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À Sylvie



Introduction





Le XXIe siècle sera le « siècle des communications ». Quelle que soit votre localisation géographique sur la planète, quelles que soient vos occupations, vous serez baignés, si vous restez « connectés », dans une symphonie d’alertes, de SMS, d’appels téléphoniques et d’e-mails en tout genre. Si vous voulez suivre ou être suivi par vos « amis », il vous faudra aller sur Facebook, Twitter, et consulter leurs photos sur Instagram – un travail à plein temps. La journée des adolescents est aujourd’hui rythmée par les SMS (plus de 50, en moyenne, par jour).

Les technologies de l’information et de la communication (TIC) ont connu un développement impressionnant. Internet a été développé à partir de 1969 par le département de la Défense américain. Il est devenu accessible au public sous le nom de World Wide Web (« réseau mondial » ou Toile) grâce aux chercheurs du CERN (Centre européen de physique des particules) qui ont créé le premier système hypertexte (http) dans les années 1990. Plus de 5 milliards d’internautes sont connectés en 2017 ! En deux jours, il y a plus d’informations générées et échangées qu’entre l’origine de l’humanité et le XXe siècle. C’est ce que l’on appelle le Big Data, soit les « mégadonnées » en français. Ces ensembles de données sont si volumineux qu’ils en deviennent difficiles à analyser avec les outils classiques de l’informatique. C’est une vraie révolution au sens étymologique du terme, et qui doit être célébrée en tant que telle. Michel Serres le fait avec un enthousiasme « communicatif », c’est le cas de le dire, dans Petite Poucette [1]. Petite Poucette s’appelle ainsi car elle envoie ses SMS et ses e-mails en tapant, avec virtuosité, avec ses pouces. Selon Michel Serres, un homme nouveau est né. Il est enfin libre : ayant accès à tous les savoirs, il n’a plus besoin des « sachants », horrible qualificatif, ni de maîtres. Il génère démocratiquement, de manière horizontale, les savoirs. C’est la culture coopérative de Wiki créé par Ward Cunningham il y a dix ans (Wikipedia, Wikibooks, Wikiquote).

D’où vient ce besoin d’être en permanence en communication avec ses semblables, de se sentir membre de ce vaste réseau d’humanité, avec la crainte de s’en sentir exclu, voire « excommunié » ?

Si Homo sapiens a assimilé ces nouvelles techniques de communication aussi rapidement et avec une telle avidité, c’est qu’il y trouve un plaisir particulier, une récompense émotionnelle. La communication donnant un avantage sélectif aux espèces, des formes de plus en plus sophistiquées de communication sont apparues. Elles sont vitales chez les espèces sociales, fourmis, abeilles, primates et hommes. Le fait d’y prendre du plaisir n’a fait qu’accélérer cette évolution. Mais tout plaisir que l’on peut renouveler immédiatement, sur simple commande, et de façon illimitée, risque de devenir addictif.

L’addiction à la communication est une maladie de nos sociétés. Est-ce une forme d’« épouillage » planétaire qui rassure et réduit l’anxiété que l’homme éprouve dans sa solitude ? De fait, la déconnexion du téléphone portable provoque un syndrome de sevrage très mal vécu par les « addictophones » : la « nomophobie » (de no mobile phobia). Le diagnostic est simple : souffrance de ne pas avoir son téléphone portable à portée de main, risque d’anxiété et de panique en cas de perte. Une enquête vient de révéler que 66 % des personnes interrogées reconnaissent être nomophobes, les femmes davantage que les hommes, et les 18-24 ans étant les plus sérieusement affectés. Au Japon, un vaste programme de recherche va être lancé pour soustraire ces enfants au monde virtuel d’Internet et des jeux vidéo. Les patrons des GAFA (Google, Apple, Facebook et Amazon) envoient leurs enfants dans des écoles sans Internet. Aux États-Unis, les centres de cure « digital free », où les connexions ne passent pas, font florès. En France, le Vichy Spa Hôtel vous propose un séjour « déconnecté » avec téléphone portable séquestré avec vos bijoux, dans un coffre-fort, plus de télévision et de la musique relaxante.

Homo sapiens est doté de remarquables capacités biologiques de communication, grâce à un cerveau capable de penser l’autre, lui permettant une communication sociale d’une extrême richesse et finesse. Le langage complexe a été un accélérateur déterminant de la communication humaine. Il permet de raconter des événements, des histoires, de les situer dans le temps, de créer des mythes et des règles sociales. Il permet aussi de planifier plus facilement des actions collectives et de coopérer. La coopération est certainement, plus que l’affrontement et la violence, un facteur positif d’évolution. De plus, grâce à ses capacités d’inventivité et d’apprentissage, et à sa culture cumulative, Homo sapiens n’a cessé de générer des outils de communication de plus en plus sophistiqués. Quand cette nécessité de communiquer est-elle apparue dans le monde vivant ? On a récemment découvert que les bactéries communiquent et coopèrent. Cela leur permet entre autres d’augmenter leur virulence, de se reconnaître au sein d’une même espèce ou de reconnaître les espèces étrangères.

Les champignons monocellulaires comme la levure de bière ou levure de boulanger, Saccharomyces cerevisiae, ont un système de communication qui leur permet de s’accoupler et de fusionner [2]. Pour cette reproduction sexuée, les individus émettent un signal chimique, une phéromone, qui est reconnue par un récepteur exprimé à la surface cellulaire de ses congénères de « sexe » différent. Plus étonnante a été la découverte montrant que les récepteurs mis en jeu ont une structure chimique très similaire à celle des récepteurs de messages chimiques de la communication comme les hormones, les neurotransmetteurs, les odeurs, les molécules sucrées ou amères, mais aussi la lumière. Cette famille de récepteurs compte, chez l’homme, environ mille membres, soit 3 à 4 % de l’ensemble des gènes. Ce sont les récepteurs couplés aux protéines G (les RCPG) [3-4]. Les systèmes biologiques de communication ont donc été mis en place dès l’origine de la vie, puis se sont diversifiés et complexifiés, souvent en « bricolant », selon la formule de François Jacob dans Le Jeu des possibles, des molécules présentes dans les espèces plus ancestrales [5] : « L’évolution biologique est ainsi fondée sur une sorte de bricolage moléculaire, sur la réutilisation constante du vieux, pour faire du neuf. »

Les communications au sein du vivant ne se limitent pas aux communications entre individus. Elles jouent aussi un rôle majeur au sein des organes, pour un fonctionnement harmonieux et coopératif de l’ensemble des cellules des organismes multicellulaires. À l’évidence, l’évolution de ces êtres multicellulaires a été étroitement liée à la capacité qu’ont acquise leurs cellules à communiquer entre elles. Parmi les multiples systèmes de communication intercellulaires du vivant que nous évoquerons, l’émergence du système nerveux joue un rôle particulier. Les scientifiques pensent que les neurones, tels que nous les connaissons, apparaissent très tôt au cours de l’évolution, il y a environ 600 millions d’années. La conduction électrique, via les neurones, est bien plus rapide et précise que la communication par diffusion de molécules chimiques comme les phéromones ou les hormones. Organisés en réseaux et circuits, les neurones ont ouvert de nouvelles possibilités aux animaux. En effet, si on imagine que les réseaux peuvent se créer, se modifier et se stabiliser au cours de l’apprentissage, on a, avec le système nerveux, la possibilité de générer de la mémoire et même de la pensée.

La thèse de cet ouvrage est que la communication avec ses semblables, ennemis et amis, avec le milieu écologique environnant ou encore entre les cellules d’un même organisme est consubstantielle à la vie et à son évolution. Déjà bien présente chez les bactéries, elle n’a fait que se complexifier. Chez l’homme, elle est devenue un besoin dont la satisfaction stimule les systèmes de récompense et de plaisir et dont la privation peut conduire à la folie.

Jusqu’où ce « besoin » de communications conduira-t-il notre espèce ?








CHAPITRE 1

La communication chez les bactéries : un bon départ





Les sociétés humaines qui ont mis en place une économie mondialisée connaissent des affrontements, des tensions et des crises qui sont, eux aussi, de plus en plus globalisés. L’expansion de la démographie (1 milliard d’êtres humains en 1800, 7,5 milliards en 2015), associée à des ressources naturelles essentielles (eau, énergies fossiles, terres rares, etc.) en quantité limitée ou finie, pose des problèmes inédits. Comment vont se comporter ces sociétés ? Les comportements coopératifs, voire altruistes, vont-ils se développer afin de résoudre ces défis ou, au contraire, les comportements égoïstes et agressifs vont-ils l’emporter ? L’étude des comportements sociaux chez les êtres vivants peut-elle nous éclairer sur les mécanismes de communication les plus « avantageux » pour un développement harmonieux et pacifique de nos sociétés ?


Origine de la vie et des bactéries

Il y a environ 4,6 milliards d’années, sur le pourtour de la Voie lactée, des nuages de poussières et de gaz sont en pleine fusion. Certaines de ces poussières s’agglutinent et forment le Soleil autour duquel le reste des poussières s’organise en disque. L’agglomération des poussières se poursuit dans ce disque et donne naissance aux quatre planètes telluriques (solides) du Système solaire : Vénus, la Terre, Mars et Mercure. Leur refroidissement commence 300 millions d’années plus tard et l’eau, indispensable à la vie, apparaît. Vient-elle des roches primitives qui auraient libéré de la vapeur d’eau à cause de la chaleur ? des comètes qui bombardaient la terre ? Certains astronomes pensent que la Terre était dépourvue d’eau à ses débuts, et que c’est la glace des comètes qui a formé les océans. Cependant, la sonde Rosetta qui s’est posée, en novembre 2014, sur la comète Tchouri indique que l’eau cométaire contient davantage d’hydrogène lourd que celle de nos océans. Cela remet en cause l’hypothèse postulant que l’eau de la Terre vient des comètes. Le débat n’est pas clos.

L’étude des origines de la vie est très active. Il semble établi qu’elle a commencé il y a environ 3,6 milliards d’années. Cependant, ses origines restent une énigme. Avant que la vie ne soit présente sous forme de bactéries, les molécules organiques constitutives des organismes vivants sont apparues. Le Soviétique Alexander Oparine (1894-1980) et le Britannique John Haldane (1892-1964) ont proposé qu’elles se soient formées au sein d’une « soupe » et d’une atmosphère primitives qui contenaient de l’eau, du gaz carbonique, du méthane, de l’azote et peut-être des sulfures [6]. En 1953, Stanley Miller et Harold Urey [7] firent une première expérience pour tester cette hypothèse. Dans une enceinte confinée contenant de l’eau, du méthane, de l’ammoniaque et de l’hydrogène, ils firent passer des décharges électriques pouvant représenter l’impact d’éclairs. Ils ont alors obtenu de nombreuses molécules telles que des acides aminés1 (il y a 22 acides aminés standard chez tous les organismes vivants qui, assemblés dans un ordre déterminé, forment les peptides2 et les protéines3). Dans les années 1960, divers laboratoires ont reproduit ces expériences. En modifiant les éléments introduits et les conditions expérimentales, ils ont obtenu des bases azotées constitutives de l’acide désoxyribonucléique (ADN), qui porte l’information génétique, structurée en gènes, et des acides ribonucléiques (ARN), qui sont des copies de séquences particulières d’ADN dont certains, les ARN messagers, servent à la synthèse des protéines. Les molécules essentielles à la vie peuvent donc avoir été synthétisées à partir de molécules chimiques simples que l’on pouvait trouver dans la « soupe » et l’atmosphère primitive. Ces expériences ont été critiquées car le CO2 était le gaz le plus important dans l’atmosphère primitive, ce qui ne constitue pas des conditions favorables à la synthèse de certaines de ces molécules. De plus, les étapes qui ont permis la formation des premières cellules restent bien énigmatiques. Il a fallu qu’une membrane englobe toutes ces molécules. Les mécanismes de reproduction du matériel génétique, indispensables au moment de la division cellulaire et de la reproduction, ont dû être mis en place. La probabilité que tous ces événements se produisent aussi rapidement (moins de 1 milliard d’années) paraît faible. Mais admettons qu’il est difficile de se représenter ce qui peut se passer à cette échelle de temps.

Bien entendu, d’autres hypothèses concernant l’origine de la vie ont été proposées. Certains pensent que les molécules nécessaires à la vie se sont formées dans le nuage primitif. Il en reste d’ailleurs dans l’espace interstellaire ou sur les comètes. La sonde Rosetta en a détecté sur la comète Tchouri. La Terre primitive est restée très chaude pendant plus de 500 millions d’années, détruisant peut-être ainsi les molécules organiques présentes. Il se serait alors produit un « réensemencement » de la Terre, une fois refroidie, par des molécules organiques venant des comètes qui serait à l’origine de la vie terrestre.

Certains pensent que tous les êtres vivants ont un ancêtre commun LUCA pour last universal common ancestor (dernier ancêtre universel commun), qui aurait été présent sur terre il y a 3,5 à 4 milliards d’années [8]. D’autres ancêtres sont peut-être apparus, mais n’auraient pas laissé de descendants ayant un succès évolutif significatif. La vie, comme l’évolution des espèces, n’est pas un processus linéaire. Les voies sont nombreuses, et seule une, ou bien un petit nombre, connaît le succès.

De quelles données matérielles dispose-t-on pour traquer le début de la vie ? Des stromatolithes fossiles, contenant des bactéries, ont été trouvées dans des roches datant de 3,5 milliards d’années en Afrique du Sud et en Australie. Les stromatolithes sont des structures formées de couches de sédiments agrégés par des biofilms de bactéries, particulièrement des cyanobactéries. Des stromatolithes datant de 3,7 milliards d’années viennent d’être découverts au Groenland. Ce serait la plus vieille trace de vie sur terre. De nos jours, on peut trouver des stromatolithes dans des milieux hostiles comme des lacs ou des lagons salés. Les cyanobactéries sont des bactéries photosynthétiques entièrement indépendantes d’une source de nourriture extérieure. Elles peuvent donc coloniser beaucoup de milieux aquatiques. Elles produisent de l’oxygène. Elles sont probablement à l’origine de l’oxygène de l’atmosphère primitive.




Les bactéries parlent à leurs voisines,
mais aussi à leurs hôtes

Dans les eaux tièdes des lagons hawaïens, un charmant petit calamar, Euprymna scolopes (figure 1), vient de sortir de son œuf. Quelques bactéries, de type Vibrio fischeri, passent aux alentours. Elles sont attirées par le mucus sécrété par la poche ventrale du calamar, qui deviendra son organe luminescent [9-10]. Les cils bordant cette poche facilitent l’entrée des bactéries, qui migrent dans des « cryptes » situées au fond de la poche. Une fois dans la poche, Vibrio fischeri sécrète une « toxine trachéale [11] », ainsi appelée car identique à la toxine de Bordetella pertussis, responsable de la coqueluche. La toux, symptôme le plus caractéristique de la coqueluche, est due à la destruction des cils de la trachée par cette toxine. De même, cette toxine, sécrétée par la bactérie Vibrio fischeri, va détruire les cils de l’organe luminescent du calamar et induire son remodelage.


[image:  Le calamar hawaïen ( ) et synthèse de la luciférase, par la bactérie bioluminescente   ( ).]

Figure 1. Le calamar hawaïen (haut) et synthèse de la luciférase, par la bactérie bioluminescente Vibrio fischeri (bas).




Sans cils et avec une autre morphologie, l’organe luminescent ne pourra plus recevoir d’autres espèces de bactéries. En détruisant les cils, Vibrio fischeri a acquis un droit de propriété exclusif sur l’occupation de la poche du calamar. La surprise provoquée par cette découverte de Margaret McFall-Ngai, de l’Université de Madison, a été très grande [11]. Le fait qu’une même toxine puisse être sécrétée par deux bactéries vivant dans des milieux écologiques aussi différents était très inattendu.

C’est le premier exemple que nous rencontrons, dans cet ouvrage, de communication subtile entre des bactéries et un organisme multicellulaire. On croit souvent que les bactéries sont dangereuses et que plus on en élimine, mieux on se porte. Cette mauvaise réputation n’est pas justifiée. Il y a chez l’homme une centaine d’espèces de bactéries qui provoquent des maladies, mais plusieurs milliers, sur la peau, dans le système respiratoire et plus encore dans l’intestin, avec lesquelles nous cohabitons. Notre bonne santé dépend d’elles qui, dans la majorité des cas, vivent en harmonie avec nous. Mieux encore, elles vivent en symbiose4. Quand ces communications et coopérations sont-elles apparues ? On ne le saura probablement jamais, mais il se peut qu’elles soient très anciennes. Rappelez-vous, cette soupe primitive où les bactéries ont commencé à proliférer et où les premiers eucaryotes, mono- puis pluricellulaires, se sont développés. Ils ont dû « négocier » et « préférer » la communication et la coopération à l’affrontement.

Mais revenons dans les eaux du lagon où Euprymna scolopes grandit. Le calamar vit depuis quelques heures. Son organe luminescent est maintenant mature grâce à la toxine de Vibrio fischeri. Elle a à sa disposition une nourriture abondante fournie gracieusement par l’hôte. Elle se multiplie rapidement. Sa population double toutes les vingt minutes pour atteindre une densité de 100 milliards par millilitre !

Et maintenant, que la lumière soit !

Comment Vibrio fischeri produit-elle de la lumière ? Grâce à une molécule, la « luciférase ». Lorsque la concentration de Vibrio fischeri est faible, le gène responsable de la synthèse de la luciférase est inactif. Vibrio fischeri produit en permanence, dans son environnement, un message chimique : une acyl-homosérine lactone (AHL). Lorsque la densité de la bactérie augmente, l’AHL s’accumule pour atteindre une concentration suffisamment élevée lui permettant de se fixer sur son récepteur, appelé LuxR. Le complexe AHL-LuxR active alors le gène contrôlant la synthèse de luciférase (figure 1). Ce système a été appelé quorum sensing, ou système de détection du quorum ou perception du quota [10]. Il faut que le quorum (un nombre minimal) de bactéries soit atteint pour que la concentration d’AHL permette la synthèse de la luciférase.

Mais quel avantage le calamar retire-t-il de la cohabitation avec ces bactéries ? Elles lui permettent de se camoufler et ainsi de se protéger des prédateurs. Le calamar a une activité nocturne et, dans ces eaux peu profondes et éclairées par les clairs de lune des tropiques, son ombre permet aux prédateurs de le repérer. La lumière émise par son organe luminescent ventral efface son ombre, ce qui lui permet de passer inaperçu !

Une heure après le lever du soleil, il rejette 90 % des bactéries dont il n’a plus besoin : pourquoi nourrir tous ces convives inutiles ? Les bactéries restantes suffisent. Elles se multiplieront toute la journée et le soir, la lumière sera à nouveau au rendez-vous.

Le système de détection du quorum de Vibrio fischeri a été le point de départ de nombreuses études sur la communication et la coopération entre bactéries. Ce mécanisme de communication était totalement inconnu avant les années 1970. Depuis, on a découvert de nombreuses fonctions bactériennes nécessitant communication et coopération. Les bactéries Gram moins, dont fait partie Vibrio fischeri (elles sont dites Gram moins car elles ne retiennent pas le colorant cristal violet découvert par Hans Christian Gram), produisent des signaux de communication qui sont tous des dérivés de l’AHL. Il y en a une petite centaine. Les bactéries Gram plus (qui retiennent le colorant) produisent des signaux de type peptides appelés auto-inducteurs peptides (AIP).




La virulence, une affaire de communication et de coopération

Lorsqu’on planifie une attaque, il est préférable d’avoir de nombreux soldats, des systèmes de communication efficaces pour coordonner son action, et deux objectifs majeurs : éliminer l’adversaire et survivre.

Bien que cela paraisse surprenant, beaucoup de bactéries, qui n’ont pas suivi les cours de Saint-Cyr, ont été sélectionnées parce qu’elles ont su mettre en place ce type de stratégie, grâce à leur système de détection du quorum, les systèmes AHL et AIP.

Erwinia carotovora est responsable de la pourriture de légumes comme les carottes, les pommes de terre ou le tabac. Les enzymes de virulence de Erwinia carotovora ne sont synthétisées que lorsque la densité de la bactérie est suffisamment élevée. Il faut, en effet, une densité bactérienne élevée pour produire suffisamment d’AHL afin d’activer le récepteur contrôlant la synthèse de ces enzymes de virulence. Notons que c’est la même AHL que celle de Vibrio fischeri qui est produite par Erwinia carotovora [12].

De plus, si Erwinia carotovora commençait à attaquer avec un bataillon trop faible, elle risquerait d’être neutralisée par la plante. En effet, celle-ci a plusieurs moyens pour neutraliser le signal AHL. Elle peut le détruire, ou produire un antagoniste5 de cette AHL se fixant sur le récepteur naturel mais ne pouvant l’activer. Si l’on exprime, dans les plants de tabac, une protéine qui détruit l’AHL, Erwinia carotovora n’est plus virulente. On peut bien entendu fabriquer des légumes produisant cette protéine, mais il faudrait s’assurer qu’elle n’est pas toxique pour le consommateur.

La stratégie consistant à utiliser le système de détection du quorum pour contrôler la synthèse de produits virulents est aussi largement utilisée par les bactéries pathogènes de l’homme. Staphylococcus aureus (le staphylocoque doré) est une bactérie présente chez 15 à 30 % des individus sains, dits « porteurs sains ». Elle peut se développer dans des aliments contaminés, notamment des viandes hachées mal préparées ou mal réfrigérées. Elle peut aussi se développer rapidement en cas de blessure cutanée, provoquant impétigo, furoncle ou panaris. Lorsqu’elle est ingérée, elle produit des nausées et des diarrhées. Chez des patients affaiblis, elle peut être mortelle par pneumonie ou septicémie. Les infections à staphylocoque doré sont une cause majeure d’hospitalisation.

Le système de détection du quorum du staphylocoque doré est basé sur le même principe général que ceux de Vibrio fischeri ou de Erwinia carotovora [10]. La molécule de communication est ici un AIP. Lorsque sa concentration est suffisante, l’AIP s’associe avec un récepteur. Le complexe AIP-récepteur contrôle alors la synthèse de toxines et autres facteurs de virulence. Les facteurs de virulence ne sont donc produits que lorsqu’il y a une concentration suffisante de staphylocoque doré. C’est pour cela qu’il peut y avoir des porteurs sains chez qui la concentration de bactéries est trop faible pour induire une pathologie.

Un autre aspect intéressant de l’attaque par un staphylocoque doré est qu’elle est spécifique d’une souche particulière. Il existe quatre souches qui cohabitent souvent dans la même niche écologique, une plaie par exemple. Lors de l’attaque, elles deviennent concurrentes. La compétition entre elles utilise le brouillage des communications, élément crucial de toute guerre. Chaque souche produit un AIP différent. Si un AIP d’une souche A est produit un peu avant celui des souches B, C ou D, il va interagir avec les récepteurs de ces souches, non pour les activer mais pour les bloquer. L’AIP de la souche A empêchera donc la production de produits de virulence des souches B, C et D. Seuls les gènes de virulence de la souche A seront produits. La souche A va pouvoir attaquer, proliférer et assurer la victoire de sa souche et donc de ses gènes. Elle a gagné la compétition [10] par sélection naturelle.




Rester « couvert » pour survivre :
les biofilms

Pseudomonas aeruginosa, aussi appelée bacille du « pus bleu », est une bactérie qui peut être pathogène chez l’homme. Très présente dans les milieux humides (sols, robinets, canalisations), elle peut être mortelle chez les personnes affaiblies, immunodéprimées ou atteintes de mucoviscidose. Dans les hôpitaux, on peut trouver des souches résistantes aux antibiotiques qui engendrent des maladies nosocomiales. Sa résistance est notamment due à la formation de biofilms [13] (figure 2).

Les bactéries et, plus généralement, les êtres unicellulaires (algues, protozoaires, champignons) adhèrent souvent entre eux et à tout type de surface (sol, roche, peau, surface du système digestif, plantes, canalisations, cathéters, sondes, surface des dents) (figure 2). Ils peuvent alors sécréter une coque protectrice, un biofilm, sorte d’armure faite de polysaccharides (sucres complexes), de lipides et de protéines [14]. À l’intérieur de cette coque, on trouve des nutriments provenant de l’hôte (la peau ou l’intestin par exemple) et des molécules de communication, comme celles des systèmes de détection du quorum. Les antibiotiques classiques sont beaucoup moins efficaces sur des bactéries protégées par un biofilm que sur des bactéries isolées.

Le système de détection du quorum de Pseudomonas aeruginosa est impliqué dans l’expression des gènes nécessaires à la formation de biofilms, notamment dans les voies respiratoires et les poumons des personnes infectées [12-13].


[image:    Biofilm. Schéma d’un biofilm qui « protège » une colonie de bactéries.]

 Figure 2. Biofilm. Schéma d’un biofilm qui « protège » une colonie de bactéries.




La destruction des biofilms bactériens est un enjeu majeur en médecine et en agriculture [12, 15]. On peut les détruire mécaniquement en se brossant les dents par exemple, ou avec des ultrasons. Une recherche intense s’est développée pour trouver des stratégies afin de bloquer les signaux AHL et AIP de communication contrôlant la synthèse des substances nécessaires à la fabrication des biofilms. On peut, par exemple, synthétiser des antagonistes entrant en compétition avec ces signaux et leurs récepteurs. Ces antagonistes peuvent se trouver dans des produits naturels. L’ajoène est un composé organo-sulfuré de l’ail qui a des propriétés médicinales variées. C’est, entre autres, un antagoniste du système de détection du quorum de Pseudomonas aeruginosa [15]. Un extrait d’ail injecté chez une souris détruit les biofilms pulmonaires de Pseudomonas aeruginosa. Les idées ne manquent pas pour détruire les biofilms. Cependant, il faut être prudent car la destruction des biofilms, en isolant les bactéries et en les privant de protection, peut certes améliorer l’effet des antibiotiques, mais aussi disperser la contamination bactérienne.




Communiquer par des tunnels

Sigal Ben-Yehuda [16] a récemment décrit un moyen de communication robuste entre bactéries : le tunnel. Cette chercheuse a montré que lorsqu’on cultive ensemble un mélange de bactéries Bacillus subtilis, les unes génétiquement modifiées pour exprimer une molécule fluorescente, les autres non, on observe d’abord des bactéries lumineuses et d’autres qui ne le sont pas. Mais, au bout de trente minutes, ces dernières commencent à briller, et leur fluorescence augmente au cours du temps. La molécule fluorescente est donc capable de passer d’une bactérie à l’autre. Cette molécule ne pouvant sortir des bactéries, une explication possible était que des passages directs se soient établis entre ces bactéries. En observant des bactéries en culture Bacillus subtilis ou Staphylococcus, on peut observer des tunnels de centaines de nanomètres de long (presque un millième de millimètre). Si l’on mélange des bactéries résistantes à certains antibiotiques et des bactéries naïves, ces dernières acquièrent la résistance. Cette observation est troublante et inquiétante, d’autant que ces tunnels peuvent se former entre des bactéries d’espèces différentes. Ce travail doit encore être confirmé [17].




Pourquoi jouer collectif ?

La communication entre bactéries pour produire une variété de comportements est souvent prise comme un exemple de comportement social, qui donnerait un avantage sélectif au groupe par rapport à l’individu. Cette théorie a cependant ses détracteurs. Leur argument principal est le suivant : pourquoi un individu participerait-il à une œuvre collective coûteuse pour lui s’il peut agir en franc-tireur, bénéficiant du bien commun créé par le collectif tout en gardant ses propres ressources ? Ce raisonnement dit de la « tragédie des biens communs » a été explicité par Garret Hardin dans la revue Science [18]. Voici la situation qu’il imagine pour illustrer sa thèse. Des éleveurs ont accès à un pâturage commun. Chacun d’entre eux a intérêt à y faire pâturer le plus de bêtes possible, les vendant à son seul profit. Cependant, le surpâturage va entraîner un engraissement moindre de chaque bête, menant à une catastrophe à long terme. Mais l’éleveur qui le premier ne joue pas collectif, en ne limitant pas son cheptel, est gagnant. C’est le même problème que pour la vaccination : ceux qui ne se vaccinent pas profitent de la vaccination du collectif et sont protégés contre les épidémies. Un fait simple qu’on devrait expliquer dans nos écoles. Chaque lecteur pourra à l’envi trouver d’autres exemples de la tragédie des biens communs. Chez l’homme, des régulations éthiques, morales ou des lois peuvent contrôler le problème. Encore faut-il que tous les acteurs respectent la même loi, la même éthique et la même morale…

Alors, pourquoi les bactéries, sans foi ni loi, n’auraient-elles pas leurs brebis galeuses profitant du collectif ? Supposons, par exemple, qu’une mutation se produise chez une bactérie, l’affranchissant des gènes impliqués dans la détection du quorum. Une fois affranchie de sa participation à l’œuvre collective (par exemple fabriquer un biofilm), elle pourrait se reproduire plus rapidement, supplantant ainsi ses rivales. À l’évidence, cela ne se produit pas de manière massive. L’hypothèse avancée pour expliquer cette observation est la suivante : les signaux de détection du quorum seraient utiles, non seulement pour la communauté, mais aussi pour le développement et la survie de chaque bactérie. Ainsi, ce qui est bon pour l’individu serait aussi bon pour la société.




Nos bactéries symbiotiques :
un autre soi ?

Il est souvent difficile d’expliquer la biologie et la médecine au grand public. Peut-être est-ce de plus en plus difficile. Plusieurs raisons peuvent être avancées pour cela. La première est que le spécialiste n’est pas plus écouté, voire respecté, par la plupart des médias, que le blogueur ou l’homme de la rue. Ce dernier est plus souvent invité à donner son opinion sur ce qu’il croit, plutôt que sur ce qu’il a appris ou sur le sujet de son travail. Croyez-vous que l’homéopathie soit efficace ? Croyez-vous que le vaccin contre la grippe soit utile ? Croyez-vous que les OGM soient toxiques ? Cette dérive est dangereuse et laisse la place aux rumeurs, opinions, complots qui deviennent, en s’amplifiant, des vérités.

La deuxième raison est que les solutions à apporter pour traiter des pathologies complexes ne sont pas toujours classifiables en bonnes ou mauvaises. Une longue explication, nuancée, doit généralement être apportée. Mais la nuance n’est plus audible dans nos sociétés. Il faut répondre oui ou non. Sinon, l’angoisse s’installe, et avec elle la défiance.

La notion de bon ou de mauvais s’est aussi invitée dans nos rapports avec les bactéries. La découverte, par Pasteur, des microbes porteurs de maladies l’a amené à préconiser, après Ignace Semmelweis, l’asepsie lors d’actes chirurgicaux. Associée à la découverte de la vaccination et à celle des antibiotiques, l’idée que plus on tue de bactéries, mieux on se porte s’est progressivement imposée et reste très ancrée. Bien entendu, de terribles pathologies sont dues à des bactéries ou des virus pathogènes. L’hygiène reste essentielle, ainsi que la vaccination, et l’on devrait les enseigner à l’école. On devrait aussi mettre des lavabos à l’entrée des cantines. On éviterait bien des gastro-entérites, grippes, et l’on stopperait le retour de la rougeole, de la coqueluche et peut-être, un jour, de la poliomyélite en Europe. Cela dit, la plupart des bactéries ne sont pas pathogènes, et beaucoup sont même indispensables à notre santé [19]. Comme la plupart des êtres vivants, nous vivons en symbiose avec quantité de bactéries. Au point que l’on devrait considérer notre soi comme un être symbiotique, un Homo sapiens microbicus. Nous sommes porteurs de 100 000 milliards de cellules bactériennes, soit plus que de cellules de notre corps. Ces bactéries sont dans notre système gastrique et intestinal (microbiote intestinal), dans notre bouche, notre pharynx et notre système respiratoire, dans notre appareil uro-génital et sur notre peau.

Comment le microbiote intestinal nous colonise-t-il ? In utero, le fœtus est stérile. Lors de l’accouchement, il est contaminé par le microbiote vaginal et fécal maternel, puis par les bactéries de l’environnement et de la nourriture. Ce n’est que vers 2 ans que le microbiote spécifique à chaque individu est établi. Comment est-il possible de tolérer ces bactéries alors que notre système immunitaire devrait les rejeter ?

On sait, depuis l’hypothèse de Paul Ehrlich, immunologiste allemand prix Nobel 1908 (avec Élie Metchnikoff de l’Institut Pasteur), que le système immunitaire est capable de tolérer les molécules de notre propre corps (notre soi) et d’éliminer les molécules étrangères, le non-soi. Il est donc physiologiquement normal d’éliminer les bactéries. Pour cela, des centaines de millions d’anticorps fabriqués par nos lymphocytes B vont reconnaître et neutraliser des protéines étrangères, dont les protéines bactériennes. Nous avons aussi d’autres lymphocytes, les lymphocytes T. Cependant, cette notion de tolérance du soi et d’élimination des protéines du non-soi n’est pas, elle non plus, intangible. On peut dans certaines circonstances accepter des protéines et des cellules étrangères.

Comment a-t-on découvert cette tolérance ? Tout commence avec la découverte des cellules dendritiques par le Canadien Ralph Steinman en 1973 (il a reçu le prix Nobel en 2011 avec le Français Jules Hoffmann pour la découverte de l’immunité innée). Ces cellules expriment des récepteurs innés qui vont reconnaître des molécules de nombreuses bactéries ou virus. Curieusement, ces récepteurs peuvent aussi reconnaître des molécules du soi provenant de cellules lésées ou cancéreuses. Cela a conduit une Américaine d’origine française, Polly Matzinger, à proposer que le système immunitaire s’attaque au non-soi, mais aussi au soi, lorsqu’il présente un danger pour l’individu. En revanche, certains microbes ne présentant pas de danger seraient tolérés. Cette théorie dite « du danger » est cependant encore controversée [20].

Ce qui est certain, c’est qu’un équilibre s’est opéré au cours des millions d’années d’évolution entre le système immunitaire et le microbiote, notamment intestinal. Tant qu’ils ne sont pas dangereux et même souvent essentiels à notre homéostasie6 (équilibre physiologique), bactéries ou virus seraient tolérés. C’est l’hypothèse de Gérard Eberl de l’Institut Pasteur [21]. Comment distinguer les bonnes bactéries des mauvaises ? Les bonnes ont établi une communication donnant-donnant avec l’hôte ; les mauvaises, comme celles qui provoquent la peste, le choléra, la rougeole et bien d’autres maladies, nous attaquent sans dialogue. Parfois, la guerre froide peut durer des années. Si elle est rompue, la pathologie se déclare. C’est souvent le cas des virus comme l’herpès ou la varicelle. Ils peuvent rester dormants pendant des années chez leurs hôtes. L’affaiblissement de ces derniers, pour une raison quelconque, entraîne des poussées herpétiques ou un zona (réveil du virus de la varicelle resté dormant dans les ganglions nerveux).

La communication entre bactéries intestinales et système immunitaire est donc essentielle [22-23]. Le microbiote intestinal contrôle également de nombreuses fonctions physiologiques : la digestion de certains substrats au niveau du côlon, la synthèse de vitamines, mais aussi le contrôle de la masse adipeuse [24], voire de l’équilibre mental comme le propose Pierre-Marie Lledo [25]. Récemment, des chercheurs californiens ont étudié un modèle de souris dont le comportement autistique est provoqué par l’injection, chez leur mère gestante, d’un produit viral générant une forte réponse immunitaire. Chez ces souris autistiques, la flore intestinale était perturbée [26]. Des substances produites par la flore intestinale ont été trouvées en quantité excessive dans leur circulation sanguine. L’introduction en quantité importante dans l’intestin de ces souris de Bacteroides fragilis, bactérie normalement présente dans l’intestin, rétablit à la fois des comportements normaux chez ces souris mais aussi la concentration des produits bactériens trouvés en excès dans leur sang [26]. De plus, l’injection de ces composés à des souris normales induit des comportements autistiques [26].

Le rôle du microbiote dans l’obésité et ses complications métaboliques (diabète, inflammation chronique) a été particulièrement étudié. La quantité de graisse d’un organisme pourrait être corrélée à la composition bactérienne de son intestin. Des souris sans bactéries intestinales (axéniques) nées et élevées dans des conditions stériles sont minces. Ces souris restent minces même si on les soumet à un régime riche en graisses. Si l’on colonise leur intestin par le microbiote de souris normales, elles se mettent à grossir même avec un apport alimentaire réduit. Jeffrey Gordon, en 2013, a transféré le microbiote de deux sœurs jumelles dont une seule était obèse dans l’intestin de souris axéniques. Soumise à un régime similaire, seule la souris ayant reçu le microbiote de la jumelle obèse s’est mise à grossir [27].

Il semble exister des bactéries de la famille des Bacteroidetes qui pourraient protéger de l’obésité. La médecine utilisera-t-elle des transferts de microbiotes entre humains, ou plus probablement l’ingestion de bactéries probiotiques pour traiter certaines pathologies ? La réponse est certainement positive. Il s’agit d’une vieille idée. Déjà, Élie Metchnikoff avait émis l’idée que les bactéries lactiques étaient bénéfiques pour la santé et la longévité. Depuis longtemps, des patients ayant des infections à Clostridium difficile, responsables de très graves colites, bénéficient de transplantation fécale provenant de donneurs sains [24]. Cette transplantation est beaucoup plus efficace qu’un traitement antibiotique. Beaucoup de pays, dont la France, mettent en place des banques de matière fécale. Celle du Canada, l’OpenBiome, a livré plus de 13 000 doses de cette matière précieuse pour des transplantations. On utilisera aussi de plus en plus dans les régimes diététiques des prébiotiques7 naturellement présents dans les fruits, les légumes ou le miel. Ces sucres complexes échappent à la digestion dans l’intestin grêle et favorisent la croissance bactérienne intestinale au niveau du côlon. Ils sont métabolisés par ces bactéries en acides gras à courte chaîne qui ont des propriétés anti-inflammatoires. Gare aux régimes sans fructose !

En 2004, Nobuyuki Sudo, de l’Université de Kyushu, a montré que des souris axéniques répondent de manière beaucoup plus importante que les souris normales au stress de contrainte. Le cortisol, hormone libérée au cours du stress, augmente deux fois plus chez les souris axéniques que chez les souris contrôles [28]. En 2013, l’équipe de J. F. Cryan, de l’Université de Cork, a montré que les souris axéniques ont un comportement social altéré, et qu’on peut le corriger avec un microbiote de souris contrôles [29]. Des expériences suggèrent que le microbiote d’enfants autistes serait différent de celui d’enfants non autistes. Dans un essai clinique sur un petit nombre d’enfants atteints d’autisme régressif, un antibiotique, la vancomycine, ciblant certaines familles de bactéries, a eu des effets bénéfiques [30]. Des expériences suggèrent aussi un rôle du microbiote intestinal sur les états dépressifs et sur la concentration de neurotransmetteurs comme la dopamine et la sérotonine, dont on verra le rôle important dans le contrôle de l’humeur et dans le plaisir [23].

Les mécanismes par lesquels les bactéries intestinales modifient le fonctionnement cérébral sont très mal connus. Les bactéries libèrent dans l’intestin des molécules très diverses susceptibles d’être transportées par la circulation jusqu’au cerveau [31]. De plus, la communication entre le microbiote intestinal et le cerveau peut se faire via le système nerveux de l’intestin ou le nerf vague [23].

La conclusion de ces données récentes est que nous n’avons pas intérêt à vivre dans un environnement trop stérile, notamment après la naissance. Pour Jean-François Bach, immunologiste français, la recrudescence des maladies allergiques serait due à la réduction de notre exposition aux maladies infectieuses [32]. Il semble que moins le risque infectieux est présent, plus le risque allergique augmente. La question est cependant débattue.




Symbiose intracellulaire entre cellules eucaryotes et bactéries

Le lecteur a peut-être été surpris d’apprendre que notre bien-être dépend de bactéries qu’il pensait représenter le mal absolu. Il sera peut-être aussi étonné d’apprendre que les cellules eucaryotes8, nos propres cellules, ont en leur sein des descendants de bactéries : les mitochondries. C’est Lynn Margulis qui a proposé, en 1967, cette hypothèse [33] très intéressante. Les mitochondries seraient des bactéries qui ont été ingérées et intégrées dans des cellules primitives. Au cours de l’évolution, le dialogue entre la bactérie « avalée », devenue mitochondrie, et la cellule hôte s’est affiné. Des services réciproques ont été échangés. Les mitochondries ont permis aux cellules eucaryotes de s’affranchir d’une source d’énergie uniquement anaérobie et d’utiliser une source d’énergie aérobie (utilisant l’oxygène), ouvrant des possibilités d’évolution considérables. Réciproquement, la cellule hôte a protégé la mitochondrie et a intégré certains de ses gènes dans son propre ADN, fabriquant des protéines au profit des mitochondries.
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