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Yehezkel Ben-Ari 
Les 1000 premiers 

jours de notre cerveau 
Yeheikel Ben-Ari, père du concept 
de « reuroarchéologie », 
s'est taillé une réputation 
monciale grâce à ses découvertes 
sur la maturation cérébrale des 
fœtuj et des bébés. Selon lui, notre 
santémentale se joue en partie 
in uhro, dzuis cette période 
risquîe où se bâtissent les 
fonditions de notre cerveau. 

La trajectoire de vie et de carrière de Yehezkel 
B e n - A r i est s i n g u l i è r e , à l ' image de ses 
domaines de recherche. Après une n a i s ­
sance en Egypte et des études supérieures en 
Israël, c'est en France qu'il finit par poser ses 

valises è chercheur. Cette biodiversité des cultures dans 
laquelki l a baigné l'a encouragé à sortir du rang et à 
innover oin des modes et des enjeux politiques. Après 
s'être iitéressé à l'épilepsie durant de nombreuses 
a n n é e s sa n o m i n a t i o n à l a d irect ion de l 'unité de 
rechercJe de la clinique Port-Royal lui ouvre les portes 
d'un noivel univers: celui de la biologie du développe­
ment f a a l et néonatal. Dès lors, i l s'attelle à l'analyse du 
cerveavdu fœtus pendant la grossesse et l'accouche­
ment. D n s la continuité, i l fonde deux entreprises de 
biotech)ologies. L'une a pour vocation de comprendre et 
traiter l'.utisme (Neurochlore) et l'autre, la maladie de 
Parkins'n (B&A Therapeutics). À l'aube de ses 76 ans, et 
au termi de quarante années de recherches en neurobio­
logie, safascination pour le cerveau reste intacte et son 

activité toujours aussi bouillonnante. I l a créé u n institut 
de recherche, l'institut Ben-Ari de neuroarchéologie, 
pour déterminer comment naissent in utero nombre de 
troubles neurologiques et psychiatriques. Son but : 
encourager, stimuler et financer des recherches inno­
vantes dans des domaines importants de santé publique 
souvent ignorées par les circuits classiques. «À l'instar de 
la nature, ma carrière est faite d'expériences, de tâtonne­
ments, d'essais et d'erreurs», résume-t- i l . Aussi ne 
manque-t-il pas de citer le Talmud, selon lequel « la diffi­
culté n'est pas de trouver la réponse, mais de poser la 
bonne question». 

Vous avez développé un concept, la 
« neuroarchéologie », pour souligner le lien entre 
une mauvaise construction du cerveau i n utero et 
le développement ultérieur de certaines maladies 
psychiatriques et neurodéveloppementales. Que 
savons-nous de ce mécanisme ? 
Nous savons que le cerveau du fœtus est en pleine 
construction et qu'il est extrêmement actif et vulné­
rable. E n cas d'attaque (certaines mutations géné­
tiques, u n stress important , une prise de certains 
médicaments , la consommation d'alcool, l'exposition 
à des pesticides. . .) , ce cerveau en plein chantier est 
agressé . Son processus de construct ion est altéré 
avec des neurones « m a l connectés/mal placés ». Mon 
hypothèse de départ, qui a depuis été confirmée par 
des recherches expérimentales, est qu'il existe u n lien 
entre ces défauts de maturation neuronale in utero 
et le développement des pathologies neurologiques 
et p s y c h i a t r i q u e s . J'ai proposé que ces neurones, 
« m a l p l a c é s / m a l c o n n e c t é s », ne m û r i s s e n t pas , 
générant des activités immatures qui perturbent les 
oscillations cérébrales et les capacités intégratrices 
du cerveau et qui sont l a cause des syndromes. Les 
signes cliniques de la maladie vont se manifester bien 
plus tard sans que nous comprenions exactement les 
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causes de ces délais qui p r f o i s peuvent prendre des 
décennies . 
L a neuroarchéologie, c'est a recherche des causes pro­
fondes et anciennes des rri ladies neurologiques. Pre­
nons la métaphore du bâtiiient : si vous vous apercevez 
que l'une des tours de l'édfice est penchée, vous allez 
comprendre que l'un desmaçons a m a l travaillé. L a 
tour penchée viendra sigrifier u n défaut de construc­
tion de l'édifice. De mêm^ l a maladie vient signifier 
que le cerveau a subi un< déviation maturative, une 
altération précoce (qu'elle soit génétique ou environ­
nementale) alors qu'il étai en pleine construction. 

Comment en êtes-vous {trivé à de telles 
conclusions ? 
Avec mes collègues, j 'ai (écouvert que les neurones 
immatures ont des taux ievés de certains ions et en 
particulier de chlore, ce qii vient modifier fondamen­
talement leurs activités, ensuite, nous et beaucoup 
d'autres laboratoires avtns découvert que dans u n 
grand nombre de malades (telles que la maladie de 
Parkinson, l a chorée de Hintington, l a schizophrénie. 

l'autisme, l'épilepsie infantile, le retard mental, etc.), les 
neurones altérés par l'agression durant la vie intra-uté­
rine restaient bloqués dans i m état immature, venant 
produire des activités électriques immatures dans le 
cerveau de l'adulte. Pourquoi ? Car pendant la matura­
tion cérébrale, i l y a des séquences de développement 
qui sont interrompues par l'événement pathologique 
inaugural . E n d'autres termes, les neurones, qui sont 
restés jeunes dans le cerveau adulte faute de matura­
tion, vont générer des courants électriques jeunes et 
non adultes. C'est précisément là que se situe l'origine 
de la maladie. C'est u n peu comme si la montre s'était 
c a s s é e in utero et qu'elle était restée figée dans le 
temps, conservant son immaturité en émettant toute 
la vie des signaux électriques incohérents. 
Ces troubles ne naissent donc pas avec l'émergence 
des premiers symptômes, mais bien avant, durant la 
vie intra-utérine. Cette thèse a été démontrée par de 
nombreuses recherches en épidémiologie et en i m a ­
gerie cérébrale. On a pu par exemple constater que les 
patients qui étaient atteints de la maladie génétique 
de l a chorée de Huntington présentaient des anoma- • 
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( Quand le diagnostic d'autisme est 
effectué, cdafait belle lurette que les 
altérations cérébrales ont eu lieu. 

^ lies cérbrales bien avant l 'apparition des premiers 
symptônes. Quand on v a consulter son médecin , ça 
fait don bien longtemps que la maladie s'est installée ! 

Quels smt les dangers auxquels est exposé 
le cervau i n utero ? 
Ces daigers sont très nombreux. I l y a tout d'abord 
les pestcides, dont l a toxicité a été démontrée . Des 
d o n n é e é p i d é m i o l o g i q u e s de 2014 montrent a i n s i 
que l ' i c i d e n c e de l 'aut isme est p lus i m p o r t a n t e 
chez le féhé dont l a m è r e v i v a i t , pendant l a gros­
sesse, è l , 5 k m o u 2 k m d'un c h a m p d ' é p a n d a g e 
de pestcides ( i ) . P a r a i l l e u r s , certa ines m o l é c u l e s 
quotidiffinement uti l isées (telles que les parabens, 
le t r i c l o a n , le bisphénol A, le plomb, le mercure . . . ) 
agissen c o m m e des p e r t u r b a t e u r s e n d o c r i n i e n s , 
venant lotamment vulnérabiliser l ' h u m a i n face aux 
m a l a d i e (2). Cel les-ci ont u n impact négatif sur les 
processis de maturation cérébrale, notamment dans 
le cadre de leurs méfaits sur le système thyroïdien. 
Toutefos, i l est fort probable que d'autres m é c a ­
nismes, (Utre ceux liés à la thyroïde, soient impliqués. 
Sont égaement incriminés les phtalates, les c o s m é ­
tiques, l e produits ménagers (3), les anxiolytiques (4), 
le stress L e s r e c h e r c h e s m e n é e s d u r a n t ces der­
nières arnées soulignent la grande vulnérabilité des 
r é a c t i o n c e l l u l a i r e s et des processus s p é c i f i q u e s 
essenties à l a m a t u r a t i o n cérébrale face a u x p r o ­
duits chiniques . E t ce à des seuils bien plus faibles 
que ceu: q u i sont toxiques p o u r le c e r v e a u de l a 
mère. Cetaines molécules à des fins thérapeutiques 
prises pa la mère peuvent aussi avoir u n impact . Par 
exemple,la prise de m o l é c u l e s antiépileptiques par 
la mère p>ur bloquer ses crises, pendant la grossesse, 
vient affe ter la migration de neurones essentielle à la 
bonne ccistruction du cerveau, pouvant engendrer 
des malf(rmations cérébrales et des maladies n e u ­
rologique et psychiatriques. I l faut savoir que la liste 
des molécules et des agents qui peuvent être toxiques 
pour le cffveau d u fœtus ne cesse de s'accroître. L e 
scandale i u r l a D é p a k i n e (s) nous conf irme à quel 
point i l es essentiel de développer une p h a r m a c o p é e 
spécifiquî de l a m a t e r n i t é et déterminer les effets 
des m o l é ules sur l a gestation. C a r des m o l é c u l e s 
peuvent rs pas avoir d'effets secondaires en dehors 
de la grosesse et en avoir sur le f œ t u s . O n sait par 

ai l leurs que les v irus de la grippe, de la rougeole, du 
cytomégalovirus augmentent le risque d'autisme et 
de schizophrénie chez le nouveau-né et l'enfant (e). 
L a grossesse est donc une période critique qui devrait 
faire l'objet de mesures de protection plus affirmées 
(comme par exemple l'éloignement de sources de pol­
lution et de pesticides, l'absence de consommation de 
drogues de confort, de stress excessif...). 

Vous émettez quelques réserves à l'égard de la 
génétique... 
L a génétique a aujourd'hui tendance à imposer sa 
vision de l 'humain. Or, la nature tient compte en per­
manence de l'environnement. Le concept m ê m e de 
« neuroarchéologie » souligne l'importance capitale de 
l'environnement dans la construction cérébrale. 
I l existe très peu de mutations génétiques qui vous 
font systématiquement tomber malade quoi que vous 
fassiez et le plus souvent, elles ne concernent que des 
maladies rares. L a plupart des troubles psychiatriques 
ne sont d'ailleurs pas d'origine génétique, contraire­
ment à ce que l'on raconte. I l serait plus juste de parler 
éventuellement de «susceptibilité génétique». Dans 
l'autisme par exemple, plus de 800 mutations géné­
tiques sont aujourd'hui identifiées et u n faible nombre 
d'entre elles sont sine qua non associées à la maladie. 
Dans la maladie de Parkinson, seulement 2% des per­
sonnes qui en souffrent ont une cause génétique, les 
autres n'en ont pas (i l en est de m ê m e pour la maladie 
d'Alzheimer, la schizophrénie.. .). 
De plus, identifier des mutations génétiques impl i ­
quées dans des maladies cérébrales, comme l'autisme, 
a peu d'utilité sur u n plan thérapeutique. D'abord, car 
la grande majorité des gènes qui sont impliqués dans 
certaines maladies, dont l'autisme, exercent des fonc­
tions essentielles dans le développement du cerveau 
et vont donc impacter sa construction. Restaurer le 
m a u v a i s gène qui a causé la maladie s'avère quasi 
impossible (i l faudrait faire de la thérapie génique in 
utero) af in de soigner le problème à la racine et éviter 
les neurones m a l placés! De plus, quand le diagnostic 
d'autisme est effectué - en moyenne à 4,5 ans - , cela 
fait belle lurette que les altérations cérébrales ont eu 
lieu et on ne peut pas revenir en arrière et reconstruire 
le cerveau. 

Comment peut-on traiter ces maladies dont 
l'origine se situe des mois, des années voire des 
décennies en amont? 
Bien entendu, on ne peut pas intervenir durant la vie 
intra-utérine ! Mais i l reste possible de traiter les modi­
fications qui sont survenues à cause des agresseurs. 
D e u x perspectives de traitement sont envisageables. 
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Tout d'abord, dans le cas de'épilepsie par exemple ou 
des tumeurs centrales bien dentifiées, on peut recou­
rir à une imagerie de très hiute précision pour identi­
fier les tissus cellulaires abînés et les supprimer avec 
de la chirurgie. Et de préféence le plus tôt possible, 
avant que leur comportenent inadapté contamine 
le reste du processus de c)nstruction, pendant les 
premières années de vie. C tte chirurgie ne peut être 
menée qu'au moment où la ilasticité du cerveau et ses 
capacités réparatrices sont ; leur apogée. 
Une seconde perspective tiérapeutique est celle des 
agents pharmaceutiques. S c h a n t que la maladie naît 
du comportement électri(ue aberrant des cel lules 
immatures, l'objectif est de lévelopper des molécules, 
des m é d i c a m e n t s capable de bloquer uniquement 
les courants immatures dais le cerveau adulte, sans 
affecter le reste du cerveai Uti l isant cette stratégie, 
nous sommes arrivés avecmon collègue et a m i Éric 
Lemonnier à traiter avec siccès des centaines d'en­
fants ayant u n trouble du s)ectre autistique (TSA) en 
utilisant u n agent qui restaire des taux bas de chlore 
( l a b u m é t a n i d e ) . A p r è s p u s i e u r s essais c l i n i q u e s 
réussis, nous sommes en tr i n de réaliser une phase 3 
pédiatrique finale. 

Vous œuvrez donc en favtir d'un dii^nostic 
précoce des maladies ? 
B i e n sûr, car le cerveau se (ébrouille très bien quand 
i l est petit, m a i s m o i n s après. Petit, i l parvient à se 
modifier, à s'adapter aux airessions. I l est de très loin 
l'organe le plus plastique cJe nous ayons. 
U n exemple frappant: cerains bébés naissent avec 
u n e moit ié du c e r v e a u é i o r m e et l 'autre petite ( i l 
s'agit du syndrome de l 'h imimégalencéphal ie) . S i , 

dans le cadre d'une neurochirurgie, en enlève la par­
tie du cerveau qui est surdéveloppée, l'autre moitié 
récupère les fonctions, m ê m e celle du langage ! De 
l a m ê m e f a ç o n , une v i s i o n défectueuse diagnosti­
q u é e tôt chez le bébé doit être réparée tôt avec des 
lunettes af in d'éviter que le cerveau se branche avec 
cette v is ion défectueuse comme étant la bonne. De 
l a m ê m e m a n i è r e , l 'autisme est u n s y n d r o m e qui 
handicape les relations sociales que nous apprenons 
dans les premières a n n é e s de notre vie , et doit donc 
être corrigé tôt. Les 1000 premiers jours de vie d'un 
enfant (soit les 270 j o u r s de grossesse et les deux 
premières a n n é e s de vie) doivent faire l'objet d'une 
attention toute particul ière . C'est dans cet objectif 
que j 'ai créé u n fonds d'action non lucratif (Iben) qui 
aura pour but d'étudier la maternité et la maturation 
cérébrale af in de comprendre comment se dérèglent 
les s é q u e n c e s m a t u r a t i v e s et p e u t - ê t r e a r r i v e r à 
établir u n diagnostic de l'autisme dès la naissance. 
À l ' inverse, plus u n diagnostic est fait tard , plus l a 
bataille est difficile à gagner. 

Auvudeces données, on peut se poser la 
question du déterminisme. Tout se jouerait 
donc avant 2 ans ? 
L e d é t e r m i n i s m e , ce n'est pas m o n t r u c . C'est très 
fataliste, et ça ne me ressemble pas. Je ne dis pas que 
l'on peut tout guérir ou tout atténuer, non. M ê m e si le 
facteur génétique est défavorable, l 'environnement 
peut jouer u n rôle considérable. E t puis , après tout, 
qu'est-ce qui est déterminé à 100 % ? E n matière de 
développement h u m a i n , i l existe encore beaucoup 
d' inconnues. Une seule chose est certaine : l'ovule 
f é c o n d é en c o u r s de gestation v a donner u n être 
h u m a i n , et non u n rhinocéros ! • 
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