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LES PROPRIÉTÉS EXTRAORDINAIRES
DU MICROBIOTE INTESTINAL.


Des actions sur le microbiote pourraient-elles enrayer l’épidémie de diabète et d’obésité et réduire l’inflation des maladies cardiovasculaires ? Permettraient-elles de prévenir et mieux traiter la dépression, des maladies neurologiques dégénératives comme la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson et de nombreuses maladies auto-immunes, voire même d’améliorer les performances des traitements médicamenteux du cancer ?


C’est tout le sujet de ce livre choc et incroyablement vulgarisé. En revenant sur la composition et l’équilibre du microbiote intestinal et sur les maladies humaines chroniques qui lui sont liées, cet ouvrage montre comment les progrès rapides de nos connaissances et les recherches en cours sur le microbiote devraient changer radicalement les perspectives thérapeutiques de nombreuses maladies et jouer un rôle clé dans l’avènement d’une médecine personnalisée.


Patrick Hillon expose avec précision toutes les connaissances que nous avons aujourd’hui sur ce formidable écosystème qui recèle encore beaucoup de mystère.





Patrick Hillon est professeur émérite de Thérapeutique de l’université de Bourgogne. Ancien praticien hospitalier chef du service d’hépatogastroentérologie au CHU de Dijon, il garde une activité de recherche au sein de l’unité mixte de recherche Inserm 1231 « Lipides, Nutrition, Cancer ». Ses travaux sur le cancer du foie l’ont amené à s’intéresser au microbiote intestinal. Ce livre est le fruit de son exploration d’un domaine dont il a, comme clinicien, très vite perçu l’immense portée.
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INTRODUCTION


Il y a 4,5 milliards d’années, une masse de poussière devenue rocher augmentait de taille sous le bombardement incessant de météorites et de comètes. Dans ce fracas, la température avait dépassé le seuil de fusion des roches, et des torrents de lave sillonnaient la surface du bloc de pierre qui n’était pas encore notre Terre. L’eau apportée par les comètes se vaporisait instantanément en d’épaisses nuées éteignant la lumière d’un soleil encore très pâle. Deux cents millions d’années seront nécessaires pour que la baisse de température permette aux nuées de déverser leurs pluies. Le déluge va durer plusieurs millions d’années et fera du rocher incandescent une planète bleue.


Des centaines de millions d’années plus tard, les conditions étaient toujours infernales : l’atmosphère de gaz carbonique contenait de nombreuses substances toxiques, les océans étaient acides et corrosifs, le soleil voilé laissait la Terre dans une semi-obscurité. Et pourtant, c’est dans cet enfer que sont nées il y a 3,8 milliards d’années les premières formes de vie sous la forme d’êtres microscopiques unicellulaires, les archées et les premières bactéries, dont les descendants peuplent toujours notre Terre et notre intestin. Les archées1 étaient capables de vivre dans des conditions extrêmes, au fond des océans, dans le noir et à proximité des cheminées déversant leurs acides brûlants ; à la même période, les premières bactéries se regroupaient en colonies flottant à la surface de l’eau en longs filaments évoquant des algues bleues. Il s’agissait de cyanobactéries2. Toujours présentes sur la Terre, dans les eaux stagnantes, elles sont à l’origine de la plus grande révolution écologique de notre planète. Les premiers membres de cette famille contenaient en effet des grains de chlorophylle leur permettant d’utiliser l’énergie solaire pour séparer le carbone de l’oxygène présents dans l’atmosphère sous forme de dioxyde de carbone plus connu sous le nom de gaz carbonique. Les cyanobactéries se servaient du carbone ainsi extrait pour construire des massifs rocheux calcaires, les stromatolithes, que l’on trouve essentiellement sous forme fossile mais qui restent actifs sur quelques sites dans le monde. L’oxygène était libéré dans l’atmosphère. Quelque 1,6 milliard d’années après leur apparition sur la Terre, l’accumulation de calcaire et la production d’oxygène par les cyanobactéries avaient conduit à la désacidification des océans et à l’enrichissement en oxygène de notre atmosphère jusqu’à sa composition actuelle, très favorable à l’émergence de formes de vie complexes. Si le service rendu à la diversité de la vie par les cyanobactéries est immense, il faut toutefois s’en méfier car certaines d’entre elles sécrètent des neurotoxines dangereuses pour les poissons et les êtres humains.


Pendant 3 milliards d’années, les êtres microscopiques unicellulaires se sont diversifiés et ont proliféré dans un monde qu’ils contribuaient à façonner à leurs besoins. Nous utiliserons indifféremment dans cet ouvrage les termes de microbes ou de micro-organismes pour désigner l’ensemble de ces êtres microscopiques. C’est seulement il y a 700 millions d’années que les premiers êtres complexes inventés par la vie, des vers et des méduses, sont nés dans un bouillon de microbes mêlant archées, protistes, bactéries, levures et virus. Ces premiers ancêtres ont été suivis, 250 millions d’années plus tard, par les poissons et les invertébrés terrestres et enfin, il y a 200 millions d’années, par les mammifères.


Les nouvelles formes de vie émergeant dans le bouillon de culture qu’était la Terre se trouvaient rapidement couvertes de films microbiens très dangereux pour leur survie. Les échecs ont dû être innombrables avant que les premiers végétaux et invertébrés ne mettent au point des moyens de défense efficaces contre ces êtres microscopiques voraces. Dans l’urgence, le moyen de défense le plus simple était la construction de barrières étanches entre eux et le monde extérieur. Chez les mammifères, les barrières sont la peau, épaisse et étanche, qui enveloppe l’extérieur du corps, et les muqueuses qui, en continuité avec la peau, tapissent les zones situées à l’intérieur de notre organisme (bouche, appareils digestif, broncho-pulmonaire et urogénital). Les muqueuses, plus perméables que la peau, permettent des échanges avec le milieu extérieur.


Ces premières lignes de défense, nécessaires, n’étaient pas suffisantes, dans la mesure où la moindre blessure pouvait ouvrir une brèche permettant aux microbes d’envahir l’intérieur de l’organisme et de s’en nourrir jusqu’à le détruire. La naissance de l’immunité a permis de réduire considérablement ce risque. Dans un premier temps, chez la plupart des invertébrés, il s’agissait d’une immunité, brutale, que l’on appelle l’« immunité innée ». Bien plus tard dans l’évolution lui sera associée une seconde ligne de défense beaucoup plus sophistiquée et sélective, l’« immunité adaptative ».


Pour survivre dans un monde microscopique capable du meilleur et du pire, la vie végétale et animale a développé des trésors d’ingéniosité. C’est au prix d’une guerre, permanente, de compromis et de collaborations opportunistes, que nous avons atteint, dans nos relations avec les microbes, l’équilibre fragile dont dépendent encore aujourd’hui notre survie et notre santé.



PARTIE 1


LE MICROBIOTE INTESTINAL


Sa composition. Son équilibre. Ses relations avec notre organisme.



1. L’IRRUPTION DU NOUVEAU-NÉ DANS UN MONDE INVISIBLE, ÉTRANGE ET INQUIÉTANT


LA NAISSANCE EST UNE IMMERSION DANS UN MONDE « GROUILLANT » DE MICRO-ORGANISMES


Cela se passait si bien dans cette grande bulle chaude et rassurante ! Puis l’espace a commencé à se réduire, et, à l’instant, le liquide a brutalement disparu. Le petit être est comprimé par de violentes secousses qui le poussent vers un monde nouveau. Dans quelques minutes, dans quelques heures, il sera nouveau-né dans un univers froid et dangereux. En naissant au monde, à ses beautés et ses dangers, il quittera un milieu très protecteur qui n’est déjà pas tout à fait stérile. De nombreux arguments suggèrent en effet que des bactéries sont déjà présentes pendant la grossesse dans le liquide amniotique, le placenta, le cordon ombilical et le méconium (premier contenu de l’intestin formé à partir du liquide amniotique ingéré in utero par le bébé). Ces premiers contacts de l’embryon avec le monde des microbes pourraient jouer un rôle dans la sélection de la flore qui colonisera définitivement son organisme après la naissance1.


Le petit enfant entre dans notre monde très étrange, tapissé de milliards d’êtres microscopiques qu’heureusement il ne voit pas, il ne sent pas. Et pourtant ces micro-organismes vont immédiatement se coller à lui, se fixer sur sa peau, coloniser sa bouche et ses narines, envahir son tube digestif et son arbre respiratoire. Si la vie n’avait pas appris, au fil des centaines de millions d’années d’une évolution chaotique, à se protéger de ces êtres invisibles, le nouveau-né ne survivrait pas longtemps à la grande invasion. Il ne sait pas tout cela et veut juste retrouver bien vite la chaleur de sa mère.


Mais en lui, chacune de ses cellules sait le danger et conserve précieusement toutes les informations héritées de ses parents, qui lui permettront de mettre en œuvre de nombreuses lignes de défense contre les germes dangereux et, à l’inverse, d’établir des collaborations fructueuses avec les germes qui lui seront utiles. La bibliothèque qui contient ces informations vitales est stockée dans les chromosomes, bien à l’abri au cœur du noyau de chacune de nos cellules. Les chromosomes sont constitués de longues structures d’acide désoxyribonucléique, plus communément appelé « ADN ». L’ADN ressemble beaucoup à une longue échelle pourvue d’innombrables barreaux, s’enroulant sur elle-même pour former une grande hélice. Toutes les informations nécessaires à notre développement, à nos fonctions vitales et à notre reproduction sont stockées sur cette échelle décrite en 1953 par James Watson et Francis Crick. Avant de se diviser, les cellules dupliquent soigneusement l’ADN afin que toutes leurs descendantes disposent des mêmes informations.


Les hélices d’ADN sont divisées en de multiples petits segments appelés « gènes ». Chacun de ces gènes porte une information spécifique (couleur de nos yeux, de notre peau, fabrication d’hormones, goût pour le sucré…). L’ensemble des gènes d’un organisme est appelé « génome ». Le génome de l’être humain a été totalement séquencé en 2003 : il compte environ 25 000 gènes stockés dans des fragments d’ADN mesurant au total près de deux mètres. Ce n’est pas beaucoup plus que le génome d’une souris, c’est moins que celui d’un grain de riz (38 000 gènes), et très en deçà des deux champions du monde : le Protopterus aethiopicus (1,3 million de gènes), un gros poisson à l’allure étrange des mers d’Afrique orientale, et une jolie fleur des montagnes japonaises, la Paris japonica (1,5 million de gènes). Posséder un grand nombre de gènes est un handicap compte tenu de la quantité d’énergie nécessaire à la copie des très longues chaînes d’ADN lors de chaque division cellulaire. Dans les formes de vie les plus évoluées, de nombreux gènes ont été remplacés par des mécanismes de régulation qui permettent de s’adapter rapidement à un large panel de variations environnementales, comme la sécheresse, le froid…


Nous le verrons plus loin, certains de nos gènes vont jouer un rôle majeur non seulement dans la protection contre les microbes mais également dans la sélection de ceux qui nous seront bénéfiques.


LA PREMIÈRE RENCONTRE MICROBIENNE LAISSE UNE EMPREINTE DURABLE DANS LA COMPOSITION DU MICROBIOTE


Selon le mode d’accouchement, par les voies naturelles ou par césarienne, la première flore microbienne rencontrée par le nouveau-né sera très différente.


Le premier contact de l’enfant né par les voies naturelles avec le monde des microbes se fait avec la flore vaginale de sa maman et des éléments de sa flore intestinale. La flore vaginale, très monomorphe, contient essentiellement quelques levures et 4 espèces de lactobacilles, famille de bactéries très utiles dans la fermentation du pain, du vin, et des yoghourts. Après l’accouchement, le nouveau-né rencontrera la flore cutanée de ses parents, une flore très polymorphe, riche de plus de 200 espèces de microbes et de nombreux acariens. Cette flore est la première flore rencontrée par les enfants lors d’une naissance par césarienne.


L’absence de premier contact de l’enfant avec les flores vaginales et intestinales maternelles a des conséquences sur la composition du microbiote intestinal initial, et parfois sur sa diversité à long terme. L’augmentation du risque d’allergie, d’asthme et d’obésité constatée chez les enfants nés par césarienne a été attribuée à ces anomalies du microbiote que l’on appelle « dysbioses2 ». Nous en reparlerons dans la partie 2 de l’ouvrage.


LES MICROBES S’INSTALLENT DÉFINITIVEMENT DANS NOTRE ORGANISME


Initialement, le terme de « microbe » a été proposé pour désigner les formes vivantes microscopiques dangereuses, à l’origine de maladies et de complications postopératoires. Or les microbes, s’ils sont parfois dangereux, sont pour nombre d’entre eux également essentiels à la vie de la planète et des êtres vivants.


Les microbes sont par définition des êtres vivants trop petits pour être visibles à l’œil nu. De multiples formes de vie répondent à cette définition : les archées, les protistes, les bactéries, les levures dont nous avons déjà parlé, mais aussi des algues unicellulaires, des parasites… Leur taille varie entre 0,5 et 20 microns (1 micron = 1 millième de millimètre). Ces microbes se développent volontiers dans les environnements susceptibles de leur fournir leurs aliments préférés (différents selon les espèces) : sucres, protéines, vitamines et sels minéraux, eau…


Les microbes s’agglutinent sur toutes les surfaces de notre corps en contact avec l’extérieur. Ces surfaces sont beaucoup plus vastes qu’un premier coup d’œil pourrait le suggérer. Effectivement, plusieurs centaines de mètres carrés de notre organisme sont en contact avec le milieu extérieur. Si la surface de la peau est de l’ordre de 2 mètres carrés, la surface des muqueuses digestives est énorme, plusieurs centaines de mètres carrés, grâce à une multitude de replis microscopiques qui augmentent considérablement la surface d’échange pour favoriser l’absorption des aliments.


La peau et les différentes muqueuses forment des habitats distincts appelés « biotopes ». Les milliards de micro-organismes s’y regroupent en populations dont la composition varie selon la localisation. Ces populations « locales » sont appelées « microbiotes » (littéralement « habitants microscopiques d’un biotope » qui peut être digestif, oro-pharyngé, cutané…).


Les frontières qui nous séparent de ces grandes concentrations de microbes sont des zones à très haut risque et doivent être bien gardées. Au premier rang d’entre elles, la barrière intestinale !


LA BARRIÈRE ÉPITHÉLIALE INTESTINALE, PREMIÈRE LIGNE DE DÉFENSE


La paroi de l’intestin est composée de 4 couches dont la plus superficielle, en contact avec le contenu intestinal, s’appelle la muqueuse intestinale.


La muqueuse est tapissée par une couche de cellules cylindriques, les entérocytes, unies les unes aux autres par des jonctions imperméables pour former une barrière ininterrompue, l’épithélium intestinal qui isole notre organisme du contenu intestinal. La muqueuse est festonnée avec des alternances de villosités faisant saillie dans la lumière intestinale et de cryptes s’enfonçant dans la paroi intestinale, augmentant considérablement la surface d’échange. L’imperméabilité de la barrière intestinale s’opposant à la pénétration des microbes dans l’organisme, est un élément majeur de bonne santé. De nombreuses maladies du monde moderne sont en effet la conséquence d’altérations de cette barrière siégeant le plus souvent au niveau des jonctions entre les entérocytes3.


Dans l’épithélium, entre les entérocytes, s’intercalent régulièrement des cellules aux fonctions variées : cellules caliciformes sécrétant le mucus, cellules de Paneth appartenant au système immunitaire, cellules entéro-endocrines sécrétant de nombreuses substances indispensables au fonctionnement du tube digestif et à la transformation (métabolisme) des aliments. Les germes microbiens sont capables de modifier le fonctionnement normal de toutes ces cellules4. Nous le verrons plus loin.


L’épithélium est tapissé sur son versant externe par du mucus. Le mucus est un enduit visqueux qui facilite la progression du contenu de l’intestin. On y distingue deux couches fonctionnelles : une couche interne, dense, adhérente à l’épithélium, hébergeant une faible quantité de microbes nécessaires au maintien d’un épithélium de bonne qualité, et une couche externe plus lâche, contenant d’importantes colonies de microbes disposés en un film ininterrompu. Ces colonies contribuent avec le mucus à éloigner les microbes potentiellement dangereux de la barrière épithéliale.


L’une des fonctions majeures du mucus est en effet d’éloigner l’ensemble du microbiote de la barrière épithéliale sans toutefois supprimer les interactions entre les germes microbiens utiles et l’épithélium5. Il faut savoir que certaines bactéries jouent un rôle important dans le renforcement de la barrière intestinale par la sécrétion de substances favorisant la multiplication des cellules épithéliales qui la composent, et par l’apport de substances nutritives à ces cellules.


Le mucus est chimiquement composé de grosses molécules de protéines, les mucines, liées à des sucres. Compte tenu de la complexité de cette structure, peu de bactéries sont capables de s’en nourrir. La complexité de la structure du mucus contribue à la sélection des bactéries du microbiote digestif, en permettant aux plus aptes de s’y fixer ou de le consommer. En particulier au tout début de la vie, chez le nourrisson, le mucus est la seule source d’aliments pour de rares bactéries friandes de sucres (Ruminococcus gnavus) qui jouent certainement un rôle dans la régulation ultérieure de la colonisation de l’intestin par les micro-organismes du microbiote.


L’IMMUNITÉ, DEUX LIGNES DE DÉFENSE COMPLÉMENTAIRES REDOUTABLES


Tous les êtres vivants possèdent des moyens de défense contre les micro-organismes. Brutaux et non sélectifs chez la plupart des invertébrés (immunité innée), ces moyens de défense, un véritable arsenal, se sont enrichis au fil de centaines de millions d’années de moyens très sophistiqués et sélectifs pour atteindre une grande efficacité avec l’immunité adaptative.


L’immunité innée


Il s’agit d’une première ligne de défense efficace qui s’attaque à tout ce qui est étranger ou altéré dans l’organisme.


L’immunité innée dispose de milliards de « soldats » pour remplir ses missions. Ces soldats sont des cellules du sang et des tissus de l’organisme appartenant au groupe des globules blancs : polynucléaires neutrophiles, mastocytes, macrophages… Ils sont chargés de détecter et combattre les agents infectieux, d’identifier et éliminer les corps étrangers et les tissus nécrosés de l’organisme. Ces soldats disposent d’armes chimiques dont chacun d’entre nous a pu un jour ressentir les effets sous forme d’une inflammation caractérisée par une rougeur, une chaleur, une douleur intense au niveau des tissus atteints. L’immunité innée intervient très rapidement lorsque le danger est repéré ; son action se maintient quelques jours. Dans la majorité des cas elle contrôle la situation mais elle est parfois dépassée, exposant l’organisme à une infection généralisée (septicémie).


L’immunité innée est présente au niveau de la barrière muqueuse intestinale6 : sécrétion dans la lumière intestinale de substances antimicrobiennes par les cellules de Paneth (défensines, lysozymes, peptides antimicrobiens), présence de macrophages et de cellules dendritiques sous l’épithélium, capables d’intervenir très vite en cas de blessure de la muqueuse et d’effraction microbienne dans l’organisme.


L’immunité innée ne fait pas de quartier. En absence d’immunité adaptative, elle décimerait nos habitants microscopiques. C’est ce qui se passe chez les invertébrés comme l’étoile de mer, dont le microbiote digestif est extrêmement pauvre.


L’immunité adaptative


L’immunité adaptative est spécifique c’est-à-dire qu’elle est capable d’activer sélectivement ses troupes contre un seul agent microbien ou viral. Il existe une collaboration étroite entre les immunités innée et adaptative dans la lutte contre les infections. Les macrophages et surtout les cellules dendritiques sont des agents de renseignement qui jouent un rôle clé dans cette collaboration. Lorsque l’immunité innée a repéré et attaqué une bactérie ou un virus dangereux, ces deux types de cellule en prélèvent des fragments permettant de les identifier (ces identifiants sont appelés « antigènes »), et se hâtent de les présenter aux cellules clés de l’immunité adaptative : les lymphocytes.


Le lymphocyte informé va déclencher la riposte. Il dispose, pour répondre à l’attaque, de deux corps d’armée mobilisés en général ensemble, l’immunité à médiation humorale et l’immunité à médiation cellulaire reposant sur des lymphocytes différents, appelés respectivement les « lymphocytes B » et les « lymphocytes T ».




	Dans l’immunité à médiation humorale, les lymphocytes B, informés de la nature de l’agresseur, vont se multiplier puis se différencier en plasmocytes, chargés de fabriquer des anticorps spécifiques de l’agent agresseur. Les anticorps (ou immunoglobulines) sont des grosses protéines en forme de Y circulant dans le sang, capables de détruire les microbes ou les virus identifiés par leur antigène. Une petite partie des lymphocytes B activés ne va pas se transformer en plasmocytes, mais va aller se « mettre au vert » dans la moelle osseuse. Ce sont des lymphocytes mémoires B à vie longue qui seront capables de se mobiliser très rapidement en cas d’éventuelle nouvelle infection par le même agent, parfois des années plus tard.


	Dans l’immunité à médiation cellulaire, les lymphocytes T, activés par l’immunité innée, vont se multiplier et se différencier, pour certains en cellules tueuses qui vont détruire les cellules infectées (ces lymphocytes tueurs peuvent également détruire des cellules cancéreuses), pour d’autres, d’une part en lymphocytes mémoires T à vie longue qui, comme leurs homologues B seront capables de se réactiver immédiatement en cas de réinfection par la même bactérie ou le même virus, d’autre part en lymphocytes T auxiliaires. Ces lymphocytes auxiliaires ont avant tout pour mission d’activer et de cibler l’attaque des cellules B sécrétrices d’anticorps et des cellules tueuses T.





À côté des récepteurs qui déclenchent l’activation des lymphocytes T, d’autres récepteurs, situés également à la surface de leur paroi, provoquent une mise au repos des lymphocytes. Ces récepteurs sont les points de contrôle (check-points) de l’immunité. « Inactivateurs », ils limitent la réaction immunologique et l’empêchent de s’emballer. Ils sont parfois détournés de leur rôle, en étant utilisés par les cellules cancéreuses pour se protéger de l’attaque de l’immunité, nous le reverrons.


L’immunité adaptative est présente au niveau de la barrière intestinale au travers d’une population très abondante de lymphocytes6 (trois quarts des lymphocytes de l’organisme résident dans la paroi intestinale). Nous le verrons plus loin, la proximité entre le microbiote intestinal et les forces des deux immunités, innée et adaptative, est nécessaire à la maturation de notre système immunitaire, mais elle est parfois à haut risque pour notre santé.


L’exemple de la vaccination


La vaccination, tout comme l’immunité conférée par la guérison d’une maladie, utilise la collaboration entre les deux types d’immunité que nous venons de décrire. L’injection vaccinale introduit dans l’organisme une bactérie ou un virus atténué ou tué (ou un antigène permettant de l’identifier) éventuellement associé à une substance chimique (aluminium par exemple) destinée à renforcer l’attaque de l’immunité innée et l’action de renseignement des cellules dendritiques. Les lymphocytes, informés de la nature de l’agresseur par ces cellules, vont aussitôt mettre en œuvre les moyens de défense adaptés pour détruire les agents pathogènes ou les antigènes et garder la mémoire de l’agression dans des cellules à vie longue stockées dans la moelle osseuse. Les cellules mémoire réactiveront très rapidement l’immunité adaptative pour détruire les bactéries ou les virus concernés s’ils venaient à pénétrer à nouveau dans l’organisme. Cette intervention rapide ne permettra désormais plus aux agresseurs de développer la maladie dont ils auraient été responsables en absence d’immunisation préalable.



2. UN MICROBIOTE INTESTINAL RICHE ET VARIÉ EST UNE ASSURANCE SANTÉ POUR LA VIE


Le microbiote sélectionné par l’enfant lui sera très personnel, unique, comme ses empreintes digitales.


LE RÔLE PROTECTEUR ESSENTIEL DE LA MÈRE DANS LES PREMIÈRES SEMAINES DE VIE


À la naissance, le tube digestif est dépourvu de microbes et ses défenses immunitaires ne sont pas très opérationnelles. Une relation va s’établir progressivement entre le microbiote et son hôte, bénéficiant aux deux parties. Les microbes trouvent dans le tube digestif un environnement très favorable, chaud et riche en nutriments leur permettant de s’établir durablement et de consolider leurs écosystèmes. De son côté, l’organisme de l’enfant bénéficie, par la présence de ces microbes, d’une énorme usine chimique capable de s’adapter rapidement aux changements d’alimentation, et lui permettant de tirer des aliments ingérés le maximum d’énergie, de nutriments et de vitamines.


Pendant quelques mois et dans l’attente de la maturation de son système immunitaire, le nourrisson sera protégé contre les infections par sa mère, grâce d’une part aux anticorps transférés du sang de la mère à celui de l’enfant par le cordon ombilical, et d’autre part à la richesse du lait maternel en substances antibactériennes et en anticorps. Ces anticorps particuliers, de type IgA, sont très présents au niveau des muqueuses digestives. Ils sont le fruit de la maturation du système immunitaire de la maman au contact de son propre microbiote digestif1. Sur la base de cette expérience, les IgA du lait maternel amorcent le tri des germes qui essaient de s’implanter dans le tube digestif de l’enfant. Très vite par ailleurs, au contact des microbes envahissant son tube digestif, les multiples bastions de lymphocytes situés dans la paroi intestinale de l’enfant vont s’activer. Après avoir atteint leur maturité, ils peaufineront la composition du microbiote intestinal en l’adaptant aux caractéristiques génétiques, à l’alimentation et aux besoins énergétiques de l’enfant.


EXPLORER SON ENVIRONNEMENT POUR ENRICHIR SON MICROBIOTE INTESTINAL


Dès qu’il en sera capable, au cours de la période que les psychologues qualifient de « stade oral », le petit enfant va mettre à sa bouche tout ce qui passe à portée. Renforcée par la diversification de son alimentation, cette exploration buccale de l’environnement va lui permettre d’enrichir rapidement son microbiote intestinal malgré l’acidité du contenu de l’estomac qui détruit de nombreux microbes (la sécrétion d’acide n’est pas permanente dans l’estomac, offrant des opportunités aux microbes de gagner l’intestin grêle et le côlon). Aux variations erratiques observées avant la maturité de l’immunité digestive de l’enfant succède une stabilisation du microbiote intestinal2 qui acquiert avant l’âge de trois ans sa densité et sa diversité définitives… Ou plutôt, qui pourraient être définitives si la vie devait être un « long fleuve tranquille ». Mais dans notre monde changeant et tourmenté, de nombreux facteurs environnementaux seront susceptibles de modifier la composition du microbiote intestinal qui dépendra finalement essentiellement de son alimentation et du lieu où l’enfant habitera sur la Terre.


Mais tout au long de sa vie, la survenue d’infections digestives sévères ou la nécessité de traitements antibiotiques à large spectre pourront brutalement rompre l’équilibre délicat et complexe qu’il s’était construit3.


UN MICROBIOTE INTESTINAL DENSE ET VARIÉ EST NÉCESSAIRE À UNE BONNE SANTÉ


Le microbiote buccal est très différent du microbiote intestinal. Les germes buccaux tentent certainement de s’étendre vers le tube digestif mais ils se heurtent à deux types de défense : l’acidité de l’estomac dans laquelle peu de germes sont capables de survivre, et des anticorps spéciaux, les immunoglobulines A, présentes tout au long de la paroi digestive, qui surveillent les limites territoriales et détruisent les germes imprudents qui franchiraient les frontières9. Le microbiote est très pauvre dans l’estomac (1 000 germes par gramme de contenu) et la partie initiale de l’intestin grêle, mais il s’étoffe ensuite pour atteindre des densités énormes dans l’intestin grêle terminal (100 millions de germes/gramme) et surtout le gros intestin (jusqu’à 1 000 milliards de germes/gramme). Le microbiote intestinal est le plus dense de tous les microbiotes4 de l’organisme avec 100 000 milliards de micro-organismes pesant environ 2 kg.


DES MÉTHODES POLICIÈRES AU SERVICE DE L’IDENTIFICATION DES MICROBES


Pendant longtemps, l’étude des microbes intestinaux a reposé sur la mise en culture d’échantillons de selles. Cette technique ne permettait pas d’étudier correctement la flore intestinale dont la plupart des germes sont anaérobies, c’est-à-dire ne supportent pas la présence d’oxygène et meurent en quittant l’intestin. De la même façon que la police s’appuie de plus en plus sur la recherche d’ADN pour identifier des personnes ayant été présentes sur le lieu d’un crime, les germes microbiens, même morts, peuvent être identifiés par la présence du gène codant l’acide ribonucléique ribosomal 16S (ARNr 16S) qui permet de connaître les différentes familles de bactéries ayant peuplé un échantillon de selle13. L’étude réalisée par les chercheurs du consortium européen MetaHIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract), a ainsi permis d’identifier dans la flore intestinale d’environ 120 personnes un peu plus de 1 000 espèces bactériennes différentes, environ 160 espèces par personne5. Ces nombres ont été revus récemment à la hausse avec l’évolution des techniques biologiques. Dans une étude publiée en 2019 sur plus de 12 000 échantillons, un grand nombre d’espèces non identifiées jusque-là dans le microbiote intestinal humain ont été mises en évidence. Les bactéries nouvellement identifiées étaient porteuses de centaines de gènes leur conférant des fonctions métaboliques nouvelles6.


Un grand nombre des bactéries intestinales sont inoffensives dans les conditions normales et ne jouent aucun rôle direct dans le fonctionnement de notre organisme. Elles sont appelées « saprophytes » et se nourrissent de nos déchets.


D’autres bactéries appartiennent à des espèces communes à toutes les personnes étudiées. Une vingtaine d’entre elles, dites « espèces symbiotiques », collaborent à la physiologie de notre organisme. Elles sont en charge de la digestion des fibres alimentaires, de la synthèse de vitamines (vitamines K, B8), des apports d’énergie (ces germes assurent 30 % de nos besoins énergétiques), de la synthèse d’acides aminés7… Ces bactéries s’organisent entre elles en réseaux fonctionnels complexes.


Chez des personnes issues de continents différents, les chercheurs ont identifié 3 grands groupes (ou entérotypes) de microbiote intestinal en fonction des bactéries les plus représentées en leur sein :




	
Bactéroïde, bactéries impliquées dans la synthèse de la vitamine B7 et intervenant dans la transformation des graisses ;


	
Prevotella, bactéries impliquées dans la synthèse de la vitamine B1 indispensable au fonctionnement du cerveau et intervenant dans l’absorption des sucres ;


	
Ruminococus, une bactérie de la classe des Clostridiae impliquée dans le métabolisme du fer dans l’organisme.





Ces entérotypes étaient indépendants de l’origine géographique, du sexe, de l’âge ou d’éventuels problèmes de santé des personnes8. Cette classification est certainement amenée à évoluer avec la progression de nos connaissances sur la composition et les fonctions du microbiote intestinal9.


LA BIODIVERSITÉ DE NOTRE MICROBIOTE EST ESSENTIELLE POUR NOTRE SANTÉ


À côté des bactéries, très largement dominantes, le microbiote intestinal humain contient également des archées, des levures, et des virus, appelés « bactériophages », infectant et tuant les bactéries et contribuant ainsi probablement à la régulation de la composition du microbiote.


L’ensemble des levures constitue le mycobiome intestinal


Les levures sont des champignons microscopiques unicellulaires. Le terme de « mycobiome » regroupe l’ensemble des espèces de levures identifiées au sein du microbiote intestinal10. Le mycobiome représente probablement moins de 1 % du microbiote bactérien. Dans la cavité buccale comme dans le tube digestif, le genre prédominant des levures est le Candida (essentiellement C. albicans, C. blabrata, et C. parapsilosis chez l’homme).


Des interactions entre le microbiote bactérien et la composition du mycobiote sont très probables11.


Certains composants de la paroi des levures sont des stimulants puissants de l’immunité et pourraient jouer un rôle dans la survenue de maladies inflammatoires12.


Les virus du microbiote intestinal


Le microbiote intestinal contient des virus qui sont exceptionnellement impliqués dans des maladies humaines. La plupart de ces virus sont des bactériophages (littéralement mangeurs de bactéries) qui s’attaquent exclusivement aux bactéries et sont 10 fois plus nombreux que les autres micro-organismes de notre intestin.


Pour se défendre contre un prédateur de cette envergure, les bactéries ont mis au point un système extraordinaire découvert à la fin des années 1980 par un chercheur japonais, Atsuo Nakata de l’université d’Osaka. Il a mis en évidence dans le génome de bactéries Escherichia coli des séquences d’ADN répétitives, identiques dans les deux sens à l’exemple d’un palindrome (mot ou phrase identique dans les deux sens de lecture comme été, radar, Laval par exemple). Une vingtaine d’années plus tard, les chercheurs ont découvert que les séquences d’ADN situées entre les palindromes provenaient de bactériophages à l’attaque desquels la bactérie avait survécu. Ces bactéries utilisaient l’ARN complémentaire produit à partir de ces séquences d’ADN intégrées dans leur propre génome pour guider une enzyme, désignée sous le sigle de Cas9, vers la séquence correspondante de l’ADN d’un éventuel bactériophage agresseur, la sectionner et mettre ainsi le virus hors d’état de nuire.


L’ensemble « séquences répétitives et génome viral » a été désigné13 sous le sigle anglais de CRISPR pour « Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat » que l’on peut traduire par « répétitions (de séquences d’ADN) palindromiques, courtes, groupées et régulièrement espacées ».


Ce mécanisme extraordinaire de défense génétique a été copié par l’homme pour concevoir les « ciseaux » qui permettent de modifier l’ADN en découpant certaines de ses séquences pour les remplacer par des séquences différentes. Cette technique a déjà permis expérimentalement de corriger des anomalies génétiques chez des rongeurs. Ces expériences éclairent les progrès que pourraient amener les « ciseaux de l’ADN » pour la santé humaine, mais également les dangers, entre des mains eugénistes, auxquels ils pourraient exposer l’humanité14.


Le microbiote intestinal et l’environnement


La biodiversité est une marque de bonne santé d’un milieu : c’est vrai à l’échelle de la Terre, et c’est vrai à l’échelle d’un biotope. La diversité et la densité de la flore intestinale sont à la fois facteurs et témoins de bonne santé pour l’organisme humain. Le microbiote d’adultes ayant grandi en milieu rural, entourés de nombreux animaux est souvent plus stable, plus riche et plus diversifié (et donc plus sain) que le microbiote d’enfants grandissant en milieu citadin, plus « hygiénique ». En général, le microbiote intestinal est plus homogène entre individus résidant en milieu rural qu’en milieu urbain où les différences interindividuelles sont marquées15.


Le microbiote intestinal est influencé par l’environnement microbien dans lequel évolue la personne. Ainsi, il existe un « partage » des microbes intestinaux entre personnes vivant au sein d’un même foyer. Le microbiote intestinal établit par ailleurs des échanges avec les microbes de l’environnement immédiat dans lequel vit la personne. Ces échanges peuvent être des échanges de matériel génétique entre bactéries, sources d’enrichissement des capacités métaboliques du microbiote intestinal.
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