une m êm e agression ou une agression sim ilaire 

survenant à différents moments au cours de la gestation mène à des effets neuro- 

développementaux et comportem entaux distincts.

Lorsque l’on confronte le tableau 2 au tableau 3, on note que peu d ’études se sont 

intéressées à la fois à la réaction inflam m atoire survenant dans l’environnem ent fœtal 

ainsi qu’aux liens entre cette inflamm ation et, à la fois, le développem ent 

morphologique et comportemental cérébral de la progéniture. Cependant, les études 

déjà m enées au sein du laboratoire, publiées par Girard et al. , et d ’autres (Cai et al., 

2003) ont permis par exemple de dém ontrer l’implication m écanistique de l’IL-1 via 

l’utilisation de son antagoniste naturel, soit l’antagoniste du récepteur de l’IL -l(IL -lra ).

En résumé, tel que proposé sur la figure 11, l’exposition maternelle au LPS entraîne une 

activation du système immunitaire de la mère, p u is : (1) des dom m ages au placenta 

incluant une augmentation de l’IL -ip , (2) une infiltration macrophagique, et enfin (3) 

une perte de l’intégrité du tissu foetal. Le développem ent cérébral sera altéré notamment 

via une relâche de cytokines pro-inflam m atoires, notam m ent l’IL -ip , en réaction à la 

fois à la réaction inflammatoire déclenchée durant la gestation ainsi qu ’à l’épisode 

d ’hypoxie-ischémie cérébral survenant peu après la naissance. L’IL -ip  semble jouer un 

rôle clé dans la pathophysiologie des dom m ages cérébraux dans ce contexte puisque 

l’administration maternelle d ’antagoniste au récepteur de l’IL -1 (6), l’IL -lra , a m ontré 

des effets majeurs de protection placentaires et aussi sur le cerveau des ratons en 

développement (Girard, 2010).
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Figure 11. Schéma récapitulatif de la réaction inflam m atoire m aternelle 
déclenchée par le LPS et néonatale (systém ique néonatale et cérébrale néonatale).
L’exposition maternelle au LPS entraîne une activation du système immunitaire de la 
mère, puis : (1) des dommages au placenta incluant une augm entation de l’IL-1 (3, (2) 
une infiltration macrophagique, et enfin (3) une perte de l’intégrité du tissu dans le 
versant foetal. Le développement cérébral sera altéré via une relâche de cytokines p ro 
inflammatoires, notamment l’IL -1 p, en réaction à la fois à  la réaction inflam m atoire 
déclenchée durant la gestation ainsi q u ’à l’épisode d’hypoxie-ischém ie cérébral 
survenant peu après la naissance. Tiré de Girard, S. Thèse de doctorat en immunologie, 
2 0 1 0 .

1.2.1.1. Lim itations des données issues de la m odélisation anim ale de  
l’inflam mation gestationnelle et des dom m ages de la substance blanche 
périnatale, et leurs conséquences cliniques.

En conclusion, malgré tous les apports im portants des m odèles d ’inflamm ation 

maternelle fondés sur l’injection systém ique de LPS d ’£. coli, certaines limitations de 

cette approche doivent être soulignées :

- Un aspect n’est que très rarement traité dans les m odèles d ’exposition à 

l’inflammation gestationnelle causée par le LPS : les différences de vulnérabilité 

cérébrale néonatale selon le genre qui sont pourtant solidement établies chez l’homme.
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Dans un contexte de morbidité neurologique néonatale, on ne peut faire abstraction de 

ce sex ratio débalancé -  dans le sens d ’une nette surmorbidité m asculine - dans 

plusieurs entités résultant en grande partie des dom m ages cérébraux périnataux, bien 

que telles que les TSA {sex ratio 1 :4) et la paralysie cérébrale (1 :2) (Kuban et Leviton, 

1994).

- Bien q u ’£. coli soit une bactérie responsable d ’une partie des chorioam nionites, elle 

n ’est pas la bactérie la plus couram m ent présente dans un contexte de grossesse. En 

effet, le streptocoque de groupe B (SGB) est plus prévalente. Ceci supporte, dans le 

cadre de ce projet de recherche, l’induction de l’inflamm ation gestationnelle par 

exposition au SGB.

- L’effet direct ou purement indirect -  via les cytokines - du LPS sur le placenta n’est 

pas complètement clarifié. Il est possible aussi que le LPS franchisse la barrière 

placentaire enflammée, et agisse ainsi directem ent sur le cerveau fœtal. Néanm oins, les 

expériences menées sur le placenta sain indiquent plutôt qu’il ne perm et pas le passage 

fœtal du LPS (Dahlgren et al., 2006).

1.2.2. SGB en périnatal

Le SGB est une bactérie gram positif qui colonise 10 à 30%  des fem m es enceintes au 

niveau du tractus vaginal et gastro-intestinal. Elle est responsable d ’infections 

néonatales sévères lorsque contractées durant la période périnatale par le nouveau-né et 

pouvant mener à des conséquences catastrophiques telles que m éningite, sepsis et 

éventuellement décès du nouveau-né (0-28 jours de vie), voire du nourrisson dans les 

formes tardives, se produisant jusqu’au 3e mois. Les infections néonatales peuvent se 

produire de différentes manières. Par exem ple, s ’il y a rupture prolongée des 

membranes, la bactérie peut accéder au liquide am niotique et infecter le fœtus. Il a été 

démontré que le SGB peut aussi transloquer dans le compartiment utérin même si les 

membranes sont intactes (Desa et Trevenen, 1984; Katz et Bowes, 1988). Le fœtus peut 

alors s’infecter après la déglutition du liquide am niotique contam iné. Le SGB peut aussi 

être inhalé par les poumons dans lesquels circule le liquide amniotique. Le nouveau-né 

peut aussi s ’infecter par contact cutané lors de son passage dans la filière vaginale. Aux 

Etats-Unis en 1970, le SGB était la prem ière cause infectieuse de morbidité et mortalité 

infantile dans la première semaine de vie. Près de 50% des nourrissons infectés par le



21

SGB décédaient des conséquences de l’infection. Dans les années 1980, des études ont 

montré que l’administration d ’antibiotiques à la mère durant le travail pouvait réduire 

de manière remarquable les risques d ’infections du nouveau-né dans la prem ière 

semaine de vie. Grâce aux efforts des professionnels de la santé, une recom m andation 

officielle d ’administration d ’antibiotiques est lancée en 1996 par American Collège o f  

Obstetricians and Gynecologists (ACOGj, puis par le Center for disease control (CDC) 

et VAmerican Academy o f Pediatrics (APP). En 2002, lors de l’évaluation des mesures 

adoptées en 1996, une mesure de dépistage vaginal du SGB entre la 35'eme et la 37ieme 

semaine de grossesse est instaurée afin d ’optim iser l’identification des fem m es 

colonisées afin qu ’elles reçoivent le traitem ent antibiotique lors de l’accouchem ent à 

terme (41 semaines), donc plusieurs semaines après la détection de la colonisation (voir 

figure 2 ; CDC 2010). Tel que montré sur la figure 1, les cas d ’infections du nouveau-né 

dans la première semaine de vie a chuté de m anière considérable suite à la mise en place 

des recom mandations préventives via l’adm inistration maternelle d ’antibiotiques. Pour 

ce qui est des infections au SGB qui surviennent après la prem ière sem aine de vie du 

nouveau-né, l’incidence est demeurée stable depuis les 20 dernières années.

Cependant, bien que le dépistage systém atique puis le traitem ent antibiotique couvrent 

le risque de transmission néonatale d ’une colonisation par le SGB du nouveau-né à 

terme, aucune prise en charge n’est actuellem ent effectuée concernant le potentiel 

inflammatoire nocif de l’exposition durant la grossesse. Puisque le SGB est aussi 

associé au développement de chorioam nionite (inflam m ation du placenta et/ou des 

membranes fœtales), on peut se questionner sur l’effet d ’une exposition gestationnelle 

au SGB sur le développement fœtal et les conséquences à  long term e d ’une telle 

exposition.

De plus, tel qu ’expliqué ci-dessus, en cas de menace d ’accouchem ent prém aturé les 

infections/inflammations, notamment placentaires, étant souvent présentes, les femmes 

reçoivent le plus souvent, outre les mesures classiques visant à stopper les contractions 

utérines, un traitement antibiotique. Or, l’essai thérapeutique random isé contrôlé mené 

en Grande Bretagne montre que cette adm inistration d ’antibiotique ne réduit pas le 

risque de complication neuro-développementale dans la progéniture, voire même 

l’augmente (Kenyon et al., 2008). Cet accroissem ent paradoxal d ’incidence de
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morbidité neurologique pourrait, selon notre hypothèse, s ’expliquer par un pic majeur 

de relâche de fragments bactériens post-antibiotique et le déclenchem ent d ’un « orage » 

inflammatoire (« cytokine slorm ») délétère pour le cerveau fœtal.

En conclusion, malgré la prédom inance du SGB dans l’environnem ent fœtal 

comparativement aux autres bactéries dont E. coli, les effets de cette bactérie sur 

l’inflammation materno-foetale n ’ont fait l’objet d ’aucune m odélisation anim ale à ce 

jour.

1.3. L ’autism e : un problème de santé publique

Léo Kanner fut le premier à décrire cliniquem ent le syndrom e de l’autism e en 1943 

(Kanner, 1968). Les TSA, tels que décrits par l’Am erican Psychiatrie Association et les 

critères diagnostic du DSM -IV, sont un trouble global du développem ent qui se traduit 

par des anomalies dans trois sphères du com portem ent de l’enfant : déficit de la 

communication (verbale et non-verbale), déficit dans les interactions sociales et une 

augmentation des comportem ents répétitifs/stéréotypés (Guinchat et al., 2012). Les 

TSA sont très hétérogènes, dû à la présence fréquente de co-m orbidités très variées chez 

l’enfant, dont déficit intellectuel, troubles de l’attention, agressivité, troubles affectifs et 

troubles de modulation sensorielle (M atson et Nebel-Schwalm, 2007; M aski et al., 

2011).

Parmi tous les troubles neuro-développem entaux chez l’enfant, ce sont les TSA qui sont 

le plus fréquents. L’autisme a connu une hausse m arquée au cours des dernières années. 

Environ 1 enfant sur 110 était atteint en 2006, alors que la prévalence a augm entée à 1 

enfant sur 88 en 2012, aux États-Unis (Center fo r  Disease Control). Quant aux 

statistiques canadiennes, il est très difficile de connaître l’évolution globale actuelle de 

la prévalence de l’autisme au Canada puisqu’aucun système hom ogène et populationnel 

de surveillance national n ’existe (Société Canadienne sur l’Autism e). Cependant, les 

données fragmentaires obtenues dans certaines provinces com m e Terre-Neuve, le 

Labrador ainsi que l’île du Prince Edouard suivent les m êm es tendances que les 

données provenant des États-Unis, ce qui appuie que les TSA représentent un problèm e
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de santé publique non seulement majeur par sa fréquence, mais aussi en accroissem ent 

très rapide durant la dernière décade. Les progrès du diagnostic précoce, et l’aide 

d 'outils plus sensibles, ne semblent pas expliquer à eux seuls des hausses aussi grandes 

de prévalence des TSA : 39% à 204%  de hausses entre 2003 et 2008, dépendant des 

groupes d ’âge (Société Canadienne sur l’Autism e). Une telle pente d ’accroissem ent ne 

peut pas non plus être expliquée que par des déterm inants purement génétiques, et 

soulève plutôt la question de l’influence de facteurs environnem entaux 

infectieux/inflammatoires ou toxiques. De plus, on parle de quatre garçons atteints pour 

une fille ; dans certaines formes d ’autisme, ce sex ratio peut même être débalancé 

ju squ’à 9 : 1 ,  pour des raisons qui ne peuvent être élucidées par la seule contribution des 

remaniements génétiques liés au chrom osom e X, affectant plus les garçons.

De toutes ces statistiques naissent deux questions : quels sont les facteurs de risque et 

les causes non-génétiques des TSA ? Pourquoi ce syndrome affecte-t-il plus les garçons 

que les filles?

1.3.1. Risques prénataux

Plusieurs facteurs de risques prénataux sont souvent associés à l’autisme, par exemple 

l’âge avancé des parents, la prim iparité, les métrorragies ainsi que la pré-éclam psie font 

aussi partie des facteurs de risques. La génétique, longtemps suspectée d ’être en partie 

responsable d ’autisme, permet en l’état des connaissances actuelles, pourtant très 

avancées (plusieurs centaines de gènes déterm inant des TSA ont été découverts), 

d ’expliquer qu’environ 10 à 20%  des cas d ’autisme (Devlin et Scherer, 2012). Quant 

aux autres facteurs énumérés ci-haut, il s ’agit d ’associations, mais le lien de causalité 

n ’est pas démontré.

1.3.2. Risques périnataux

La prématurité, la présentation du nouveau-né par le siège et les césariennes planifiées 

sont des facteurs de risques associés à l’autisme, tout comme le petit poids de 

naissance, le faible score d ’Apgar (score de vitalité néonatale), l’hyperbilirubiném ie, le
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retard de croissance et la survenue d ’une encéphalopathie néonatale. Cependant, un lien 

de causalité entre l’autisme et aucun de ces facteurs pris individuellem ent n ’a pu être 

encore démontré (Guinchat et al., 2012).

En somme, ces résultats indiquent qu ’une fraction im portante des TSA pourrait résulter 

de facteurs environnementaux encore mal connus. Les associations épidém iologiques 

entre l’autisme, les infections gestationnelles, et la prém aturité -  qui est aussi souvent 

associée aux infections par le SGB - fournissent le rationnel supportant l’hypothèse de 

travail de notre projet de recherche.

1.4. M odélisation animale de l’autism e

À ce jour, plusieurs m odèles anim aux d ’autism e ont été développés. Plusieurs 

s’appuient sur des défauts génétiques, cependant, puisque le travail faisant objet du 

présent mémoire porte sur l’hypothèse de déterm inants environnementaux, nous 

limiterons notre revue de la littérature aux principaux m odèles d’origine non génétique. 

Outre les traits autistiques versus schizophréniques induits par le LPS déjà décrits ci- 

dessus (c f  Chapitre 1, section 1.2.1), c ’est l’exposition gestationnelle à un médicament 

(acide valproïque (valproate)) qui a donné naissance à un modèle de référence 

d ’autisme chez le rat. Ce modèle classique a été décrit pour la prem ière fois en 2005 

(Schneider et Przewlocki, 2005). Le valproate est injecté à raison de 600m g/kg à G12 à 

des rates Wistar, par voie intra-péritonéale. Les ratons issus des m ères exposées au 

valproate ont un retard de croissance staturo-pondérale persistant et aussi un retard de 

développement neurologique, notamment au niveau de l’ouverture des yeux. Lors de 

tests comportementaux, ces m êm es ratons ont révélés des traits associés à l’autisme. 

D’abord, dans un test de reconnaissance d ’odeur maternelle, les ratons exposés au 

valproate avaient un temps de latence plus élevée avant de rejoindre le com partim ent 

correspondant à l’odeur maternelle (figure 12) à P9.
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Figure 12. Retard de reconnaissance de (ou d ’attraction/intérêt pour) l’odeur  
maternelle des ratons à P9 suite à l’exposition m aternelle au valproate à G 12.5. Ce
résultat suggère que le valproate entraîne un retard de maturation des différents 
systèmes des ratons, d ’où le retard de capacité de reconnaissance de l’odeur m aternelle 
médiée via le système olfactif. Colonne blanche : groupe contrôle; colonne grise : 
groupe exposé au valproate. Tiré de Schneider et Przewlocki, 2005.

Ce test est associé à la sphère de la com m unication, qui est très affectée chez les enfants 

autistes. Lors du test du PPI réalisé à l’adolescence, les rats ont m ontré un déficit 

d ’inhibition du réflexe de sursaut passager, puisqu’à  l’âge adulte, ils ont obtenus des 

résultats similaires au groupe contrôle (figure 13).
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Figure 13. Test de l’inhibition du réflexe de sursaut à l’adolescence et à l’âge 
adulte chez les rats exposés au valproate.Défaut d ’inhibition du réflexe de sursaut en 
réponse à un stimulus acoustique {prepulse inhibition o f acoustic startle) à 
l’adolescence chez les rats exposés au valproate. Le délai entre le prepulse et le puise 
est de 100 ms. Ce résultat indique une anom alie au niveau de l’intégration sensori- 
motrice chez les rats adolescents exposés au valproate in-utero. Con : Contrôle, VPA : 
valproate. Tiré de Schneider et Przewlocki, 2005.

Ce test, tel que décrit précédemment, permet d ’évaluer le couplage sensori-m oteur qui 

est aussi affecté dans le syndrome de l’autisme. Les rats exposés au valproate montrent 

aussi une augmentation des com portem ents stéréotypés, autant dans le nombre 

d ’événements que dans la durée des événem ents de stéréotypies. 11 y a une dim inution 

du comportement exploratoire du rat lors d ’un test com portem ental réalisé dans une 

boîte dont les parois sont trouées à intervalles réguliers. Le nombre de fois où le rat 

explore les trous avec son museau (hole-pokings) ainsi que le nombre de fois où le raton 

s’est redressé autour des trous est comptabilisé (figure 14).
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Figure 14. Diminution du com portem ent exploratoire chez les rats exposés au 
valproate autant à l’adolescence qu ’à l’âge adulte. Les com portem ents d ’exploration 
tels que les redressem ents (rearing) et l’exploration de trous avec le m useau (hole-



27

poking) ont été comptabilisés pendant 3 m inutes dans le test de Vopen field, qui consiste 
en l’exploration par les rats d ’un nouvel environnem ent. Con : Contrôle; VPA : 
Valproate. Tiré de Schneider et Przewlocki, 2005.

Lors des tests d ’interactions sociales, les rats exposés au valproate ont m ontré un déficit 

dans leurs comportem ents d ’exploration sociale (Schneider et Przewlocki, 2005).

Bien sûr, modéliser l’autisme n ’est pas une tâche facile. Plusieurs des résultats présentés 

ci-haut pourraient relever de d ’autres types de désordres psychiatriques, par exem ple les 

troubles anxieux ou encore la schizophrénie. D ’un point de vue observationnel clinique 

humain, les troubles anxieux sont relativem ent m oins présents, ou moins sévères, au 

sein des patients juvéniles com parativem ent aux adolescents et adultes, y com pris ceux 

atteints de TSA. La schizophrénie, quant à elle, est généralem ent déclenchée et 

diagnostiquée vers le début de la vie adulte. Le modèle d ’exposition au valproate est 

reconnu comme un modèle d ’autism e puisque la plupart des anom alies 

comportementales sont présentes et décelées à un jeune âge, la m ajorité d ’entre eux 

étant constaté avant la puberté, ce qui corrèle bien avec l’autisme, dont les prem iers 

signes cliniques apparaissent autour de 12 à 18 mois chez les bambins.



Chapitre 2. Hypothèse de recherche et objectifs

2.1 Hypothèse de recherche

L ’inflammation gestationnelle induite par le SGB inactivé entraîne, via une réaction 

inflammatoire maternelle, des dom m ages au placenta ainsi que des lésions cérébrales 

périnatales dans la progéniture causant des troubles neuro-développem entaux.

2.2 O bjectif 1

Étudier les lésions placentaires et cérébrales subséquentes à l’exposition au SGB 

inactivé en fin de gestation.

2.3 O bjectif 2

Caractériser les troubles neuro-développem entaux présents dans la progéniture selon le 

genre.
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Résum é

Paradoxalem ent, l’im pact de l’in flam m ation  m aterne lle  induite  pa r le s trep tocoque  de 

groupe B (SG B ) sur le cerveau  en déve loppem en t du nouveau-né  n ’a jam a is  é té  é tudié 

m algré le fait que le SG B soit la bactérie  co lon isan t, o u  infectant, le p lus fréquem m ent les 

fem m es encein tes et leur p rogéniture . Selon  no tre  hypothèse, l’ac tiva tion  im m unita ire  

m aternelle  relevan t de la présence du  SG B  d u ran t la grossesse  jo u e  u n  rô le  dans les 

dom m ages cérébraux  périnataux  et les troub les  neu ro -déve loppem en taux  subséquen ts, 

com m e par exem ple l’autism e. N os résu lta ts, issus d ’u n  nouveau  m odèle  m urin  - conçu  et 

développé p a r nos soins - d ’in flam m ation  m aternelle  induite chez  le ra t par le SG B, 

révèlent des dom m ages à  la fois p lacen ta ires  e t cérébraux  ainsi que  des troub les 

com portem entaux  dans la progéniture . C ontrairem ent aux  résu lta ts  é tab lis  à l’a ide  de 

m odèles c lassiques d ’inflam m ation  p réna tale  indu ite  p a r  d es  bac té ries  G ram  néga tives 

(em pruntant principalem ent la voie de tran sd u c tio n  de signal Toll-like receptor (T L R ) 4 ) ou  

par des com posan ts v iraux (voie T L R 3), l’in flam m ation  m aternelle  induite  pa r la bactérie  

G ram  positive (T L R 2) SG B entraîne u n  p a tro n  d is tin c tif  de cho rioam n ion ite  e t de lésions 

cérébrales. U ne dysm yélin isation  sous-co rtica le , a ffectan t p rinc ipalem en t la capsule  

externe, est observée, sans aucune p ro lifé ra tion  des ce llu les g lia les. D es tra its  

com portem entaux  associés à  l’au tism e, no tam m en t des défic its  d ’in tég ra tion  senso rie lle , de 

com m unication , et de socialisation, sont p résen ts  dans la p rogén itu re  exposée  au  SG B . C es 

déficits tradu isen t de p rofonds défau ts dans l’in tég ra tion  e t la réponse à  des stim uli sensitifs 

acoustiques ou  ch im iques qui sont des signaux  p rédom inan ts  dans la co m m u n ica tio n  des 

rats. C ette com binaison  de tra its  associés à l ’au tism e n ’a  été  dé tec tée  que  chez les m âles. 

N os résu lta ts m ontren t donc pour la p rem ière  fois que la réponse in flam m ato ire  m aterno- 

foetale au  SG B jo u e  un rôle dans l’induction  de lésions p lacen ta ires e t cérébrales, et 

récapitu le p lusieurs tra its  card inaux du  phéno type  au tistique  hum ain  te ls  que  : sa 

vu lnérabilité  neuro-développem entale  liée au gen re  m asculin , ses d éfau ts  cé réb rau x  de  type 

dysconnectifs p rosencéphaliques, ainsi que ses tra its  com portem en taux  senso rim o teu rs et 

socio-com m unicationnels. C es résu lta ts am ènen t des év idences com m e quoi, au -d e là  de 

l’influence génétique, les facteurs env ironnem en taux  jo u en t un  rôle dans l’au tism e et dans 

sa prévalence selon  le genre.
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A bstract

Paradoxically , the im pact o f  g roup  B strep tococcus (G B S )-induced  m aternai in flam m ation  

on  o ffsp ring ’s brain has not yet been  investiga ted  despite  G B S being  one  o f  the m ost 

fréquent bacteria  co lon izing  o r infecting p regnan t w om en. A ccord ing  to  our hypo thesis  

G B S-induced m aternai im m une ac tivation  p lays a  rôle in  o ffsp ring  périnata l b rain  dam age  

and subséquent neurod isab ilities such as au tism . O u r resu lts  using a  new  p reclin ical m odel 

o f  m aternai in flam m ation  triggered  by  inactiva ted  G B S  uncovered  its p lacen ta l, 

neuropathological, and behavioral im pacts on  o ffsp ring . A s opposed  to  o ther m odels o f  

prénatal in flam m atory  brain  dam age d riven  by v ira l/to ll-like  recep to r (T L R )3 - o r G ram - 

negative/T L R 4 -, m aternai in flam m ation  induced  by G ram -positive  cocci and d riv en  by  

TLR 2 produced  a distinctive p a ttem  o f  chorioam n ion itis  and céréb ral injuries. B ra in  

dam age featured  subcortical dysm yelination , w ithou t any glial p ro lifération . A utistic  

hallm arks w ere  found in offspring  exposed  to  G B S, nam ely  défic its  in m o to r behav io r 

variability , social and com m unicative im pairm en ts , i.e. p ro found  defec ts  in the in tég ra tion  

and response to  acoustic as w ell as Chem ical s ignais w hich  are both p rédom inan t m odes o f  

com m unication  in rats. Surprisingly , only m aie o ffsp ring  w ere affected  by these  com bined  

au tistic-like traits. O u r results show  for the  first tim e th a t m aternofe ta l in flam m ato ry  

response to  G B S plays a rôle in the induction  o f  p lacen ta l and  cérébral insu lts, rem arkab ly  

recapitu lating  card inal features o f  hum an  au tism , such  as gender d icho tom y, brain  

dysconnectiv ity , and neurobehavioral tra its . T hese resu lts  a lso  provide im portan t ev idence 

that beyond genetic  influences, m odifiab le  env ironm en ta l facto rs play a rô le  in b o th  the 

occurrence o f  au tism , and in its gender unbalance.
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A bstract

Paradoxically , the im pact o f  g roup  B strep tococcus (G B S )-induced  m aternai 

in flam m ation  o n  o ffsp ring ’s brain  has not yet been  investiga ted  despite  G B S being  one o f  

the m ost fréquent bacteria  co lonizing  o r  in fecting  p regnan t w om en. A ccord ing  to  o u r 

hypothesis G B S-induced  m aternai im m une ac tiv a tio n  p lays a rô le in o ffsp ring  périnatal 

b rain  dam age and subséquent neu rod isab ilities such  as au tism . O ur resu lts  u sing  a new  

preclin ical m odel o f  m aternai in flam m ation  triggered  by inactiva ted  G B S uncovered  its 

p lacental, neuropathological, and behav io ral im pacts  o n  o ffspring . G B S -exposed  

p lacentas p resen ted  cystic lésions and po lym orphonuclear in filtra tion  located  w ith in  the 

decidual/m aternal side o f  the p lacen ta , con trasting  w ith  m acrophag ic  in filtra tion  and 

necrotic  areas located  in the labyrin th /fe ta l com partm en t o f  the  p lacen ta  fo llow ing  

lipopolysaccharide (L PS)-induced  m aternai in flam m ation . B ra in  dam age fea tu red  latéral 

ventricles w idening , predom inating  in m aie, réduc tion  o f  p eriven tricu la r ex ternal 

capsules th ickness, o ligodendrocyte loss, and  d iso rgan iza tion  o f  fron to -parie ta l su b 

cortical connectiv ity  w ithout any g lia l p ro lifération . A utistic  hallm arks w ere  found in 

offspring  exposed  to G B S, nam ely défic its  in m otor behav io r variab ility , social and  

com m unicative im pairm ents, i.e. p ro found  defects  in the  in tég ration  and response  to  both  

acoustic  and Chemical signais that are  bo th  p rédom inan t m odes o f  com m un ica tion  in  rats. 

Surprisingly , only m aie offspring w ere affec ted  by these  com bined  au tis tic -like  traits.

O ur results show  for the first tim e tha t m atem o-fe ta l in flam m ato ry  response to  G B S plays 

a rô le in the induction  o f  p lacental and cérébral insu lts, rem arkab ly  recap itu la ting  

cardinal features o f  hum an autism , such  as g ender d icho tom y, brain  dysconnectiv ity , and 

neurobehavioral traits. As opposed  to  o ther m odels o f  p réna ta l in flam m atory  brain  

dam age - d riven  by v iral/to ll-like recep to r (T L R ) 3 - o r  G ram -negative/T L R 4 -, m aternai
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in flam m ation  resu lting  from  G B S/T L R 2 in teractions induced  a  d istinctive  p a ttem  o f  

chorioam nionitis  and cérébral injuries. T hese resu lts  also p ro v id e  im portan t ev idence that 

beyond genetic influences, m odifiable env ironm en ta l fac to rs p lay  a rôle in bo th  the 

occurrence o f  autism , and in its gender unbalance.

Introduction

Périnatal b rain  in jury  is a m ajor public  health  p rob lem  affecting  about 50%  o f  very  

preterm  neonates, in addition  to  a  sign ificant p ropo rtion  o f  m ore  m ature new borns [1], 

Périnatal brain injury is associa ted  w ith  a  h igh  risk  o f  life-long  neurobehav iora l 

d isab ilities such  as cérébral palsy , learn ing  im pairm ents, and  au tism  spectrum  d isorders 

(A SD ) [1-5]. F irst estab lished  thanks to  preclin ical data, the causal link betw een  

pathogen-induced  gesta tional in flam m ation  and  périnata l b rain  dam age w as also  

supported  by hum an  ep idem iological and  observa tiona l ev idence  [6, 7]. H ow ever, the  

potentially  d istinct im pacts on  fetal b rains o f  ind iv idual pa thogens invo lved  in  m aternai 

inflam m ation, as w ell as the m echanistic  pa thw ays w hereby  th ey  exert th e ir  respective  

noxious effects, rem ain  largely unknow n [8, 9]. M ost expérim en tal designs have used  

either po ly inosin ic:polycytidylic  acid  (poly  I:C ), a  syn thetic  analog  o f  doub le-s tran d ed  

R N A , w hich m im ics to ll like recep to r 3 (T L R 3)-induced  viral infection, o r 

lipopolysaccharide (L PS) ffom  E. coli as a parad igm  o f  G ram -negative  pathogen -induced  

m aternai in flam m ation  [6, 10-12]. LPS from  E. coli ac ts  m ainly  o n  m onocy te- 

m acrophages th rough  TLR4.
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G roup  B streptococcus (G B S ) (Streptococcus agalactiae), a  G ram -positive  bacterium , is 

the m ost frequently  encoun tered  pathogen  in the fetal env ironm en t [13]. G B S  co lon izes 

the génital tract in 10-30%  o f  pregnant w om en [14]. G B S infections, such  as u rinary  

infections o r chorioam nionitis, are  m ajor causes o f  m aterna i in fections, espec ia lly  a t the 

end o f  gestation  [13]. Paradoxically , the im pact o f  G B S -induced  m aternai in flam m ation  

on  o ffsp ring ’s brain has not yet been  investiga ted  desp ite  its crucial im portance  g iven  tha t 

in sharp contrast to E. coli, G B S m ainly  ac tivâ tes d istinct T L R 2 driven  in flam m ato ry  

pathw ays and m ight thus inflict its ow n  spécifie  p a tte rn  o f  insult to the im m atu re  b rain  

[15]. A  new  preclin ical rat m odel o f  m aternai in flam m ation  triggered  by  inac tiva ted  G B S 

w as used to uncover its placental, n eu ropatho log ical, and behav ioral im pacts  o n  

offspring.

Materials and Methods 

B acteria

A  stra in  o f  G roup  B S trep tococcus (G B S ) sero type la , iso lated  at C H U S -F leu rim on t from  

a  p regnant patient, and a reference stra in  A 909 (G B S la) [16] w ere  used th ro u g h o u t the 

experim ents. B o th  strains w ere stored at -80°C  in brain  heart in fusion (B H I) b ro th  (B D  

B iosciences, C alifornia) and 15% glycerol. P rio r to the  in jection  o f  dam s, b ac te ria  w ere 

grow n in BHI b ro th  for 15 h at 37°C. C ultu re  w as d ilu ted  1:100 and g row n in BHI b ro th  

at 37°C until cu lture reaches mid exponen tia l phase  (optical d en sity  at 600  nm  betw een  

0.5 and 0.7). E num ération o f  the suspension  w as perfo rm ed  by coun ting  the co lony  

form ing units (C FU ) on BHI agar plates. Then, bacteria  w ere  harvested  by cen trifuga tion  

at 3220 g and inactivated  in a solution o f  fo rm aldéhyde 10% for 24  hours (h). B acteria
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w ere w ashed 3 tim es w ith  stérile  saline so lu tion . B acteria  w ere then  harvested  and 

suspended  in stérile saline at a  density  o f  l x l O 9 C FU /lO O pl; 50 pi o f  the  inac tiva ted  

suspension  w as p lated  in duplicatas on  BH I agar p la tes and incubated  at 37°C  o vem igh t 

after inactivation  to  verify tha t ail bacteria  w ere k illed . C om parison  be tw een  the  effects 

o f  the tw o G B S strains w ere identical in a il o f  the  physio log ica l, pa tho log ica l o r 

neurobehavioral outcom e m easures tested . T herefore, resu lts  from  these tw o  stra ins w ere 

pooled.

R at m odel

D am s obtained from  C harles R iver L aborato ries (S a in t-C onstan t, Q C , C anada) at 

gestational day (G ) 14 w ere a llow ed  to  acclim atize  to  o u r  anim al facility  p rio r to  

expérim ental m anipulations. R ats w ere reared  at 20-23°C  env ironm en ta l tem p éra tu re  

w ith  a  12 h ligh t/dark  cycle and access to  food  and w ater ad  libitum. E xpérim en ta l 

p ro tocol w as approved  by the Institu tional A nim al C are  and U se C om m ittee  o f  the 

U niversité  de S herbrooke in accordance  w ith  the  C anad ian  C ouncil on  A n im al C are 

guidelines. D am s w ere random ized  into tw o  groups: dam s (n  =  26) from  the  G B S group 

w ere injected in traperitoneally  every  12 h (±  2 h) w ith  G B S ( l x l O 9 CFU  o f  inactiva ted  

GB S suspended in 100 p i o f  stérile  saline) from  G 19 to the end o f  gesta tion ; dam s (n  =

12) from  the contro l g roup w ere in jected  in traperitoneally  every  12 h (±  2 h) w ith  100 pl 

o f  saline solution, from  G 19 to  the end o f  gesta tion . In  certa in  experim en ts  p lacen tas  

from  dam s exposed  (n = 12) o r  unexposed (n  =  3) to  G B S w ere rem oved by cesa rean  

sections perform ed at G22. W e m easured  the  increase in w eigh t o f  dam s p e r 24  h from  

G 19 to  G 22. The num ber o f  pups per litter w as coun ted  at post-nata l day  (P ) 1. The
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w eight gain  per 24 h o f  each  pup w as m easured  daily  be tw een  P l  and P10, and th ereafte r 

at P15, P20, P30 and P40.

T issue préparation  and h isto logica l p rocéd u res

Pups w ere eu thanized  by décap ita tion  at P40. B rains w ere im m edia te ly  rem oved , fixed 

(form aldéhyde 4% , glutaraldehyde 0 .1% ) and pa raffin -em bedded . C esarean  sections w ere  

perform ed at G22 to  rem ove p lacen tas tha t w ere  fixed as p rev iously  d escribed  [7].

C lassic stain ing techniques, nam ely  hem atoxy lin  & eosin  (H & E ) and luxol fast blue 

(LFB ) w ere perform ed, as described  [17].

H istology, im m unohistochem istry  (IH C ) and  im m u n oflu orescen ce  (IF )

Five D m -thick coronal sections o f  brains (-2 .5 6  to  -3 .14  m m  fro m  the b regm a) and 

placentas w ere  used for IH C and IF  experim ents, as a lready  described  [18]. B riefly , 

sections w ere m ounted  on  silanized slides (V W R , M ississauga, O N , C anada). P rim ary  

antibodies included m onoclonal an tibod ies against: ion ized  ca lc ium  b ind ing  ad ap te r 

p ro tein  1 (Iba-1; 1:250, W ako C hem icals, V A ) to  detec t m acrophage/m icrog lia , g lial 

fibrillary  acid  pro tein  (G FA P; 1:100, C hem icon , O N , C anada) to  detect astrocy tes, 

m yelin  basic pro tein  (M B P; 1:500, C hem icon, O N , C anada), cc-1 (1 :500 , A bcam , O N , 

C anada) to  detect m ature o ligodendrocytes. A  po lyclonal an ti-po lym orphonuc lea r (PM N ) 

antibody (PM N , 1:250, Cederlane, O N , C anada) w as u sed  to  detec t PM N . N égative  

Controls consisted  o f  additional sets o f  sections trea ted  in a  s im ila r w ay bu t w ithou t the 

prim ary  antibody.
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C ounting o f  labeled cells in the brain  (astrocy tes, m icrog lia l ce lls  and o ligodend rocy tes) 

w as perform ed by coun ting  tw o fields per brain  in the  lesioned  - or équ ivalen t areas in 

unlesioned - periventricu lar ex ternal capsu le , in ternai capsu le , and  co rpus ca llo sum  at 

400X  m agnification  using  Im age J so ftw are  app lica tion  ce ll coun ter, as prev iously  

described [18]. Ail values for percen tage o f  positive  ce lls  from  the  readings w ere  

tabulated  and used for data  analysis. The sta in ing  in tensities  o f  M B P and LFB  sta in ing  

w ere studied by co lorim etric  analysis pe rfo rm ed  w ith  Im age J so ftw are  as prev iously  

described [ 18 ] .  The surface o f  latéral ven tric les  and th ick n ess  o f  the neo co rtex  and o f  

w hite m atter structures w ere m easured  on  coronal sections — located  be tw een  -2 .56  and - 

3.14 m m  from  the b regm a - using Im age J so ftw are  as p rev iously  described  [17].

B ehavioral experim ents  

Olfactory discrim ination

This test w as perform ed at P9, as prev iously  d escribed  [19]. T he appara tus consisted  o f  a 

cage (26.1 cm  x 17.1 cm  x 14.5 cm ) separa ted  in th ree  equal zones. O ne end o f  the  cage 

w as covered  by c lean  bedding and the o ther end  w as covered  by hom e cage  bedd ing . The 

anim al w as p laced in the cen ter o f  the cage in the  n eu tra l zone. I f  the an im al w alked  into 

(front paw s and head) the zone filled w ith  hom e cage bedd ing , 1 point sco re  w as g iven . 

The tim e o f  latency before  entering the hom e bedd ing  zone w as also  m easured . E ach  pup  

had tw o trials, separated  by 1 m inute (m in). T he hom e bedd ing  w as used for at least 3 

days a t the tim e o f  the test. This test is based o n  a  nest-seek ing  response m ed ia ted  by the 

o lfactory  System  [20].



Social interactions

A nim ais w ere tes ted  at P40 using O pen  field tes t apparatus. P rio r to testing , the  an im ais 

w ere acclim ated to  the apparatus fo r 10 m in once  a day  for 2 days. The tes t consisted  in 

m easuring for 5 m in the num ber and du ration  o f  ac tive  social in teractions (sn iffm g, 

groom ing, p lay ing  o r chasing) betw een a  pair o f  ra ts  o f  the sam e sex, b o th  exposed  to  the  

sam e expérim ental condition but fforn d ifféren t litters [19]. T he body w eigh ts  o f  each  

pair did not differ by m ore than  15 gram s (g). S im ple passive  physical co n ta c ts  be tw een  

the anim ais w ere no t considered as social in terac tions, as prev iously  described  [21].

M otor testing and exploratory behavior

Spontaneous locom otion experim ents w ere perfo rm ed  at P15, 20, and 25 using the O pen  

field  test. D ata  recorded  w ere the to ta l travelled  d istance  and the  tim e o f  m obility  o f  the 

anim al. M otor behavioral experim ents w ere perfo rm ed  at P30, 35 and 40  using  the 

R otarod  (S toelting  C o., IL, U SA ) test. T im e o f  latency  to  fall w as  m easured. B oth  tests  

w ere perform ed as prev iously  described  [22].

Sensorim otor gating  - Prepulse inhibition (PPI)

The apparatus used  (SR -L A B ; San D iego  Instrum ents, CA , U SA ) consisted  o f  an  an im al 

enclosure  o f  transparent p lex ig lass m ounted  on  a  m ovable  p la tfo rm  floor a ttached  to  a 

piezoelectric  transducer, record ing  the startle m ovem en ts o f  the  anim al. PPI w as 

perform ed as p rev iously  described  [23]. The first part o f  the test began w ith  the anim al 

p laced in the appara tus for a 5 min acclim atization  period , and exposed to  71 decibels 

(dB ) background noise. Follow ing hab ituation , each  ra t w as conffon ted  to  4  test sessions.
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The first session consisted  o f  6 puises o f  120 dB  (40  m sec). D uring  the second  session , 

the tested  rat w as exposed  to 30 trials: five pu ises a lone tria ls (120  dB  fo r 40  m sec), five 

null tria ls  (no stim ulation) and five p repu lse  p lu s  p u ise  tria ls a t four d ifféren t in tensities. 

The prepulse plus puise tria ls consisted  o f  a  20 m sec p repu lse  o f  75, 79, 83 and  87 dB  (4, 

8, 12 and 16 dB  over background noise, respective ly ), fo llow ed by a 80 m sec delay  and  a 

startle puise (120 dB  for 40 m sec). T he tria ls w ere p resen ted  in a random ized  o rd er and 

the tim e betw een each  trial varied  from  10 to 2 0  sec. T he th ird  session  o f  the  te s t w as 

separated  from  the second session  by 60 sec delay. T he th ird  part consisted  o f  30 tria ls as 

in the second session and, finally  at the end, the  rat w as exposed  to  6 pu ises o f  120 dB  for 

the last session. PPI w as calcu lated  as the  percen tage  o f  inh ib ition  o f  the startle  am plitude  

elicited  by pu ise  alone: (1 -[startle  am plitude  on  p repu lse  p lus pu ise  tria l/m ean  startle  

am plitude on  puise alone trials]) x 100.

Statistica l analyses

D ata are presented  as m eans ±  SEM . C om parisons w ere  perfo rm ed  using  the  unpaired  t 

test w ith W elch correction. F isher’s Exact T est w as used  to  analyze  the sex ratio . T w o - 

W ay analysis o f  variance (A N O V A ), evaluating  the  in terac tion  o f  PPI and  trea tm en t, w as 

used to analyze PPI results. T he sign ificance  level w as set a t p  =  0.05 fo r bo th  tests.

Results

Effects o f  inactivated GBS injected to the dam on général physiological parameters o f  

dams and pups
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From  G 19 to  G 22, GBS dam s gained  a  m ean  w eigh t ± SE M  o f  15.1 g ±  2 .2  (5 .9% ±  0.9) 

com pared to  26.6  g ± 1.0 (10.3%  ±  0.3) in con tro l dam s (Fig 1 A ). D am s exposed  to  G B S 

gave birth  to  a  m ean  ±  SEM  num ber o f  pu p s p e r litter o f  6.1 ±  0 .6  com pared  to  8.9 ±  0.7 

in control litter (F ig  1B). N o d ifférence w as observed  in te rm  o f  sex ratio  betw een  con tro l 

and G B S litters. Pups issued from  G B S dam s p resen ted  a  s ligh tly  decreased  neonata l 

w eight, but th is d ifférence d isappeared  a lle r  3 to  5 days (F ig  1C). The o bserva tion  o f  

pu p s’ behavior d id not show  any sign  o f  neona ta l en cephalopathy  o r any o th e r  apparen t 

clin ical anom aly.

CTL GBS CTL GBS
Mates Fermâtes



F igure 1. G B S effects on  général physio log ica l p a ram ete rs  o f  dam s and  pups: m ean  ± 

SEM  w eight gain in dam s exposed  o r unexposed  to  G B S from  G 19 to G 22 (A ), m ean  ± 

SEM  num ber o f  pups per G B S versus con tro l litte r (B ) and m ean  ± SEM  w eigh t o f  G B S 

versus contro l pups at b irth  (C). N um ber o f  dam s: con tro l (n  =  12), G B S (n =  24); 

num ber o f  litters: control (n =  12), G BS (n  =  26); num ber o f  pups: con tro l (n  =  30 -41), 

G B S (n=41-49). **p<0.01; ***p<0.001; ****p<0.0001 by t tes t w ith W elch  correction . 

C TL, control; G , gestational day; G B S, g roup  B strep tococcus; P, postnatal day.

Placental damage induced by inactivated GBS

N inety-one %  o f  G B S-exposed  p lacen tas p resen ted  cystic  lésions located w ith in  the 

decidua (Fig 2A ). Focal o r diffuse decidual P M N  in filtra tion  w as observed  in  75%  o f  

G B S-exposed p lacen tas (Fig 2C -E ), w ith  a  s ign ifican t 2 fold increase o f  PM N  w ith in  

G B S-exposed decidua com pared to  Controls (F ig  2G ). PM N  infiltration  w as also  

occasionally  seen w ith in  - and ad jacent to the  am nio tic  m em branes from  G B S -exposed  

placentas. T he num ber o f  C D 68+  o r Iba-1 +  m acrophages w as identical in G B S -exposed  

and non-exposed  placental labyrin ths (data  not show n). In add ition , 47%  o f  G B S -ex p o sed  

p lacentas d isp layed  m alp ighian  m etaplasia  o f  m em branes (F ig  2H ). N either m alp igh ian  

m etaplasia, nor cavitary  lésion  w as observed  in con tro l p lacen tas.
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CTL GBS

Figure 2. H isto logical and IH C  aspects o f  p lacen tas: p lacen tas exposed  to  G B S  show ed 

cystic lésions (cl) (A ) com pared  to  control (B); H & E  stain ing show ing decidual PM N  

infiltration (arrow  heads) fo llow ing G B S exposure  (C ) versus con tro l (D ); IH C  

confirm ing decidual PM N  infiltration (a rro w  heads) fo llow ing  G B S exposure  (E -G )
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com pared to  contro l (F -G ); m alp ighian  m etap lasia  (a rro w  heads) o f  the m em branes (H ) 

com pared to  contro l (I). N um ber o f  p lacentas: con tro l (n =  3), G BS (n  =  12). *p<0.05 by t 

test w ith W elch correction, cl, cystic lésion; C T L , con tro l; D e, decidua; G B S , g roup  B 

streptococcus; H & E, hem atoxy lin -eosin ; Lb, labyrin th ; M b, m em branes. Scale bar (A -D ; 

H -I) = 100 pm ; (B -C ) = 50 pm .

Long term GBS-induced white matter (WM) damage

G B S-exposed forebrains from  m aie -  bu t not fem ales - at postnata l day (P ) 40  show ed a  

significant en largem ent o f  latéral ven tricles (F ig  3 A ), i.e. a 2.5 fold increase in G B S- 

exposed com pared  to  unexposed m aie ra ts  (F ig 3C). A nim ais o f  both  sexes exposed  to 

G BS show ed a significantly  reduced  th ickness o f  the periven tricu la r ex tem al capsule: 

16.0%  réduction  and 20.4%  réduction  for m aie and  fem ale pups, respectively  (F ig  3D -F). 

LFB, M BP, and cc-1 stain ing d isp layed  w ith in  the  ex te rnal capsu les, from  bo th  sex, a 

dysm yelinated  aspect including a reduced  m yelin  density  and  a  d iso rgan ized  a rch itec tu re  

o f  o ligodendrocytes characterized by a m isa lignm en t o f  their nuclei (F ig  3H -J). M B P 

im m unostain ing in tensity  w ith in  th e  lesioned  areas o f  periven tricu la r ex te rnal capsu les 

w as reduced in fem ales, but no t m aies, exposed  to  G B S  com pared  to unexposed  rats (F ig 

3G).
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*  20-

Figure 3 . H isto log ical and IH C  aspects o f  forebrains a t P 40 : E n largem ent o f  G B S- 

exposed latéral ventricles (v) (A) in G B S -exposed  m aie  com pared  to unexposed  m aie (B). 

Q uan tification  o f  latéral ventricles en la rgem en t in G B S -exposed  versus con tro l ra ts  (C). 

R educed th ickness o f  the periventricu lar ex te rnal capsu le  (a rro w  heads) exposed  to  G B S 

(D ) com pared to  contro l (E). Q uan tification  o f  ex ternal capsule  th ickness in G B S - 

exposed  versus con tro l (F). D ecrease o f  m yelina ted  fibers in the  external capsu le  o f  a 

fem ale exposed  to  G B S (D) com pared to fem ale con tro l (E) as show n by M B P 

im m unostain ing . C olorim etric  quan tifica tion  o f  M B P sta in ing  in G B S -exposed  versus
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unexposed  an im ais (G ). O ligodendrocy te  (arrow  heads) loss and  m isa lignm en t o f  

o ligodendrocyte nuclei in G B S -exposed  (H ) versus unexposed  brains (I). Cc-1 + 

o ligodendrocytes count in G B S -exposed  versus unexposed  b ra in s (J). N u m b er o f  brains: 

control (n  =  4-7), G B S (n =  5-9). *p<0.05; **p< 0.01; ***p< 0 .001 , ****p< 0.0001 b y t  

test w ith W elch correction. C T L , control; G B S, g roup  B strep tococcus; LFB , luxol fast 

blue; M B P, m yelin  basic protein ; v, ventricle . Scale  bar (A -B ) =  1 m m ; (D -E ) = 500  pm ; 

(H -I) = 30 pm.

M icroglial and astroglial density  rem ained  identical in G B S com pared  to  con tro l ra ts  at 

P40 (Fig 4D -E).

A

CTL GBS CIL QBS
Maies Females

CTL GBS CTL GBS 
Maies Females

Figure 4. G lial cells  in lesioned  external capsu les a t P40: Iba-1+  m icroglia  (A ) and 

G FA P+ astroglial cell coun ts (B) did not d iffer be tw een  expérim en ta l cond itions. N um ber
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o f  brains: contro l (n  = 4-5), G B S (n  =  5-10). S tatistics ana lysis  by t tes t w ith  W elch  

correction. C TL, control; G B S, g roup  B strep tococcus; P, postnata l day.

LFB o r M B P stain ing in tensities w ere identical in the  co rp u s ca llo sum  and  the  in ternai 

capsule from  G B S-exposed  com pared  to con tro l an im ais. N o  significant d iffé rence  w as 

observed in the th ickness o f  the co rpus ca llo sum  be tw een  G B S -exposed  versus 

unexposed m aies o r  fem ales. T h ickness o f  senso rim oto r neocortex  ad jacent to  lesioned  

external capsu les w as sim ilar in G B S -exposed  versus unexposed  m aies o r  fem ales at P40  

(data  not show n). In  addition, h isto logical obse rv a tio n  o f  neoco rtex  and h ippocam pus 

(H & E or LFB staining, and m icrog lial and  astrocy te  IH C ) d id  n o t reveal any  v isib le  

dam age in these neuronal areas.

Combination o f  autistic-like traits in maie offspring

T otal duration  (Fig 5A ) and num ber o f  ép isodes (F ig 5B ) o f  socia l in terac tions a t P35 

w ere d ram atically  decreased  betw een  m aie  - but not fem ale - exposed  to  G B S  versus 

control.
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Figure 5. Social in teractions a t P35: D uration  (A ) and num ber o f  ép isodes (B ) o f  social 

in teractions w ere decreased  in m aie G B S com pared  to  m aie con tro l an im ais. N um ber o f  

rats: control (n  -  8), G B S (n =  8). *p<0.05 by t tes t w ith  W elch correction . C T L , control; 

G B S, group B streptococcus; P, postnatal day; s, second.

At P9, the o lfactory  d iscrim ination  o f  hom e bedd ing  odor, and nest-seek ing  behav io r 

based on  o lfactory  d u e s , w ere both  im paired  in G B S -exposed  ra ts  com pared to  Controls, 

w ithou t any significant d ifférence betw een  genders (F ig 6A ). L onger tim e o f  latency  to  

reach m aternai o d o r w as observed in G B S -exposed  an im ais com pared  to  Controls (Fig 

6B). A s physio logically  expected, in each  sex and  expérim en tal g roup , PPI g rew  w hen  

prepulse in tensity  increased from  75 dB  to 87 dB  (Fig. 6C ). H ow ever, on ly  m aie pups 

exposed to G B S show ed a  significantly  reduced  m ean PPI, at P 30-35 , com pared  to 

Controls (F ig  6D).
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Figure 6. Sensory intégration: D ecreased  ab ility  to recogn ize  m aternai o d o r (A ) and 

increased delay to  reach hom e-bedding  com partm en t (B ) in G B S -exposed  versus 

unexposed pups at P9. N um ber o f  pups: con tro l (n  =  11), G B S  (n  =  17). S enso rim o to r 

gating  assessm ent by PPI test (C -D ). N um ber o f  rats: contro l (n  =  9), G B S  (n  = 13). 

*p<0.05 by t test w ith W elch correc tion  (A -B ); *p< 0.05  by test w ith B on ferron i m ultip le 

com parisons (C -D ). CTL, control; G B S, g roup  B strep tococcus; dB, decibel; P, postnatal 

day; PPI, prepulse inhibition; s, second.
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D espite the absence o f  sign ificant d ifférence from  clin ical observation  o f  w alk ing , 

groom ing, rearing and  o ther basic m ovem en ts, exp lora to ry  behav ior w as sign ifican tly  

im paired in m aie -  not fem ale - pups exposed  to  G B S, as show n  by the sh o rte r to tal 

d istance travelled , shorter tim e o f  m obility , and  the  lim ited  coverage o f  the  accessib le  

field (Fig 7A -C ). A fter an initial phase  o f  m obility , G B S -exposed  m aies g radually  

slow ed, ceased exploration , and then  rem ained  inert and passive  in one co rn e r o f  the field 

(F ig 7B). Supporting such exp lora to ry  behav io r im pairm ent in G B S -exposed  m aies, 

instead o f  prim ary m otor dysfunctions, w as a lso  the m inim al d ifférence  observed  

betw een  m aies, exposed  o r unexposed  to G B S , in the  cha lleng ing  R o tarod  tes t (Fig 7E).
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CIL 065  QIL 0 6 5
Maies Females

CTL GBS CIL 065
Maies Females

Maie CTL Maie GBS

QIL 065  CTL GBS
Maies Females

F ig u re  7. E xploratory  behav ior and m otricity : Q uan tifica tions o f  decreased  to ta l d istance 

(A ) travelled  and decreased  tim e o f  m ob ility  (B ) in m aies, bu t no t fem ales, in the O pen
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field test at P I 5-25. Poor exploratory  behav ior illu stra ted  by typical track p lo ts  from  m aie 

exposed to G B S (C ) com pared  to  m aie con tro l (D ). N u m b er o f  pups: con tro l (n  =  25 -28 ), 

G B S (n  = 24-28). Slightly  decreased  latency to  fall (E ) o f  an im ais exposed  to  G B S 

com pared to Controls in R o tarod  test at P 30-40 . N u m b er o f  rats: con tro l (n  =  15-17), G B S 

(n  =  13-17). **p<0.01 by t tes t w ith W elch  co rrec tion . C T L , contro l; G B S, g roup  B 

streptococcus; P, postnatal day.

Discussion

G B S-induced m aternai in flam m ation  at the  end o f  gesta tio n  led aseptically  to  

chorioam nionitis, and also induced a d icho tom ie  g ender effec t o n  o ffsp rin g s’ forebrain  

dam age. This dam age w as characterized  by latéral ven tric les  w iden ing , p redom inating  in 

m aie, réduction  o f  periven tricu lar ex ternal capsu les th ick n ess, o ligodend rocy te  loss, and 

d isorganization o f  fron to-parie tal sub-cortical connectiv ity . T h is  in flam m ato ry  d riv en  

periventricu lar under-connectiv ity  w as also  tigh tly  assoc ia ted  w ith  the p resence  o f  several 

autistic-like tra its  in m aies but not fem ales.

These preclin ical resu lts  are  the  first, to  ou r know ledge, estab lish ing  a link betw een  G B S - 

induced m aternai inflam m ation, subcortical dysconnec tiv ity  and m aie au tis tic -like  

behavior in an an im al m odel [24-26]. L im peropou los et al. had prev iously  found, in a 

sériés o f  91 p reterm  hum an new bom s, a  m uch  h igher p ropo rtion  o f  A SD  (26%) than  in 

the général popu lation  [27], A m ong these A S D  p re te rm  new b o m s, 78%  w ere  m aie 

(versus 54%  o f  m aies in non-A SD ), 76%  had a  positive  h isto ry  o f  chorioam nion itis  

(versus 22%  o f  non-A SD ), and 68%  had abnorm al M R I (versus 19%  o f  non -A S D )
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m ainly  characterized  by periven tricu lar W M  d am age  and ven tricu lom egaly  [27]. O ther 

reports o f  ep idem iological studies have found an  assoc ia tion  betw een  A SD  and 

unspecifïed  bacterial infections, o r p ro longed  fever du ring  the second trim este r, o r  

e levated  cy tok ines titers in m aternai b lood  and am nio tic  flu id  [5, 28, 29]. In  o u r m odel, 

G B S-exposed  m aies p resen ted  a w ide set o f  w e ll-reco g n ized  au tistic -like  tra its , i.e. 

présent bo th  in affected  hum ans and in estab lished  an im al m odels [19, 30], In add ition  to  

social behavior im pairm ents, G B S -exposed  m aies a lso  p resen ted  im paired  in tég ration  and  

treatm ent o f  sensory  inform ation  as show n by (i) d e fec tiv e  m aternai o d o u r iden tification , 

(il) reduced  PPI o f  acoustic startle, and (iii) poor exp lo ra to ry  behavior. Im portan tly , these 

social and sensory  behavioral im pairm ents recap itu la te  m ost o f  those p rev iously  

described  in estab lished  rat m odels o f  A SD , such  as th o se  induced  by env ironm en ta l 

exposure to  valproate at m id-gestation  [19], o r  by genetic  d e fec ts  [31]. T h is new ly  

estab lished  link betw een G B S -induced  m aternai im m une ac tiva tion  and au tis tic -like  

behavior in roden ts raises several neu ro in flam m ato ry  issues o f  potential im portance  in 

hum ans. Firstly, hum an  périnatal in flam m ato ry  agg ressio n s m ight contribu te to  the 

b iased  m ale:fem ale sex ratio w ell-docum en ted  in A S D  (4 :1) [32]. H ow ever, the 

m olecular m echanism s underly ing th is gender b ias rem ain  to  be defined. Secondly, o u r 

resu lts  challenge som e classica l c lin ica l trea tm en ts  o f  gesta tional G B S infections. 

System atic p rénatal screening for G B S co lon ization  becam e routine during  the  last 

decade, in m ost developed  countries, has led to  m ore fréquen t m aternai an tib io tic  

adm inistra tion  and th is w as show n to  e ffic ien tly  p reven t postnatal in fections [13]. 

H ow ever, such an tib io therapy , especially  fo llow ing  som etim es long-lasting  and  d iscrè te  

G B S infections, m ight trigger the sudden  and  m assive release o f  pa thogen  com p o n en ts
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triggering a surge in circulating in flam m ato ry  m ed ia to rs  po ten tially  d e le te rio u s  to  the 

foetal environm ent. Such indirect causation  o f  neu ra l dam age  v ia in fectious stim u la tion  

o f  innate im m unity w as estab lished  p rev iously  in G B S  as w ell as in m any  o ther in fectious 

contex ts such as bacteria l m eningitis [33, 34], F urther support o f  this hypo thesis  in the 

field o f  perinataly  acqu ired  brain im pairm ents, cam e from  the  results o f  O R A C L E  II trial 

com paring the use o f  antib io tic  versus p lacebo  in p regnan t w om en w ith  spon taneous 

p reterm  labour. T his trial show ed that p rénatal an tib io tic  exposu re  had a  négative  im pact 

-  com pared to placebo -  on  a  com posite  sco re  reflec ting  neuro functional im pairm en t a t 7 

years o f  âge [35]. T herefore, co -adm in istra tion  o f  an tib io tic  and targe ted  anti- 

inflam m atory  drugs m ight be effective in p reven ting  the  p resum ed  co lla té ra l dam age  due 

to inflam m ation accom panying  p rénatal in fec tion  i ts e lf  an d /o r its trea tm en t w ith  

antibiotic.

The underly ing causes and m olecu lar m echan istic  link  betw een  gesta tional in flam m ation  

and périnatal b rain  dam age have yet to  be com ple te ly  uncovered . O f  no te , it w as show ed 

that post-natal exposure  to  a synthetic T L R 2 agon ist (system ic in jection  o f  

P a m (3 )C S K (4 ) ; s in g le  d o se  o f  5 m g /k g /d , from  P3 to  P I 1), induced a  tran sien t short 

term , but no long term , gray  and W M  dam age [36]. S uch  d ifferen tia l o u tcom e betw een  

pre- and post-natal exposures to  T L R 2 agon ists  suppo rt a  key  rô le o f  the 

m aternal/p lacental in flam m atory  response in the  p a thophysio log ica l m echan ism s leading 

to  durable neurom orb id ities fo llow ing périna ta l exposu re  to G B S. In teresting ly , ou r 

m odel o f  G B S-induced  m aternai in flam m ation  resu lts  in a d istinctive set o f  p lacen ta l and 

fetal brain injuries, as w ell as in  spécifie  n eu robehav io ra l im pairm ents, com pared  to
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TLR4Æ . Coli, and T L R 3/viral synthetic  doub le-strand  R N A  d riven  m aternai 

in flam m ation  [37]. Firstly, TLR 2 driven  rat chorioam nion itis  is characterized  by PM N  

infiltration  and necrosis located in the decidual m aternai side , in sharp  con trast w ith  

m acrophagic infiltration and cav itary  lésions located  in the labyrin th  (fe tal side) 

follow ing TLR 4 activation  [7]. G B S-induced  brain  dam age also  seem ed lim ited  to  the  

periventricu lar W M  underly ing  m id -ffon tal and p a rié ta l lobes, and  w as no t associa ted  

w ith  any m icro- o r astro-gliosis. In  con trast, L PS -induced  b rain  dam age  ex tends w ell 

beyond external capsule W M , involving the  in ternai capsu le  and  co rpus callosum , and 

présents an  im portant com ponent o f  W M  astrog lia l and  m icrog lia l p ro lifé ra tio n s  [7, 38- 

41]. Poly I:C -induced  lésions are ano ther spécifie p a ttem  o f  b rain  dam age affecting  

h ippocam pal neurons and also involving underly ing  m yelin  and  o ligodendrocy tes [42]. 

C ertain  au tistic-like  tra its have been reported  fo llow ing  TLR 3 and  4, as w ell as in o u r 

G B S/TLR 2 m odel o f  m aternai im m une ac tivations, how ever TLR 3 ac tivation  is 

considered  m ore relevant to sch izophren ia  [12], w hereas T L R 4 activation  is m ore  tigh tly  

linked to  m otor im pairm ents [17, 41, 43-45], A  gender effec t, as the one  repo rted  here 

follow ing G B S exposure , has only been  repo rted  in a  lim ited  fraction  o f  the  da ta  

concem ing  TLR3 and 4 activations [10, 46, 47]. This is perhaps in  part due to  the lack o f  

overall a tten tion  paid  to  gender com parisons in m ost stud ies [10]. In hum ans, the  m aie 

gender has been  linked to  périnatal neu rom orb id ities  arising  likely  m ore from  

environm ental factors, o r  m ixed genetic  and  env ironm en ta l facto rs, rather th an  from  

solely  genetic déterm inants, such as in cérébral palsy  and pé rina ta l stroke [48]. T he m aie 

gender bias observed  in périnatal neu rom orb id ities  and resu lting  at least in part from  

m aternai im m une activation, especially  w hen  triggered  by G B S, m ight dérivé from : (i)
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m ale-specifîc  p lacen tal vulnerability  to  m aternai in flam m atory  response , secondary  

altération  o f  p lacental exchange, and neuro troph ic  fac to r synthesis; (ii) m ale /fem ale  

dichotom ie p lacen tal-fe ta l in flam m atory  response, m aie  in flam m atory  p ro file  being 

possib ly  m ore neurotoxic th an  fem ales’, as recently  suggested  by  the s tro n g e r pro- 

in flam m atory  cy tokine response, such  as IL -1 p, found in m aie versus fem ale  hum an  co rd  

blood stim ulated  ex-vivo by LPS [49]; (iii) fetal b rain  vu lnerab ility  be ing  in trinsica lly  

h igher in m aies than  fem ales to a  sim ilar co m b in a tio n  o f  detrim ental fac to rs , such  as pro- 

in flam m atory  response and /o r defective p lacen ta l nu trien ts.

A ltogether, data  from  anim al m odels show ed  that the d istinct neu ropsych iatrie  ou tcom es, 

resulting  from  m aternai im m une ac tiva tion , are  roo ted  in spécifie  T L R s d riv en  m aterno - 

fetal responses. Investigation  o f  spécifie  types o f  pa thogens involved in m aternai 

infections, such  as in chorioam nionitis, has been  e ither neg lected , or lim ited  by 

m icrobio logical d iagnostic  challenges. H um an ep idem io log ica l and pathophysio log ica l 

studies a ttem pting  to  link m aternai in fec tion  and  fetal b rain  dam age  shou ld  hencefo rth  

take into account spécifie pathogen  types  w ith  m uch m ore em phasis [9]. D iffé rences in 

term s o f  neurological im pacts betw een  spécifie  p a thogen  types as observed  in p rec lin ical 

anim al m odels m ight prove critically  im portan t and should  thus be taken  in to  account in 

fu ture clinical research, instead o f  considering  chorioam nion itis  a s  a w ho le  ind iscrim inate  

o f  etiology. This kind o f  approach  m ight con tribu te  to  reconciling  m any o f  the  apparen t 

d iscrepancies be tw een  ep idem iological w orks study ing  the link betw een  périnata l 

p lacental in flam m ation  and neuro logical ou tcom es [50], Such  an approach  m ight also  

shed a  new  light on the underlying d é te rm inan ts  and m olecu lar m echan ism s leading  to
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the heavy burden  o f  neurodevelopm ental m orb id ities  resu lting  from  périnata l 

aggressions.

Som e lim itations o f  o u r study w ill need  to  be addressed  in fu rther studies. First, even  if 

behavioral m arkers characteriz ing  au tis tic -tra its  in an im ais are  w ell e s tab lished , their 

délinéation  w ith  the  c lin ical exp ression  o f  o th e r neuropsych iatrie  d iseases affec ting  

social, sensory, and som e aspects m oto r/exp lo ra to ry  behav io rs  are not perfec tly  c lear-cu t. 

T his im plies that transla tion  o f  behavioral anom alies in an im ais, and th e ir strict 

assignaien t, to  spécifie hum an  d iseases m ust be cautious. Secondly, the  apparen t 

d ifférences betw een gestational TLR 2 activation , th ro u g h  inactivated  G B S, and  TLR 3 

and TLR 4 activation  using LPS and poly  I:C , need to  be fu rther va lida ted  by  m echan istic  

studies. A possib le  avenue to  address such  issue w ould  aim  to  profile  the  pa tte rn s  o f  key 

inflam m atory  cy tokine released  in p lacen ta , feta l b lood , and forebrains, and  to  com pare 

such  m olecular profiles betw een  end -gesta tiona l exposu res to  d ifféren t doses  o f  each  o f  

these d istinct pa thogen  associated  m o lecu lar patterns (PA M P).

A cknow ledgm ent: This w ork  w as supported  by a Fonds de la Recherche du Québec- 

Santé (FR Q -S) scholarship , a grant from  the  C anad ian  In stitu tes  o f  H ealth  R esearch  

(C IH R ), and a  grant from  the Foundation  o f  S tars to  G S . G S , LC F and SG  are  m em bers 

o f  the  FR SQ -funded Centre de Recherche Clinique Étienne Le Bel du CHUS. G S and  SG 

are  m em bers o f  the Centre de Neurosciences de l'U niversité de Sherbrooke. G S is a 

m em ber o f  the Centre de Recherche Mère&Enfant de l ’Université de Sherbrooke



58

Part o f  this w ork  w as presented  as poster p résen tations at the  A m erican  A cadem y o f  

Pediatrics/Society  for Pédiatrie R esearch  m eeting  (M ay, 2012 , B oston, M A ), and  at the 

Child N euro logy  Society  m eeting (S ep tem ber 2012 , H un ting ton  B each, C A ).

W e thank  M arie-E lsa  B rochu, M arie-Julie A llard , K arine B ellev ille , A lexandre  Parent 

and Philippe Sarret for their assistance and M onique Su llivan  fo r her help  in ed iting  the 

m anuscript.



59

R eferences

1. L arroque B, A ncel PY , M arret S, M archand  L, A ndré  M , A rnaud C , P ierrat V , R oze 
JC , M esser J, T hiriez  G , B urguet A , P icaud  JC , B reart G  and K am insk i M: 
N eurodevelopm enta l d isab ilities and  spécia l care  o f  5 -year-o ld  ch ild ren  bo rn  before  
33 w eeks o f  gesta tion  (the E PIPA G E  study): a  longitudinal co h o rt study. L ancet 
2 0 0 8 ;3 7 1 :8 1 3 -8 2 0 .

2. P in to-M artin  JA , Levy SE , Feldm an  JF , L o renz  JM , Paneth  N  and W hitaker A H : 
Prevalence o f  au tism  spectrum  d iso rd er in ado lescen ts  born w eigh ing  < 2000  gram s. 
Pediatrics 2011 ; 128:883-891.

3. S tephens B E , B ann C M , W atson  V E , S h e in k o p f SJ, P e ra lta-C arce len  M , B odnar A,
Y olton K, G oldstein  RF, D usick A M , W ilson-C oste llo  DE, A carregu i M J, Pappas 
A, A dam s-C hapm an I, M cG ow an EC , H eyne RJ, H in tz  SR, E hrenkranz  R A , Fuller 
J, D as A, H iggins RD , V ohr BR, E unice K ennedy  S hriver N ational In stitu te  o f  
C hild  H and H um an D evelopm ent N eonatal R esearch  N : Screening  for autism  
spectrum  d iso rders  in ex trem ely  p re te rm  infants. J D ev  B ehav P ed ia tr 2012 ; 33 :535- 
541.

4. K uban KC, O ’Shea T M , A llred  EN , T ager-F lu sberg  H, G oldstein  D J and L ev iton  A:
Positive screening  on  the M odified  C heck lis t fo r A u tism  in T o d d le rs  (M -C H A T ) in
extrem ely  low  gestational âge new borns. J P ed ia tr 2009 ; 154:535-540 e531.

5. A tladottir H O , H enriksen  T B , Schendel D E  and P â m er ET: A u tism  afte r infection, 
febrile ép isodes, and an tib io tic  use during  p regnancy : an  exp lo ra to ry  study. 
Pediatrics 2012; 130 :el447-1454 .

6. H agberg H, G ressens P and M allard  C: In flam m atio n  during fetal and  n eonata l life: 
im plications for neurologie and n eu ropsych ia trie  d isease  in ch ild ren  and  adults. A nn  
N eurol 2012; 71:444-457.

7. G irard S, T rem blay  L, L epage M  and  Sebire G: I L - 1 recep to r an tagon ist p ro tec ts  
against p lacen tal and neurodevelopm en ta l d e fec ts  induced by m aternai 
in flam m atio a  J Im m unol 2010; 184 :3997-4005.

8. F ichorova R N , O nderdonk AB, Y am am oto  H , D elaney  M L, D uB ois A M , A llred  E, 
L eviton  A  and E xtrem ely  L ow  G estation  A ge N ew b o m s S tudy I: M aternai m icrobe- 
specific m odula tion  o f  in flam m atory  response  in ex trem ely  low -gesta tional-age  
new bom s. M B io 2011; 2 :e00280-00210 .

9. L ev iton  A, A llred  EN , K uban KC, H ech t JL , O nderdonk  A B , O 'S hea  T M  and 
Paneth N: M icrobio logie and  h isto log ie  charac te ris tics  o f  the ex trem ely  p rete rm  
infant’s p lacen ta  predict w hite  m atte r dam age and  later cérébral palsy . the E L G A N  
study. P ed iatr Res 2010; 67:95-101.

10. B oksa P: E ffects o f  prénatal in fection  on  b ra in  developm en t and behav ior: a  rev iew  
o f  fm dings from  anim al m odels. B rain  B ehav  Im m un  2010; 24 :881-897 .

11. Sm ith SE, Li J, G arbett K , M im ics K  and  P a tte rson  PH : M aternai im m une 
activation  alters fetal b rain  developm en t th ro u g h  in terleukin-6. J N eu rosci 2007; 
27 :10695-10702.

12. M eyer U  and Feldon J: To poly(I:C ) o r not to  po ly (I:C ): advancing p rec lin ica l 
sch izophrenia  research  th rough  the use o f  p réna tal im m une ac tivation  m odels. 
N europharm acology  2012; 62 :1308-1321 .



L arsen  JW  and Sever JL: G roup  B S trep tococcus and pregnancy : a review . A m  J 
O bstet G ynecol 2008; 198:440-448; d iscussion  448-450 .
W ennekam p J and H enneke P: Induction  and  term ina tion  o f  in flam m ato ry  signaling  
in g roup  B streptococcal sepsis. Im m unol R ev  2008; 225 :114-127 .
H enneke P, D ram si S, M ancuso  G , C hraibi K, P elleg rin i E, T he ilacker C, H ubner J, 
Santos-S ierra S, Teti G, G o lenbock  D T, P oyart C and T rieu -C uo t P: L ipopro te ins 
are critical TLR 2 activating  tox in s in g roup  B strep tococcal sepsis. J Im m uno l 2008; 
180:6149-6158.
L ancefield  RC, M cC arty  M  and E verly  W N : M ultip le  m ouse-p ro tective  an tibod ies 
d irected  against g roup  B streptococci. Spécial refe rence  to an tib o d ies  effective 
against protein antigens. J Exp M ed 1975; 142:165-179.
G irard S, K adhim  H , B eaudet N , Sarret P and  Seb ire  G : D evelopm ental m o to r 
déficits induced by com bined  fetal exposu re  to  lipopo lysaccharide  and early  
neonatal hypoxia/ischem ia: a  novel an im al m odel fo r cérébral palsy  in very  
prém aturé  infants. N euroscience 2009; 158:673-682.
B rochu M E, G irard S, Lavoie K  and Sebire  G: D evelopm enta l rég u la tio n  o f  the  
neuro inflam m atory  responses to LPS an d /o r hypox ia-ischem ia  betw een  p re te rm  and 
term  neonates: A n expérim en tal study. J N eu ro in flam m ation  2011; 8:55.
Schneider T  and P rzew locki R: B ehav io ra l a lté ra tio n s  in  rats p renatally  exposed  to 
valproic acid: anim al m odel o f  autism . N eu ropsychopharm aco logy  2005; 30 :80-89 . 
G regory  EH  and P fa ff  D W : D evelopm en t o f  o lfac to ry -gu ided  behav io r in infant 
rats. Physiol B ehav 1971; 6 :573-576 .
Parent AJ, B eaudet N , B eaudry  H , B ergeron  J, B erube P, D rolet G , Sarret P and 
G endron  L: Increased  anx ie ty -like  behav io rs  in ra ts  experiencing  chron ic  
inflam m atory  p a in  B ehav  B rain  R es 2012; 229 :160-167 .
G irard S, Sebire H, B rochu M E, B rio ta  S, S arre t P and  Sebire G: P ostnata l 
adm in istra tion  o f  IL -IR a  ex erts  neu rop ro tec tive  e ffec ts  fo llow ing périna ta l 
in flam m ation  and /or hypoxic-ischem ic  injuries. B ra in  B ehav  Im m un  2012; 
26:1331-1339.
Sw erdlow  N R , W eber M , Q u  Y, L ight G A  and  B ra ff  D L : R ealistic  expecta tions o f  
prepulse inh ib ition  in transla tional m odels fo r sch izophren ia  research. 
P sychopharm acology (B erl) 2008 ; 199:331-388.
M cA lonan  G M , C heung V , C heung  C, Suck ling  J, L am  G Y, Tai KS, Y ip L,
M urphy D G  and C hua SE: M apping  the  b rain  in autism . A voxel-based  M R I study  
o f  vo lum etric  d ifférences and  in terco rre la tions in au tism . B rain  2005; 128:268-276. 
B arnea-G oraly  N , L o tspeich  LJ and R eiss A L : S im ilar w hite m atte r aberra tions in 
ch ildren  w ith  autism  and their unaffec ted  sib lings: a  d iffusion  ten so r im aging  study  
using tract-based  spatial statistics. A rch  G en  P sych ia try  2010; 67 :1052-1060 .
W ass S: D istortions and d isconnections: d isrup ted  b rain  connectiv ity  in a u tism  
B rain C ogn  2 0 1 1 ;7 5 :1 8 -2 8 .
L im peropoulos C, B assan H, Sullivan  N R , Soul JS , R obertson  R L , Jr., M oore  M , 
R inger SA, V olpe JJ and du  P lessis AJ: Positive  screen ing  for au tism  in ex -p re te rm  
infants: prevalence and risk  factors. P ed iatrics 2008; 121 :758-765.
A tlado ttir H O , T horsen P, O stergaard  L, S chendel D E , Lem cke S, A bdallah  M  and 
Parner ET  : M aternai in fection  requ iring  ho sp ita liza tio n  during p regnancy  and 
autism  spectrum  disorders. J A u tism  D ev  D iso rd  2010; 40 :1423-1430 .



61

29. A bdallah  M W , H ougaard  D M , N o rgaard -P edersen  B, G rove J, B onefe ld -Jo rgensen  
EC and M ortensen  EL: [Infections D uring  P regnancy  and A fter B irth , and the  R isk 
o f  A utism  Spectrum  D isorders: A  R eg ister-based  S tudy U tilizing  a  D anish  H istorié  
B irth  Cohort]. Turk Psikiyatri D erg  2012; 23 :229-236 .

30. Perry  W , M inassian  A, L opez B , M aron  L and  L inco ln  A: S enso rim oto r gating 
déficits in adults w ith  autism . B io l P sych ia try  2007; 6 1 :482-486.

31. U m eda T , T akashim a N , N akagaw a R , M aekaw a M , Ikegam i S, Y osh ikaw a T , 
K obayashi K, O kanoya K, Inokuch i K  and O sum i N : E valuation  o f  Pax6 m utan t rat 
as a m odel for autism. PL oS  O ne 2010; 5 :e 15500.

32. D evlin  B and Scherer SW : G enetic  a rch itec tu re  in au tism  spectrum  disorder. C urr 
O pin  G enet D ev  2012; 22 :229-237 .

33. K ak V , Sundareshan  V, M odi J and  K hardori N M : Im m uno thérap ies in in fec tious 
diseases. M ed C lin N orth  A m  2012; 96 :455-474 , ix.

34. W a ld o rf  K M , G ravett M G , M cA dam s RM , P ao lella  L J, G ough  G M , C ari D J,
B ansal A , L iggitt HD , K apur R P , R eitz  FB and R ubens CE: C ho riodec idual g roup  
B strep tococcal inoculation induces fetal lung injury w ithou t in tra-am nio tic  
in fec tion  and p reterm  labor in M acaca  nem estrina. P L oS  O ne 2011; 6 :e28972.

35. K enyon  S, Pike K, Jones D R , B rock lehurst P, M arlow  N , Sait A  and  T ay lo r DJ: 
C h ildhood  outcom es after p resc rip tio n  o f  an tib io tics  to  pregnant w om en w ith  
spon taneous p reterm  labour: 7 -year fo llow -up  o f  the  O R A C L E  II trial. L ancet 2008; 
372 :1319-1327.

36. D u X , Fleiss B, Li H , D 'A ngelo  B, Sun Y, Z hu  C , H agberg  H, L evy O , M allard  C 
and W ang X: System ic stim u la tion  o f  T L R 2 im pairs neonata l m ouse  brain  
developm ent. PLoS One 2011; 6 :e l9 5 8 3 .

37. Fortier M E, L uheshi GN and B oksa  P: E ffects o f  p rénatal in fection  on  p repu lse  
inh ib ition  in the  rat dépend on  the  natu re  o f  the  in fec tious agent and the stage o f  
pregnancy. B ehav B rain  R es 2007; 181:270-277.

38. R ousset CI, C halon S, C antagrel S, B odard  S, A ndres C , G ressens P and S aliba E: 
M aternai exposure  to  LPS induces hypom yelina tion  in the in ternai capsu le  and 
p rogram m ed cell death  in the deep  g ray  m atte r in new born  rats. P ed ia tr R es 2006; 
59:428-433.

39. B ell M J and H allenbeck  JM : E ffec ts  o f  in trau te rine  in flam m ation  on  develop ing  rat 
brain. J N eurosci R es 2002; 70 :570-579 .

40. Pang Y, C ai Z  and R hodes PG : E ffects o f  lipopo lysaccharide on  o ligodendrocy te  
progen ito r cells are m ediated  by as trocy tes  and m icroglia. J N eu rosci R es 2000; 
62:510-520.

41. K annan S, Dai H , N avath  R S , B alak rishnan  B , Jyo ti A , Janisse J, R om ero  R  and 
K annan RM : D endrim er-based  postna ta l therapy  fo r neu ro in flam m ation  and 
cérébral palsy  in a rabbit m odel. Sci T ransi M ed 2012; 4 :1 3 0 ra l4 6 .

42. M akinodan  M , Tatsum i K, M anabe T , Y am auchi T , M akinodan  E, M atsuyosh i H, 
Shim oda S, N oriyam a Y, K ish im oto  T  and W anaka A: M aternai im m une ac tivation  
in m ice delays m yelination  and axonal deve lopm en t in the  h ippocam pus o f  the 
offspring. J N eurosci Res 2008; 86 :2190-2200 .

43. K annan S, Saadani-M akki F, B alak rishnan  B , C hakraborty  P, Jan isse  J, Lu X ,
M uzik  O , R om ero R and C hugani D C : M agnitude o f  [ (1 1)C ]P K 11195 binding  is 
related  to severity  o f  m otor défic its  in a  rabbit m odel o f  cérébral p a lsy  induced  by 
in trau terine endo tox in  exposure. D ev  N eurosci 2011; 33 :231-240 .



62

44. Saadani-M akki F, K annan S, Lu X , Jan isse  J, D aw e E, E dw in  S, R om ero  R  and 
C hugani D: In trauterine adm in istra tion  o f  endo tox in  leads to  m o to r défic its  in a 
rabbit m odel: a  link betw een  p rénatal in fec tion  and  cérébral palsy . A m  J O bste t 
G ynecol 2008; 199:651 e651-657 .

45. G ranholm  A C , Zam an V , G odbee J, S m ith  M , R am adan  R, U m ph le t C, R andall P, 
B hat N R , R ohrer B, M iddaugh L D  and  B o g er HA : P rénatal LPS increases 
inflam m ation  in the substan tia  n ig ra  o f  G d n f  heterozygous m ice. B ra in  P a tho l 2011 ; 
21 :330-348.

46. B aham oori M , Bhardw aj S K  and S rivastava  LK : N eonatal behav io ra l changes in 
ra ts  w ith gesta tional exposure  to  lipopo lysaccharide: a  p réna ta l in fec tion  m odel for 
developm ental neuropsychiatrie  d iso rders. S ch izophr B ull 2012 ; 38 :444-456 .

47. M alkova N V , Y u CZ, H siao EY , M oore M J and P a tte rson  PH : M aternai im m une 
activation  y ields o ffspring  d isp lay  ing m ouse  versions o f  the th ree  co re  sym ptom s o f  
autism . B rain B ehav  Im m un 2012; 26 :607-616 .

48. C habrier S, Saliba E , N guyen  T he T ich  S, C haro lla is A , V arle t M N , T ardy  B,
P resles E, R enaud C , A llard  D, H usson  B and L andrieu  P: O bsté trica l and  neonata l 
characteristics vary  w ith  b irthw eigh t in  a  coho rt o f  100 term  new borns w ith  
sym ptom atic arterial ischém ie stroke. E ur J  P aed ia tr N euro l 2010; 14:206-213.

49. K im -F ine S, Regnault TR , Lee JS , G im bel SA , G reenspoon  JA , F a irba irn  J, 
Sum m ers K  and  de V rijer B: M aie g ender p rom otes an increased  in flam m ato ry  
response to lipopolysaccharide in um b ilica l vein  blood. J M atern  Fetal N eonata l 
M ed 2012 ;2 5 :2 4 7 0 -2 4 7 4 .

50. N elson  KB and W illoughby RE: In fec tion , in flam m ation  and the  risk  o f  cérébral 
palsy. C urr O pin  N eurol 2000; 13 :133-139



C hapitre 4. D iscussion

La réaction  inflam m atoire induite en  fin de gesta tion  par le SG B  m ène à une 

chorioam nionite  aseptique et induit d es  dom m ages au  cerveau  de la p rogén itu re  

d ifférenciés selon  le genre. C es dom m ages au  cerveau  sont carac térisés p a r un  

élarg issem ent des ventricu les céréb raux  latéraux  chez  le m âle  ainsi q u ’un  am in c issem en t de 

la capsule externe périventricu laire. C e tte  m êm e rég ion  m ontre  des anom alies de  la 

substance b lanche (dysconnectiv ité  dans la m yéline) ainsi q u ’une p e rte  d ’o ligodendrocy tes. 

C ette  dysconnectiv ité  sous-corticale p rédom inan te  chez le m âle  est assoc iée  é tro item en t à 

la présence de p lusieurs tra its  au tistiques qu i sont absen ts chez les fem elles.

4.1. P ertinence des résu ltats

C es résu lta ts sont les prem iers, à  no tre  connaissance , à  é tab lir un lien  en tre  l’in flam m ation  

gestationnelle  induite par le SG B , la dysconnectiv ité  sous-co rticale  a insi que les tra its  

au tistiques p rédom inan ts chez le m âle dans un  m odèle  an im al d e  recherche  préclin ique. 

L ’équipe de L im peropoulos et al. a m ontré , dans une co h o rte  de 91 nouveau -nés  hum ains 

prém aturés, une p lus g rande p roportion  d ’en fan ts  présen tan t des T S A  (26% ) que  dans la 

popu lation  générale  (L im peropoulos et a l ,  2008). Parm i ces  en fan ts nés p rém atu rés  et 

présen tan t des TSA , 78%  d ’entre eux  é ta ien t des garçons (versus 54%  chez  les en fan ts  non- 

TSA ). 68%  des enfants qui ont ob tenu  des résu lta ts  anorm aux  en im agerie  p a r résonance  

m agnétique, caractérisés principalem ent par un  é la rg issem en t des ven tricu les a insi que  des 

dom m ages à  la substance blanche (L im peropou los et al., 2008), avaien t des tra its  

autistiques. A ussi, une chorioam nion ite  avait é té  d iagnostiquée  ch ez  76%  des en fan ts 

présen tan t des TSA  (versus 22%  chez  les en fan ts  non-T S A ). D ’au tres  é tudes 

ép idém io log iques ont aussi m ontré une assoc ia tion  e n tre  les T S A  e t des facteurs 

inflam m atoires, soient des infections bactériennes non-spécifiées, de la fièvre  p ro longée  

durant le deuxièm e trim estre  de grossesse, o u  des cy tok ines é levées dans le sang  m aternel 

ou  le liquide am nio tique (A tladottir et a l ,  2010; A bdallah  et a l ,  2012 ; A tlado ttir  et a l ,  

2012). Les causes et les m écanism es m olécu la ires sous-jacen ts  au  lien en tre  l ’in flam m ation
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gestationnelle  et les dom m ages céréb raux  pé rin a tau x  m enan t au T SA  ne sont pas encore  

com plètem ent élucidés.

4.2. U n icité des lésions ob tenues dans le m od èle  an im al

U n point in téressant de no tre  m odèle est q u ’il p ro d u it un p a tro n  de lésions b ien  particu lie r 

tant au n iveau  p lacentaire, cérébral que  n eu ro -déve loppem en ta l co m p ara tiv em en t aux 

au tres m odèles d ’inflam m ation  m aternelle  u tilisan t p a r exem ple  une s tim u la tion  T L R -4  (E. 

coli) ou  TL R -3 (A RN  viral synthétique d o ub le-b rin ) (F o rtie r et a l ,  2007). P rem ièrem en t, la 

chorioam nionite  observée chez le rat su ite  à  une  exp o sitio n  au  SG B est carac té risée  p a r une 

infiltra tion  de PM N  ainsi q u ’une nécrose cavitaire  située dans le com partim en t m aternel de 

la décidua  p lacentaire. Ceci con traste  avec la ch o rioam n ion ite  induite  par le LPS  don t les 

stigm ates h isto log iques étaien t p lu tô t une in filtra tion  de m acrophages a in si que des lésions 

cavitaires situées dans le com partim ent foetal d u  p lacen ta  (G irard  et al., 2010). Les 

dom m ages cérébraux  induits p a r  le SG B  sem blen t n ’ê tre  p résen ts q u ’au  n iv eau  de  la 

substance b lanche périven tricu la ire; ils ne  sont p as  assoc iés avec une as tro - ou  une m icro- 

gliose. Q uan t au  m odèle d ’exposition  gesta tionne lle  au  L PS , les d om m ages c é réb rau x  sont 

beaucoup  plus étendus p u isq u ’ils s ’é tenden t au -de là  de la capsule  ex terne, à  la capsule  

in terne e t aussi au corps calleux. Il y avait aussi p résen ce  d ’astro -g lio se  e t de  m icro-g liose  

dans la substance b lanche (Pang et a l ,  2000; B ell e t H allenbeck , 2002 ; G irard  et al., 2010; 

K annan et a l ,  2012). Les lésions indu ites su ite  à  l’adm in is tra tion  m aternelle  d ’acide 

poly inosin ique-po lycy tidy lique (Poly  I:C ) (stim u lan t T L R -3) sont situées au  n iveau  des 

neurones de l’h ippocam pe e t affecten t égalem en t la m yéline  et les o ligodend rocy tes  sous- 

jacen ts  (M ak inodan  et al., 2008). B ien q u e  ce rta in s  tra its  associés à  l’au tism e a ien t été 

observés dans les m odèles d ’ac tivation  T L R -4  ou  T L R -3 , l’ac tiva tion  de T L R -3  est 

associée m ajoritairem ent à la  sch izophrén ie  (M eyer et Feldon, 2012) a lo rs que l’ac tivation  

TL R -4 est associée étro item ent avec le déve loppem en t de troub les m oteu rs (S aadan i-M akk i 

et al., 2008; G irard et al. , 2009; G ranho lm  et a l ,  2011 ; K annan  et al., 2011 ; K annan  et al., 

2012). De plus, les effe ts de genre tels que  ceux  o bservés dans no tre  m odèle  d ’exposition  

gestationnelle  au SG B n ’on t é té  signalés q u ’à  que lques reprises dans les au tre  m odèles



65

stim ulant TLR -3 ou  T L R -4  (B oksa, 2010; B aharnoori et a l ,  2012; M alkova et a l ,  2012). 

Peut-être  que cela est dû au  m anque d ’a tten tion  aux  d iffé rences de gen re  dans la p lupart des 

é tudes faites sur ce type de m odèles an im aux  (B oksa, 2010).

4.3 . SG B  et potentiel in flam m atoire

Ju sq u ’à m aintenant, la réac tion  in flam m ato ire  so us-jacen te  à  l’exp o sitio n  m aternelle  au 

SG B dans ce m odèle an im al n ’a pas été  é tudiée. G énéra lem en t, les bac té ries  à g ram  p o s itif  

sont reconnues par les T L R -2  (T akeuch i et a l ,  1999). C ependan t, dans le cas p réc is  du 

SG B, les déterm inan ts in flam m ato ires de ce tte  bactérie  ne  sont pas en co re  é lucidés 

com plètem ent. Selon nos connaissances e t nos rech erch es  dans la litté ratu re, il ex iste  peu 

de docum entation  sur les dé term inan ts  in flam m ato ires du SG B. Des é tudes ont m ontré  q u ’il 

y  avait une ac tivation  de T L R -2 lorsque la b ac té rie  v ivan te  est m ise en  con tac t avec des 

m acrophages, cependant, une tox ine  re lâchée  p a r  la bactérie  dans le m ilieu  env ironnan t 

pourrait aussi être  responsab le  de l’ac tiva tion  T L R -2 , p lus que la bactérie  d irec tem en t 

(H enneke et a l ,  2001). L orsque la bactérie  est inactivée e t que seu les les paro is  sont 

utilisées, il y a  aussi p roduction  de cy tok ines p ro -in flam m ato ires  en  p résence  de 

m acrophages. Par contre, le ou  les T L R s im pliqués ne son t p a s  encore  é luc idés (H enneke et 

a l,  2001; H enneke et a l ,  2002). D ans no tre  m odèle , l’avan tage  de trav a ille r avec  la 

bactérie inactivée par le form aldéhyde com parativem en t à  une  inactivation  à  la cha leu r est 

que l’on conserve la paroi bactérienne in tacte. La chaleu r p eu t dénatu rer certa ines p ro té ines 

et donc m ener à  la perte  de certains antigènes. C om m e la m éthode au  fo rm aldéhyde fixe les 

protéines de m anières irréversib les, les an tigènes d ev ra ien t être  conservés in tac ts . S elon  une 

étude de spectroscopie R am an, b ien  que le fo rm aldéhyde pu isse  m odifier ch im iquem en t les 

peptides, les spectres ob tenus suite à la fixa tion  au  fo rm aldéhyde sont sim ila ires à  ceux  

obtenus avec la bactérie v ivante  au tan t au n iveau  de la form e du  spectre , que  de sa position  

et de son intensité relative. D ans le cas d ’une  inactiva tion  à la chaleur, les spectres  ob tenus 

post-inactivation  sont détériorés com parativem en t à  ceux  ob tenus avec la bactérie  v ivan te  

et certains signaux p lus faibles des spectres R am an  sont com p lè tem en t perdus. Il y  a aussi 

une nette augm entation  du bruit de fond. C ette  expérience  m on tre  donc que l’inactivation
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au  form aldéhyde conserverait m ieux  la s truc tu re  c rista lline  des p ro té ines  de su rface que 

l’inactivation  à  la chaleur vu la sim ilarité  des spectres  (K n ig g en d o rf et a l ,  2011). C ette  

m éthode est d ’a illeurs utilisée fréquem m ent dans la p réparation  de pa thogènes inactivés 

pour les vaccins (N im s et P lavsic, 2013) et en  m icrob io log ie  pour l’é tude  de s truc tu re  de la 

paroi bactérienne.

4.4. D ifférences de genre : hypothèses de cau ses poten tie lles?

C hez l’hum ain, le genre m asculin  a é té  associé  à certaines m orb id ités  neu ro log iques 

d ’origine périnatale  don t la cause est associée  à  des facteurs env ironnem en taux , ou  

génétiques, ou  surtout les deux  com binés. C e  type  de  m écan ism e com plexe, à  doub le  

détente, est par exem ple souvent responsab le  de  la para ly sie  cérébrale  ou  de  l ’acciden t 

vasculaire cérébral du nouveau-né, v ia la com b ina ison  de fac teu rs in fectieux- 

inflam m atoires p rénatals e t l’hypox ie-ischém ie  post-nata le  (C habrier et a l ,  2010). Selon 

nos hypothèses, la susceptib ilité  particu liè re  des m âles à  ê tre  affligés de troub les neu ro - 

développem entaux  pourra it résu lter d ’u n  part de  la réaction  in flam m ato ire  m aternelle  m ais 

aussi :

(i) d ’une vulnérabilité  particu lière  d es  p lacen tas  des fœ tus m âles à  l’in flam m ation  

m aternelle , ce qui in fluencerait les éch an g es p lacen ta ires et la syn thèse  de 

facteurs troph iques ag issan t p a r  exem ple  sur la d iffé ren tia tion  des 

o ligodendrocy tes (tel que IG F-1);

(ii) à  une d icho tom ie de la réponse in flam m ato ire  p lacen ta ire /fœ ta le  en tre  les m âles 

et les fem elles, possib lem en t in fluencée  pa r un  env ironnem en t ho rm onal 

distinct, qui se développe p récocem en t, dès la période p ré-na ta le , afin  d ’assu rer 

la d iffé renc ia tion  des o rganes gén itaux . A insi, les m âles o n t possib lem en t une 

réponse inflam m atoire p lus n eu ro tox iques que les fem elles tel que suggéré  par 

la fo rte  présence d ’IL - ip  trouvée  dans le sang de cordons om b ilicaux  m âles par 

rapport à ceux fem elles lors d ’une  stim u la tion  ex-v ivo  de p lacen tas hum ains 

in tacts par le LPS (K im -F ine et a l ,  2012);
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(iii) à une vulnérabilité  cérébrale  fœ tale p lus g rande chez  les m âles que les fem elles 

su ite  à  une com binaison  d ’ag ressions com m e la réponse  p ro -in flam m ato ire  e t/ou  

un  m anque de nu trim ents p lacentaires.

4.5 . T raits au tistiq ues et m odélisation  an im ale

D ans notre m odèle, les m âles exposés au  SG B  p résen ten t p lusieurs tra its  a ssoc iés  à 

l’autism e, c ’est-à-d ire  des traits carac té ris tiques de l’au tism e chez l ’hum ain  m ais aussi dans 

les m odèles an im aux d ’au tism e reconnus (S chneider e t P rzew lock i, 2005 ; P erry  et al., 

2007). E n plus de leur déficit d ’in teractions socia les, les m âles  exposés au  SG B  présen ten t 

des défauts d ’in tégration  sensorielle  se tradu isan t par un  déficit de  reconnaissance  de 

l’odeur m aternelle  en  bas âge, e t une réduc tion  d ’inh ib ition  d u  réflexe de su rsau t au  te s t du 

PPI, réalisés pendan t la période juvén ile . E nfin , les an im aux  exposés au  SG B  p résen ten t un 

appauvrissem ent du com portem ent exp lorato ire . C es dé fic its  récap itu len t ceux  retrouvés 

dans des m odèles an im aux classiques d ’au tism e, soit par exposition  au  va lp roa te  à  la mi- 

gestation  (Schneider e t P rzew locki, 2005) o u  encore  des m odèles po rteu rs  de défauts 

génétiques inducteurs de T SA  chez  l’hom m e (U m eda  et al., 2010). B ien en tendu , décrire  

des tra its  au tistiques chez  le rongeur rep résen te  tou t un  défi. D ’une p art, les com portem en ts 

étudiés en  soi peuven t relever d ’au tres pa tho log ies , ou  ê tre  fortem ent associés à  d ’au tres 

pathologies, par exem ple la sch izophrénie. Ils  peuven t aussi re lever de sym ptôm es associés 

aux TSA , m ais non spécifiques, com m e les troub les co g n itifs  a ffec tan t l’app ren tissage , ou 

l’anxiété. D ’ailleurs, le résu lta t du  tes t d ’in terac tions soc ia les  chez les fem elles  SG B  a 

m ontré  une augm entation  significative du  tem ps to ta l d ’in teractions sociales p a r  rapport 

aux fem elles contrôles. B ien q u ’inattendu , nous croyons que  ce  résu lta t reflè te  p e u t-ê tre  un 

trouble neuro-développem ental d ifféren t de celu i des m âles, par exem ple  le syndrom e 

frontal qui se caractérise p a r une hyperactiv ité , d es  com portem en ts très  fam iliers e t une 

perte  d ’inhibition. C ette  hypothèse serait p lausib le  pu isque  les dom m ages céréb raux  des 

fem elles ne sont pas exactem ent les m êm es que ceux  re trouvés chez  les m âles. Il serait 

in téressant d ’approfondir la carac térisa tion  com portem en ta le  de no tre  m odèle en u tilisan t 

un test d ’anxiété, par exem ple l’« elevated-plus maze » a fin  de com parer le n iveau  basai 

d ’anxiété des anim aux exposés au  SG B par rappo rt aux  an im aux  con trô les. L ’anx ié té  peut
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être un trait p résent chez les pa tien ts  a tte in ts de  TSA . D e plus, l’en reg is trem en t des 

vocalisations u ltrasoniques pourrait nous fournir p lu sieu rs  in fo rm ations su r la capac ité  des 

an im aux  exposés au SG B à com m uniquer. Ce te s t pourra it être  fait en  trè s  bas âg e  (P7) 

dans un  con tex te  de séparation  m aternelle  afin  de docu m en ter la re la tio n  d ’a ttachem en t 

m aternel, a ltérée chez  les au tistes, ou  encore  à  un  âge  p lus ta rd if  lo rs d ’u n  ép isode  

d ’in teractions sociales. Q uant à  la d iffé renc ia tion  en tre  les com portem en ts a ssoc iés  à  la 

sch izophrénie  et ceux relevant de  T SA , l’ad m in is tra tio n  aux  an im aux  d ’an ti-p sy ch o tiq u es  

perm ettrait d ’écarter la possib ilité  de troub les assoc iés  à  la sch izophrén ie . C ependan t, un  

point fort de nos résu lta ts ob tenus ju s q u ’à p résen t qu i e s t en  faveur des T S A  est que  les 

déficits sont observés dans la période  ju v én ile  des an im aux  o u  av an t, a lo rs que  la 

sch izophrén ie  se déclenche hab itue llem ent vers  le d ébu t de  l’âge adulte.

4 .6 . M odèle anim al d ’exposition  au SG B  et pratiq u es m éd icales

C e nouveau  lien  établi en tre  l’in flam m ation  gesta tionne lle  induite  p a r le SG B  e t l’au tism e 

soulève d ’im portan ts questionnem ents sur le po ten tie l dom m ageab le  de la réac tion  

inflam m atoire duran t la grossesse  chez  l ’h om m e. P rem ièrem ent, il e s t possib le  q u e  les 

agressions inflam m atoires périnata les pu issen t ê tre  une des ra isons exp liquan t le 

débalancem ent du sexe ratio  dans p lu sieu rs  p a tho log ies , pa r exem ple le sex ratio  garçons : 

filles de 4 :1  dans les T SA  (D evlin  e t Scherer, 2012). C ependant, les m écan ism es 

inflam m atoires sous-jacents à l’exposition  m aternelle  au  S G B  ne sont pas défin is, tou t 

com m e les m écanism es sous-jacents aux d iffé rences  de genre . Ceci fera  l’ob jet de  m on 

projet de recherche docto ra l qui s ’am orcera  par l ’é tude  de l’expression  co m parative  des 

A R N m  en tre  p lacen ta  e t cerveaux exposés o u  non  au  SG B  (co llabora tion  avec  G énôm e 

Q uébec); afin  de fournir les résu lta ts  p rélim inaires sou tenan t la fo rm u la tion  de m es 

hypothèses m écanistiques. D euxièm em ent, ces résu lta ts  am ènen t à  se q u estio n n er su r les 

tra item ents p résentem ent u tilisés en c lin ique  chez les fem m es encein tes co lon isées p a r  le 

SGB. A u cours de la dern ière  décennie, le dép istage  de la co lon isa tion  p a r  le SG B  en  fin de 

gesta tion  a  été  effectué de routine dans la p lu p art des pays développés. C e d ép is tage  est 

suivi par l’adm in istra tion  d ’an tib io tiques ch ez  la m ère  pen d an t le trav a il, qu i s ’est avérée
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efficace afin  de prévenir 1’infection  du nouveau-né . Par con tre , l’u tilisa tion  d ’an tib io tiques, 

parfois suivant une co lon isation  au SG B de longue date  et d iscrète , peu t en tra iner la re lâche  

m assive de com posan ts  bactériens qui indu iron t une réac tion  in flam m ato ire  systém ique 

susceptible d ’être  délétère pour l’env iro n n em en t fœtal. D es stim u la tions ind irectes du 

systèm e inflam m atoire com m e ce lle-c i on t dé jà  é té  rapportée  dans d ’au tres  s itua tions, par 

exem ple dans la m éningite  bactérienne (W a ld o rf  et al., 2011; Kak et al., 2012). D ’autres 

résultats qui soutiennent cette hypothèse sont ceux  du  g roupe  de recherche  de  K enyon  dans 

l ’étude O R A C L E  II. Les au teurs on t com paré  l’u tilisa tion  d ’an tib io tiques versus p lacébo  

chez les fem m es encein tes, p résen tan t un  trava il p ré-term e spontané. C ette  é tude  a  m ontré  

que l’exposition  prénatale  aux an tib io tiques acc ro it les défic its  neu ro log iques de la 

progéniture, m esuré par un  score  com posite  in tégran t défic its m oteur, sensoriel, e t 

com portem entaux  chez les enfan ts à l’âge  de 7 ans (K enyon  et a l ,  2008). L ’adm in is tra tion  

concom itan te d ’an tib io tique et de thérap ie  an ti-in flam m ato ire  c ib lée, au  lieu d ’an tib io tique 

seul, pourrait po ten tie llem ent ê tre  efficace a fin  de rédu ire  les dom m ages co lla té raux  d u s à 

l’infection prénatale  e lle-m êm e e t/o u  à  son  tra item en t antib io tique.

4.7. L im itations du  m odèle anim al

Ce m odèle, com m e to u t au tre  m odèle an im al co m p o rte  certa ines lim itations. P rem ièrem en t, 

de choisir un  agon iste  T L R 2 p lutôt q u ’un  agon iste  TLR 3 ou  T L R 4 n ’est pas c lassique  dans 

un m odèle d ’inflam m ation  gesta tionnelle  e t enco re  m oins l ’u tilisa tion  d ’un  pa thogène  

entier inactivé. Selon no tre  m éthode de p répara tion  du  SG B  inactivé, nous nous basons sur 

un décom pte de co lonies par é ta lem en t, donc un  décom pte  des bactéries capab le  de se 

diviser, afin  de fixer la quantité  de bactéries u tilisées. C ependan t, le nom bre  de co lon ies 

poussant sur la gélose ne reflète  pas assu rém en t la  quan tité  de  bactéries p résen tes  dans la 

solution et ainsi, la quantité  de m atérie l suscep tib le  de gén ére r une réac tio n  in flam m ato ire  

peut être sous-estim ée. A ussi, une seule dose  de SG B  a été testée. O n pourra it a lo rs  penser 

que les dom m ages induits au  p lacen ta , au  cerveau  de la p rogén itu re  ainsi que  les défic its  

com portem entaux  d iffèren t des dom m ages indu its  par des agonistes TLR 3 ou  T L R 4 à  

cause de l’in tensité  de la réaction in flam m ato ire  indu ite . C ependant, ce tte  hypo thèse  es t peu
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plausible puisque la nature  e lle -m êm e des dom m ages est com plètem en t d iffé ren te , par 

exem ple au niveau  des dom m ages p lacen ta ires  en tre  une stim u la tion  T L R 2 vs T L R 4. C ela 

nous laisse p résum er que des vo ies in flam m ato ires d iffé ren tes se ra ien t im pliquées dans 

notre m odèle actuel.

U ne autre lim itation de no tre  étude est le vo let de carac té risa tion  in flam m ato ire . Les 

dom m ages p lacentaires, céréb raux  et com portem en taux  son t des a sp ec ts  su ppo rtan t la 

théorie  q u ’une exposition  à  l’in flam m ation  gesta tionne lle  peu t en tra îner des dom m ages 

neuro-développem entaux , par con tre , ce tte  réac tion  in flam m ato ire  n ’a  p as  é té  é tud iée à  ce 

stade du projet. D es expériences sont ac tue llem en t en  cou rs  afin  de carac té rise r la réaction  

inflam m atoire présente  dans les p lacen tas  e t les cerv eau x  fœ taux  exposés  au  SG B  à court 

term e suivant l’exposition . N o u s  p révoyons faire  la carac té risa tion  de la c inétique  

inflam m atoire pour les ra tes  gestan tes exposés au  SG B  (sang  et p lacen tas) a insi q u e  po u r 

les fœ tus (sang  e t cerveau). A insi, nous devrions ê tre  en  m esure  d ’ap p o rte r des p réc isions 

m écanistique sur l’un icité  de la réponse  in flam m ato ire  induite  par le SG B  com parativem en t 

par exem ple à  celle  induite par le L PS  dans des cond itions sim ilaires. C e la  perm ettra it 

d ’exp liquer la nature d ifféren te  des dom m ages a in si que des tro u b le s  neu ro - 

développem entaux  observés. F inalem ent, l ’é tude de cette  c inétique  in flam m ato ire  appo rte ra  

peut-être  des écla irc issem ents sur la ra iso n  du  nom bre  de ra tons par po rtée  d im inué ch ez  les 

ra tes  exposées au  SG B com parativem ent aux ra tes  contrô les. C ertes, il y  a d écès  de certa ins 

ratons, cependant, selon nos observa tions à  ce jo u r, nous ne pouvons conc lu re  à  savo ir si 

cette  m ort a  lieu in-utero ou  en périnatal.



C hapitre 5. C onclusion

L orsque l’on  considère  l’ensem ble  des données, au tan t les nô tres que ce lles d ’au tres 

g roupes de recherche, il sem ble que les déso rd res neu ropsych ia triques d istinc ts , induits 

suite à l ’in flam m ation  m aternelle , p rennen t leurs rac ines dans la réponse  im m un ita ire  

m atem o-fœ tale  spécifique aux d iffé ren ts  TLR s. P lus souven t q u ’au trem en t, la d istinc tion  

entre les d ifféren ts types de pa thogènes im pliqués dans les in fections, no tam m ent les 

chorioam nionites, est nég ligée  o u  lim itée par les techn iques  m icrob io log iques de d iagnostic  

accessib les et fonctionnelles dan s un  con tex te  hosp ita lier. L es é tu d es  ép idém io log iques  

ainsi que pathophysio log iques dev ra ien t acco rder p lus d ’im portance  à  ce tte  d iffé rence  de 

pathogène (L ev iton  et al., 2010). Les d iffé rences en  term e de d éso rd res  neu ro log iques 

spécifiques à  des types de pathogènes d ev ra ien t ê tre  considéréés com m e u n  a rg u m en t de 

p lus pour inciter les fu tu res recherches c lin iques à  p rendre  en  com pte  ce tte  d ifférence, 

spécialem ent dans les chorioam nion ites o ù  aucun  d iagnostic  su r le type de pa th o g èn e  n ’est 

posé en clinique, ou  seulem ent dans de très  rares cas. U ne approche d ifférenciée  d es  agen ts  

infectieux opéran t duran t la gesta tion , p renan t en  com pte  le type  de b ac té ries  im pliquées, 

perm ettrait possib lem ent de réconcilier les données, parfo is trè s  d ifféren tes, d ’une étude 

ép idém iologique à l ’au tre  lo rsque l’on  s ’in téresse  au lien en tre  l’in flam m ation  

gestationnelle  e t à  ses conséquences neu ro log iques sur la p rogén itu re . U ne te lle  approche 

perm ettrait peu t-ê tre  de m ieux com prend re  les d é te rm in an ts  in flam m ato ires a insi que les 

m écanism es inflam m atoires m enan t à  ce lourd  fardeau  de  m orb id ités neu ro log iques 

résu ltan t d ’agressions périnatales.
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F igure supp lém entaire. E xem ples de tracés  de dép lacem en t lors du  test de l’o p en  fie ld  à 
P20 chez les A ) m âles contrôles, B) m âles exposés  au  SG B , C) fem elles con trô les e t D) 
fem elles exposées au  SGB. 3 an im aux  par cond ition , p rovenan t de 3 po rtées d ifféren tes.


