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Introduction





Longtemps considéré comme un tuyau idiot, de la tripe répugnante tout juste bonne à digérer, le ventre est en train de gagner, depuis quelques années, ses lettres de noblesse.

Car le ventre, c’est tellement plus ! Le ventre est un organe éminemment social. Le ventre, c’est non seulement la nourriture, mais aussi l’échange, les émotions… Et la science est en train de le découvrir.

Plus la recherche avance, plus les scientifiques prennent conscience de la complexité de nos intestins et de la finesse de leur fonctionnement. Même si nous sommes encore très loin de le comprendre parfaitement, les hypothèses se multiplient et une chose est sûre : nous possédons, dans le ventre, beaucoup plus qu’il n’y paraît ! À tel point que les chercheurs le surnomment notre « deuxième cerveau ». Un second cerveau dans notre corps ? Si l’on y réfléchit bien, le langage populaire fourmille d’expressions faisant de notre ventre le centre de nos émotions et le siège de notre personnalité : En avoir dans le ventre ; avoir des papillons dans le ventre ; manquer de tripes ; prendre une décision avec ses tripes ; avoir la boule au ventre ou du cœur au ventre… Nous saurions donc tous confusément que cet amas de boyaux est loin d’être idiot et qu’il a beaucoup à nous dire.

 

Certaines civilisations, orientales notamment, ont toujours considéré notre corps comme une machine complexe et instinctivement l’ont relié à l’esprit. Mais la pensée occidentale, tout particulièrement notre médecine, a suivi un autre chemin. Les philosophes et les théologiens sont passés par là. René Descartes, par exemple, soutenait que l’âme – cette substance immatérielle, qu’il distinguait du cerveau, support de l’intelligence – et le corps étaient deux entités « réellement distinctes ». Et nous avons longuement tenu pour acquise cette séparation stricte du corps et de l’esprit.

 

Les lignes bougent désormais, et c’est notre rapport à l’intelligence et à la biologie qui s’en trouve bouleversé. Nous sommes en train de redécouvrir ce que nous savions, intuitivement, depuis longtemps : à quel point nos émotions peuvent s’exprimer bien avant la raison. Il existe des liens entre nos intestins et notre vision du monde, notre manière de le penser et surtout d’agir. Notre cerveau, celui des êtres sociaux complexes et évolués que nous sommes, nous conduit à prendre des décisions qui ne sont pas forcément conscientes. Mais le cerveau n’est pas seul : il faut compter avec le ventre. Nos pensées, nos prémonitions et nos anticipations semblent lui devoir beaucoup.

 

Les connaissances accumulées sur le ventre le décrivent comme un organe non seulement intelligent, mais aussi en perpétuelle adaptation. Il participerait même à notre identité et à son évolution. De quoi réviser le préformationnisme, cette ancienne théorie considérant les êtres vivants comme complètement formés dans l’embryon, conformément à la volonté du créateur…

 

Tout au long de cet ouvrage, nous allons découvrir les mystères et les facultés insoupçonnées de nos entrailles. Nous possédons, tapi le long de nos intestins, l’équivalent du cerveau d’un animal de compagnie. Ces neurones « gastriques » génèrent angoisses, humeurs, émotions, et interagissent avec l’encéphale. Ils commandent certains de nos comportements, aidés par l’exceptionnelle faune bactérienne qui peuple notre ventre. Nous possédons plus de bactéries que de cellules humaines. Qui sommes-nous donc ? De simples « véhicules » à bactéries, qui, interagissant avec notre système nerveux intestinal, prennent le pouvoir sur un certain nombre de nos décisions et comportements ? La question est clairement posée aujourd’hui, et nous l’abordons longuement au début de cet ouvrage.

La communication entre nos deux cerveaux demeure, par ailleurs, au centre de toutes les études. Qu’elle soit sanguine ou nerveuse, elle recèle encore beaucoup d’inconnues, et bien peu de thérapies permettent d’accéder à ces échanges subtils entre le « haut » et le « bas ». Pourtant, agir sur l’un peut influencer l’autre.

Les découvertes s’enchaînent qui créent la stupéfaction et rendent justice à un organe jusque-là jugé sans intérêt. En réalité, même la digestion représente un travail complexe, très consommateur d’énergie, qui mobiliserait le cerveau de longues heures chaque jour si elle n’était pas déléguée à notre système nerveux entérique – termes du jargon scientifique… Certaines disciplines émergent, transversales, pour mieux comprendre le rôle de notre ventre dans tous ces domaines. Certaines médecines, plus ouvertes, plus ésotériques parfois, ont déjà montré la voie en plaçant le ventre au rang d’organe majeur dans la gestion de nos émotions : la médecine chinoise et ses dérivés par exemple.

Le système nerveux entérique serait par ailleurs à l’origine de pathologies aussi graves et répandues que la maladie de Parkinson. Une révolution dans le traitement, ou du moins le diagnostic très précoce de la maladie, pourrait se produire dans l’avenir, grâce à l’observation de nos neurones entériques.

L’originalité de cet ouvrage, enfin, c’est de proposer à chaque étape une série d’exercices pratiques et de conseils concrets pour engager le dialogue avec le ventre, mieux le connaître, interagir avec lui et se sentir mieux : recommandations nutritionnelles pour l’enfant (tandis qu’il forge sa flore intestinale) ou pour vous-même (faut-il, par exemple, croire aux probiotiques ?) ; méditation, hypnose, respiration abdominale, shiatsu… Autant d’approches qui peuvent améliorer l’état psychique et physique (et pas seulement gastrique), à condition de s’adresser aux bons praticiens.

Le ventre n’a pas fini de surprendre, et d’en apprendre sur chacun…
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  Qu’avons-nous dans le ventre ?


  

    


  


  

    

      Le b, a, ba du ventre :


        un tube ingénieux


      Notre système digestif est un long, très long tuyau. Imaginez, tapi dans votre ventre, un incroyable tube qui, si on le dépliait intégralement, couvrirait deux cents mètres carrés, soit la surface d’un terrain de tennis ! Ce tube creux, qui va de la bouche à l’anus sous divers noms (œsophage, estomac, intestin grêle, gros intestin…), doit assurer des tâches nombreuses et plus complexes qu’il n’y paraît. La première est, bien sûr, la digestion. Une fois mâchés et avalés, les aliments passent dans l’œsophage et transitent par l’estomac, où ils sont réduits en bouillie grâce à l’action chimique de sucs gastriques et le brassage mécanique. Le bol alimentaire accède ensuite à l’intestin grêle, puis au gros intestin, dans lequel il progresse par des contractions nerveuses involontaires : c’est ce qu’on appelle le péristaltisme intestinal. L’intestin prend en charge la suite de la digestion, amorcée plus haut dans le tube digestif. Mais il joue surtout un rôle fondamental : celui de la nutrition. Les nutriments (c’est-à-dire les aliments dégradés en minuscules morceaux) sont absorbés à travers la muqueuse intestinale et passent dans la circulation sanguine, apportant ainsi à notre organisme toute l’énergie dont il a besoin. Ce phénomène est favorisé par la structure de la muqueuse de notre intestin, particulièrement ingénieuse : ses nombreuses villosités (sortes de replis) démultiplient la surface de l’intestin et donc son pouvoir d’absorption.
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      Ce n’est pas tout. En plus d’assurer notre nutrition et donc notre survie, la surface de nos intestins nous protège du monde extérieur : telle une seconde peau (d’une surface bien supérieure à celle qui nous sépare du monde extérieur), elle exerce un rôle de « barrière », de « sentinelle », contre les éventuelles agressions du dehors. Car bien qu’enfoui au fond de nos entrailles, notre tube digestif est aux deux extrémités ouvert sur l’extérieur. Il doit repousser les agressions des toxiques, d’une multitude de germes et de bactéries nocifs que peut contenir la nourriture que nous ingérons. Nos intestins distinguent donc les nutriments bénéfiques, tout en barrant la route à ceux qui représentent un danger pour notre santé. La tâche est rude ! Les mécanismes de protection mis en œuvre sont très complexes : l’intestin doit collaborer étroitement avec le système immunitaire. La plupart du temps, l’association fonctionne magnifiquement bien.


    


    

    

      Un système nerveux entérique :


        notre deuxième cerveau


      Ces missions digestives garantes de notre survie nécessitent une très grande puissance nerveuse. Si notre cerveau (celui du haut) devait être mobilisé pour la digestion, nous serions incapables de penser, de nous consacrer à d’autres tâches pendant plusieurs heures chaque jour ! Mais la nature a prévu de sous-traiter cette activité à un second cerveau, dédié aux fonctions digestives et de protection : le système nerveux entérique. De prime abord, il semble très différent du système nerveux central, composé du cerveau et de la moelle épinière. Si sa structure et son fonctionnement sont aujourd’hui mieux connus des scientifiques, ils n’ont pas livré tous leurs secrets, qui restent innombrables…


      Comme très souvent en sciences, la compréhension de notre ventre a été ponctuée d’erreurs, d’avancées, d’oublis et de redécouvertes. Depuis longtemps déjà les scientifiques savent que nos intestins ne sont pas passifs, et qu’ils « bougent ». Et même qu’ils bougent… tout seuls. Or qui dit mouvement, en biologie, dit nerfs et cellules nerveuses. Le neurologue allemand Léopold Auerbach, au milieu du XIXe siècle, découvrit le premier que la paroi intestinale était tapissée de cellules nerveuses. Il nomma « plexus d’Auerbach » cette couche de cellules ganglionnaires qui permet le contrôle des mouvements (essentiellement des contractions), dont la fonction première est de faire progresser les aliments le long du tuyau.


      L’idée que ce système nerveux entérique fonctionne indépendamment du système nerveux central n’est pas non plus très récente. Toujours au XIXe siècle, deux chercheurs, William Bayliss et Ernest Starling, réalisent en Angleterre une expérience sur un chien : ils coupent les nerfs qui relient le cerveau de l’animal à ses intestins. Surprise, ils constatent que l’activité digestive du chien se poursuit de manière quasi normale. Au début du XXe siècle, l’Allemand Paul Trendelengurg fait une observation similaire. En laboratoire cette fois-ci, il isole un intestin de porc et constate que, même séparé du corps de l’animal, celui-ci conserve le réflexe de se contracter… C’est désormais clair : notre système nerveux entérique est autonome et ne dépend pas des ordres d’un « chef » qui serait le cerveau. Dans son ouvrage de référence daté de 1921, un Américain du nom de John Langley reprend et étaye cette thèse.


      Cependant, de manière assez inexplicable, ces découvertes fondamentales tombent dans l’oubli. Il faut qu’un neuro-gastro-entérologue américain, Michael Gershon, les réactive dans un ouvrage paru en 1999, The Second Brain : a Groundbreaking New Understanding of Nervous Disorders of the Stomach and Intestine. « Nous sommes sortis d’une ère moyenâgeuse pour vivre une vraie “renaissance” du ventre. Donc, j’ai un peu été, peut-être, le Léonard de Vinci de l’intestin1 ! » plaisante le savant. La géniale expression de « deuxième cerveau », pour désigner notre intestin, est la sienne. « J’ai inventé le terme de “deuxième cerveau”, parce que, tout comme le cerveau dans le crâne, le cerveau dans l’intestin peut produire une activité nerveuse à lui tout seul. Il est donc indépendant, il peut fonctionner de façon autonome, sans intervention du cerveau ou de la moelle épinière, explique Michael Gershon. Donc, nous possédons un cerveau dans la tête, qui traite avec les plus belles choses de la vie, et nous disposons d’un cerveau dans l’intestin, qui traite de la sale besogne, malpropre, dégoûtante, de la digestion », s’amuse-t-il.


      Même si nos intestins contiennent bien des neurones, de là à parler de « deuxième cerveau », les scientifiques ne se sont-ils pas un peu emballés ? D’autres organes fonctionnent également grâce à des cellules nerveuses autonomes et indépendantes, tels que le cœur, organe noble s’il en est. Nous ne parlons pas pour autant de « cerveau cardiaque »… Pourquoi, alors, les neurones de l’intestin auraient-ils le privilège de passer pour un autre cerveau ?


      Pour leur nombre, tout d’abord. Nous possédons, le long de notre tube digestif, un nombre impressionnant de cellules nerveuses. « Un véritable petit cerveau de chat : 200 millions de neurones et 2 milliards de cellules gliales, qui sont des cellules de soutien du tissu neuronal2 », précise Michel Neunlist, directeur de l’unité Inserm U913, « Neuropathies du système nerveux entérique et pathologies digestives », à Nantes.


      Pour leur structure et leur organisation, ensuite. Structurellement, notre second cerveau est étonnamment proche de celui qu’abrite la boîte crânienne. Il est constitué à la fois de neurones et de cellules gliales, comme le cerveau du haut. Les deux cerveaux contiennent les mêmes trois sous-types de neurones : sensoriels (qui reçoivent des messages) ; moteurs (fixés sur des muscles ou des glandes, permettant le mouvement et l’excrétion) ; intermédiaires (qui font le lien entre les deux autres types de neurones). Ce n’est pas étonnant : les neurones cérébraux et entériques partagent une origine embryologique commune. « Durant le développement in utero, les neurones cérébraux et entériques dérivent de la crête neurale, elle-même formée à partir du tube neural, qui est le système nerveux primitif des embryons3 », explique Nicole Le Douarin, professeur honoraire au Collège de France et secrétaire perpétuel de l’Académie des sciences. Au microscope, les deux cerveaux seraient même difficiles à distinguer : « Si un scientifique observe le système nerveux entérique au microscope électronique, il pourrait tout à fait le prendre pour du tissu nerveux cérébral, et vice versa ! Ils ont donc une structure qui, même au plus fort grossissement, est similaire », affirme Michael Gershon.


      Cependant, les cellules du système nerveux entérique sont réparties de manière moins compacte, plus dispersée que dans le cerveau principal. Elles communiquent entre elles par un très important réseau de connexions beaucoup plus diffuses. Les neurones sont organisés en petits « amas » qu’on appelle les ganglions. Chacun de ces ganglions est connecté à un autre ganglion par un ensemble de fibres, sorte d’autoroute qui permet le passage de l’information d’un groupe de neurones à un autre. « Ce cerveau part de l’estomac et court jusqu’en bas, au rectum. Les neurones présentent une organisation toute particulière. Ils sont organisés en ce qu’on appelle deux “plexus”. Il faut s’imaginer qu’ils forment un ensemble de neurones, capables de générer des réflexes, qui ceignent le tube digestif. Il existe des neurones sensitifs, capables de détecter des facteurs environnementaux, d’interpréter ces informations et de les transmettre aux neurones moteurs. Ces neurones moteurs vont influencer la motricité, mais aussi réguler la fonction de barrière qui permet le passage des nutriments ou qui assure la protection du tube digestif contre les agressions par des facteurs environnementaux », détaille Michel Neunlist. Le mode de communication des cellules nerveuses entre elles, dans le premier et le second cerveau, est également identique. Dans notre cerveau « du haut », les neurones dialoguent grâce à des molécules chimiques qui transmettent l’influx nerveux : ce sont les neurotransmetteurs. Dopamine, sérotonine, acétylcholine ou encore noradrénaline… Nous les retrouvons tous dans notre système nerveux entérique. La formule accrocheuse de « deuxième cerveau » recouvre ainsi une formidable réalité scientifique : bien que très simplifié, notre système nerveux entérique est réellement un « copié-collé » de notre système nerveux central.


      Nous hébergeons donc un deuxième cerveau dans notre ventre. Très bien. Mais pour quelle raison l’évolution a-t-elle abouti à ce dispositif inattendu ? D’abord, nous l’avons dit, parce que notre premier cerveau ne pouvait être accaparé par notre digestion durant des heures chaque jour. Mais ce n’est pas tout : « Le système nerveux entérique est tellement précieux qu’il ne pouvait être logé dans la tête ! Il aurait été trop éloigné de l’organe qu’il doit faire fonctionner coûte que coûte : le ventre. C’est pour cela qu’il est resté au sein de notre tube digestif : pour assurer sa régulation et son fonctionnement », déclare Michel Neunlist. Cette ingénieuse « délocalisation » d’un second cerveau permet à notre organisme d’assurer en continu notre première fonction vitale : nous nourrir – même si notre cerveau est inopérant (coma) ou notre moelle épinière lésée. « On imagine bien l’impérative nécessité d’un système digestif qui fonctionne chez des patients paraplégiques, ou dans le coma… », résume Michel Neunlist.


      Comment se sont élaborés ces deux cerveaux ? Pour le comprendre, il faut de nouveau étudier l’évolution. Notre second cerveau a d’abord été, d’un point de vue évolutif, le premier. « Finalement, ce nom de “deuxième cerveau” me paraît usurpé ! estime Michel Neunlist. Je le considère comme le cerveau originel. Avant même de posséder un cerveau, nous avions un intestin. » En effet, dans l’histoire de l’évolution, le ventre a été le premier organe neurologique à se développer. Les premiers animaux n’étaient ni plus ni moins que des tubes. De simples tuyaux digestifs. Avec un « avant » et un « arrière », une « entrée » et une « sortie », une membrane perméable aux nutriments, et un système nerveux composé d’une simple chaîne de ganglions « multitâches ». Ce système nerveux rudimentaire, qui assurait leur survie, servait à ces êtres vivants à digérer mais aussi à se mouvoir ou se reproduire ! Aujourd’hui encore, certains êtres vivants primitifs, comme les méduses, les anémones de mer ou les huîtres, se contentent d’un groupe de neurones « sensi-moteurs » situé au sein de leur appareil digestif primitif.


      Ce n’est que bien plus tard, au moment de l’apparition des vertébrés, que s’est développé un cerveau céphalique, libéré des fonctions digestives, pour répondre à de nouveaux besoins plus sophistiqués. La complexification des modes de vie de certains animaux a nécessité une « division des tâches » entre deux cerveaux. « Lorsque les tâches des organismes vivants se sont multipliées, quand ils ont commencé à devoir chercher de la nourriture, le besoin d’un autre cerveau s’est imposé. Ce deuxième cerveau s’est logé dans la boîte crânienne et il est finalement devenu le premier. » Avec l’évolution, le système nerveux entérique, lui aussi, s’est structurellement complexifié. « L’ensemble des organes s’est bâti autour de notre intestin. Cette construction a aussi nécessité une diversification des tâches de l’intestin et une complexification de son fonctionnement. Une complexification associée à la mise en place de réseaux de neurones de plus en plus compliqués », poursuit le scientifique.


      Chez l’homme, cette transformation anatomique s’est poursuivie. Ce que nous avons ingéré – et la manière dont a évolué notre régime alimentaire – n’a cessé de développer notre premier cerveau. Dès l’origine, l’alimentation a façonné l’évolution de l’homme et le rapport entre les deux cerveaux. Il suffit d’observer nos ancêtres pour s’en convaincre. Les australopithèques d’Afrique, représentés par la célèbre Lucy, devaient énormément mastiquer – ils étaient d’ailleurs pourvus de mâchoires énormes – car ils absorbaient les parties souterraines des plantes, certes fort intéressantes d’un point de vue nutritif, mais particulièrement coriaces. Ils mastiquaient à longueur de temps, et la difficile digestion de ces tubercules n’était guère rapide. Ils étaient donc dotés d’un gros tube digestif. Ils ne mesuraient que 1,10 à 1, 20 mètre, et leur cerveau n’était pas plus gros que celui des chimpanzés d’aujourd’hui. « Leur devise c’était “mâche ou crève !”4 », plaisante Pascal Picq, paléoanthropologue au Collège de France et spécialiste de l’évolution de l’homme, des grands singes, des entreprises et des sociétés.


      Il y a environ 2,5 millions d’années, les « presque hommes », Homo habilis et Homo rudolfensis, voient leur boîte crânienne gagner en volume. Leur taille corporelle ne change pas, mais leur cerveau, lui, grossit. Ce développement est corrélé à un changement de leurs habitudes alimentaires : ils étendent considérablement leur spectre nutritionnel, ingèrent plus de viande, accèdent à des mets plus diversifiés et plus facilement assimilables, ce qui leur permet de réduire considérablement leur effort de mastication. La quête de nourriture de bonne qualité est liée à des activités beaucoup plus énergivores. Car, pour dénicher des denrées alimentaires riches, ces hommes font marcher leur cerveau ! Ils se dotent de moyens, qui passent par la conception d’outils leur permettant d’accéder à des aliments physiquement protégés (par des capsules, des coques…). La socio-écologie des hommes, c’est-à-dire l’ensemble des relations complexes entre leur environnement, leur régime alimentaire, la distribution des ressources et les tensions sociales, est en profonde mutation. « Elle est liée à l’intelligence de ces deux cerveaux qui se mettent en action », explique Pascal Picq.


      L’évolution se poursuit avec l’avènement des « vrais » hommes, il y a deux millions d’années. Homo erectus se révèle très mobile et nous ressemble comme un frère : il possède quasiment notre morphologie. Et son cerveau se développe jusqu’à 1 300 centimètres cubes, comme se développe tout son corps. Mais surtout il bénéficie d’une invention majeure, qui va définitivement changer la donne : la cuisson. Son rôle est considérable dans l’évolution du cerveau « du haut » en facilitant grandement les tâches de digestion et d’assimilation de celui « du bas ». « C’est ce qu’on appelle la coévolution : ou comment les inventions culturelles et technologiques des hommes ont des impacts sur leur biologie », précise le paléoanthropologue. Une fois les aliments cuits, tout est plus facile ! La cuisson, qui équivaut à une prédigestion, présente trois avantages : elle inactive les toxines contenues dans les aliments, elle allège la charge de la mastication, qui représentait jusqu’alors un effort physique et une dépense calorique considérables. Et elle facilite l’assimilation de l’énergie que peuvent libérer les nutriments (ce qui explique, depuis quelques années, la multiplication des articles de la presse magazine nous exhortant à perdre quelques kilos d’ici l’été en revenant à un régime préhistorique…). « La cuisson a permis de faire sauter des verrous physiologiques, des contraintes liées à l’énergie nécessaire pour faire fonctionner le cerveau, permettant à ce dernier de prendre du volume, sans que la taille corporelle n’augmente », rappelle Pascal Picq. Par la suite, l’alimentation humaine continue de « dessiner » son cerveau : entre les premiers Homo erectus et Homo sapiens, la taille de l’encéphale double. En cause : l’invention de l’agriculture, et la complexification incessante de l’environnement.


    


    

    

      Nos bactéries et nous


      Nos propres cellules ne sont pas seules à occuper le ventre… Dans nos intestins vivent pas moins de 100 000 milliards de bactéries, c’est-à-dire dix fois plus que le nombre de cellules qui peuplent notre corps tout entier ! Ces bactéries constituent ce que les scientifiques nommaient auparavant la flore intestinale et qu’ils désignent désormais par la formule : microbiote intestinal. Ce microbiote est d’une richesse incroyable : chacun de nous porte dans son ventre huit cents à mille espèces de bactéries différentes. L’ensemble pèse deux kilos, soit plus que notre propre cerveau. Les chercheurs le considèrent donc comme un véritable organe du corps humain, quoique caché, méconnu et longtemps ignoré. « C’est un organe négligé, que le médecin ne peut pas palper ou examiner5 », explique Dusko Ehrlich, directeur de recherches à l’unité de recherche de génétique microbienne à l’Institut national de la recherche agronomique (Inra) et coordinateur du projet MetaHIT. Un véritable écosystème, en fait. Mais pourquoi abritons-nous tant de bactéries ? Sont-elles nocives ? Faut-il s’en méfier ?


      En réalité, nous vivons en symbiose. Nous leur offrons le gîte et le couvert, et elles, en échange, garantissent notre bonne santé grâce aux nombreuses fonctions physiologiques exercées par le microbiote. Le rôle premier de nos bactéries intestinales est de participer activement à notre digestion. « Les bactéries nous aident à digérer la nourriture et à la rendre assimilable par notre corps. Parce que nous ne sommes pas capables de dégrader seuls tous les aliments. C’est le cas lorsque nous mangeons des fibres. Les fibres des légumes ou des salades, par exemple, sont dégradées par les bactéries. Elles nous permettent donc d’extraire plus d’énergie de la nourriture que nous ingérons », explique Dusko Ehrlich. Une autre de leurs fonctions est de produire certaines vitamines (comme la vitamine B12 ou la vitamine K) et plusieurs acides aminés dont notre corps a besoin. Elles interviennent aussi dans la maturation du système immunitaire car le microbiote contribue au maintien de l’intégrité de la muqueuse intestinale. En cas de dysfonctionnement, celle-ci peut en effet perdre son étanchéité, laisser passer les éléments indésirables, ce qui a pour effet de perturber les échanges. Les bactéries participent aux défenses de l’organisme par cet effet de barrière, en « contrant » les potentielles attaques des agents pathogènes (virus, bactéries nocives). Mais toutes les bactéries ne sont pas nos amies et notre muqueuse intestinale peut être colonisée, malheureusement, par des microorganismes pathogènes responsables d’infections graves, voire mortelles.


      Les bactéries qui peuplent naturellement notre flore intestinale sont donc infiniment précieuses. « Les bactéries font partie de notre identité. On peut dire qu’elles et nous entretenons un mutualisme : nous tirons bénéfice d’elles mais elles tirent aussi bénéfice de nous, puisque nous leur apportons tous les nutriments nécessaires à leur multiplication. On les appelle d’ailleurs des bactéries “commensales”, ce qui veut dire, si l’on s’intéresse à l’étymologie du mot, “qui mangent à la même table” que nous6 », précise Marie-José Butel, écologiste-bactériologiste à la faculté des sciences pharmaceutiques et biologiques de l’université Paris-Descartes.


      En fait, nous savons depuis longtemps que nous sommes emplis de bactéries… Les microbiologistes du XIXe siècle, comme Pasteur, savaient déjà que nous vivions « habités » par elles. « Grâce à un simple “grattage” de l’intérieur de la bouche et une analyse de l’échantillon ainsi prélevé, l’inventeur hollandais du microscope, Zacharias Jansen, au XVIIe siècle, s’était déjà aperçu que nous étions peuplés de bactéries… et que d’évidence, elles n’étaient pas toutes nocives7 », souligne Philippe Sansonetti, médecin, chercheur en microbiologie à l’Institut Pasteur et professeur au Collège de France. « Élie Metchnikoff, un grand bactériologiste russe, prix Nobel de 1908, savait déjà lui aussi qu’existaient de “bons” et de “mauvais” microbes. Il a même développé la théorie de la “pourriture interne” qui voulait que, lorsqu’on était malade, la flore interne se dégradât ! » continue-t-il. Une intuition particulièrement juste. Les anatomistes, dans les années 1970, acquirent, eux, la certitude que les bactéries qui colonisent notre tube digestif servent à plusieurs choses. Ils découvrirent que les premières fonctions des microorganismes consistaient à dégrader des aliments. Puis qu’elles contribuaient à la maturation de notre système immunitaire. Les années 1990 sont marquées par de vifs progrès en microbiologie. Les chercheurs obtiennent la preuve de ce qu’ils présupposaient : à 90 % la matière fécale est constituée de bactéries ! Ils se lancent alors dans l’analyse bactérienne des selles, qui ne sont dès lors plus considérées comme de simples déchets – contrairement au sang et aux urines, plus nobles, qui pouvaient servir à divers diagnostics. N’oublions pas cependant que « les Grecs s’intéressaient déjà aux selles des animaux, dans lesquelles ils prétendaient lire l’avenir », rappelle Pierre Rimbaud8, médecin et directeur médical associé chez Enterome Bioscience.


      Restée jusque récemment une véritable terra incognita, notre microbiote intestinal fait donc désormais l’objet de nombreuses recherches. Celles-ci sont rendues difficiles par le fait que 80 % des bactéries qui peuplent notre flore intestinale sont anaérobies, c’est-à-dire qu’elles ne peuvent survivre en présence d’oxygène : cela rend donc impossible leur culture ex vivo, hors de notre corps. Cette complexité et la méconnaissance du microbiote ont conduit à élaborer une technique nouvelle et puissante : la métagénomique, qui a permis de rapides et spectaculaires progrès dans la caractérisation de la diversité génomique et génétique du microbiote intestinal. Scanner et référencer les gènes de toutes les bactéries que nous avons dans le ventre… ce pari un peu fou est né de la détermination de Dusko Ehrlich. « Un microbiologiste, il y a dix ans, ne pouvait que se poser cette question : “Et maintenant, que fait-on ? Que pourrions-nous faire d’excitant ?” Nous possédions une capacité de séquençage très grande. Le génome humain était déjà séquencé9. On séquençait les chimpanzés, on séquençait l’ours des cavernes ! Mais pourquoi pas un écosystème qui nous est si proche ? Qui vit dans notre corps ? Cet écosystème, il fallait le comprendre, vraiment. On ne pouvait pas espérer comprendre la biologie de l’Homme, sa santé, son bien-être, sans mieux le connaître. Voilà ce qui a stimulé mon intérêt. » Restait à convaincre la communauté scientifique de s’investir dans un programme d’une telle envergure. Mais le chercheur a su séduire et trouver des alliés. « Beaucoup de mes collègues étaient absolument ravis par l’idée de séquencer ensemble de ce qu’on appelle le “métagénome” humain. C’était un complément très clair du séquençage du génome humain, qui venait d’être réalisé », explique-t-il. Élément capital, les industriels et les agences de financement, également convaincus, suivent. Le projet « MétaHit » porté par l’enthousiasme de Dusko Ehrlich et son équipe voit le jour10. En quelques années, les chercheurs établissent le catalogue des gènes microbiens contenus dans l’intestin de cent vingt-quatre personnes de tous pays, du Danemark à l’Espagne, du Japon aux États-Unis…


      Et qu’ont-ils découvert ? « Tellement de choses, que je saurais à peine par où commencer ! » reconnaît Dusko Ehrlich. Le programme MétaHit est à la pointe des connaissances actuelles sur le microbiote intestinal. « Nous avons réussi à décrypter tous les gènes contenus par les bactéries qui vivent dans notre intestin. Nous avons donc établi un catalogue de 3,3 millions de gènes bactériens. Grâce à cela, nous connaissons désormais bien mieux le potentiel génétique de tous ces microorganismes. » D’après les estimations issues de telles recherches, chacun de nous abrite en son ventre quelque 500 000 gènes bactériens… de quoi relativiser les 22 000 gènes de notre ADN, cent cinquante fois moins nombreux ! Nos gènes proviennent certes de notre mère et de notre père, mais les gènes véritablement « humains », c’est-à-dire spécifiques à notre espèce et non issus d’héritages d’autres espèces nous ayant précédés dans l’évolution, représentent moins de 1 % de la totalité des gènes actifs dans notre organisme. Une découverte impressionnante qui n’est pas sans conséquences sur l’image que nous nous faisons du corps humain, selon Philippe Sansonetti : « Notre vision de nous-mêmes se trouve profondément bouleversée par la découverte de l’ampleur du matériel génétique bactérien de notre tube digestif. Je dis toujours que nous sommes des êtres “hybrides” eucaryotes/procaryotes. Par eucaryotes, j’entends constitués de cellules avec un noyau11, les nôtres ; et par procaryotes, de cellules sans noyau, les bactéries. » Pour Pascal Picq, ces récentes découvertes en microbiologie vont à l’encontre de la pensée occidentale traditionnelle, « celle qui pense que l’Homme est à l’image de son créateur et qu’il est une entité complètement à part. Nous avions déjà découvert que l’être humain n’était pas vraiment “lui-même” à cent pour cent quand les avancées scientifiques sur l’hérédité ont mis en évidence le fait que le nouveau-né était en fait une “combinaison cellulaire” de son père et de sa mère. » La découverte du microbiote complexifie encore la donne. Qu’est-ce que l’humain ? « Entre l’humain et le non-humain, la frontière est devenue poreuse. Et c’est un fait indéniable : nos deux cerveaux ne pourraient pas fonctionner, l’un comme l’autre, sans la flore bactérienne qui s’épanouit dans les intestins. »


      Nous voici donc des hybrides, le résultat complexe d’une longue coévolution avec les bactéries, omniprésentes dans les écosystèmes qui nous entourent. Elles et nous avons su nous entendre, depuis la nuit des temps ! « Tout porte à croire que durant l’évolution, nous avons délégué des fonctions aux bactéries de notre microbiote, car elles étaient plus efficaces que nous pour les remplir. Et je pense que pendant les périodes difficiles que l’Homme et les grands primates ont dû traverser – les grands froids, la raréfaction des animaux à se mettre sous la dent… –, leur flore les a sauvés ! » suggère le Pr Philippe Sansonetti.


      Autre découverte majeure du programme de recherche MétaHit : nous partagerions environ la moitié de ce matériel génétique bactérien avec nos semblables. Environ soixante espèces bactériennes constituent notre noyau dur bactérien, qui se trouve dans tous les ventres. Mais bien d’autres espèces nous séparent les uns des autres, et diffèrent d’un individu à l’autre. La composition du microbiote est en effet caractérisée par une très forte variabilité individuelle et interindividuelle. « Nous sommes assez semblables au niveau de notre microbiote… mais avec plein de spécificités », explique Hervé Blottière, directeur de recherches à l’Inra. En somme, chacun possède son profil personnel, sorte de code-barres du microbiote.


      « Les résultats de MétaHit ont été très riches en surprises. Une des plus grandes, peut-être, est d’avoir découvert que l’ensemble des sept milliards d’humains peut être réparti dans seulement trois groupes différents dépendant de la composition des populations bactériennes qui colonisent leur ventre », ajoute Dusko Ehrlich. Ces trois archétypes de microbiotes se distinguent en fonction du groupe microbien dominant : Bacteroides, Prevotella ou Archée. Ce sont les trois « entérotypes ». Les humains étaient déjà classés dans huit catégories en fonction de leur groupe sanguin (A, B, O, AB, etc.) ; il est désormais possible de le faire en fonction des populations bactériennes qui peuplent leurs intestins… « C’est quelque chose que nous ignorions totalement », poursuit Dusko Ehrlich. Le séquençage de tous les gènes bactériens donne aux scientifiques une idée des capacités réelles de ces bactéries et peuvent permettre de formuler des hypothèses de dialogue entre ces bactéries et notre muqueuse intestinale. Ces informations leur indiquent quelles seraient les pistes de recherche les plus utiles à poursuivre. Quant aux entérotypes, ils pourraient eux aussi s’avérer d’une importance cruciale pour la recherche médicale. « Il se peut que nous soyons prédisposés à certaines maladies selon l’entérotype auquel nous appartenons », conclut le chercheur.


    


    

    

      L’acquisition du microbiote :


        le moment crucial de la naissance et des premières années de vie


      Nous avons tous un profil microbien intestinal propre. Mais, comme Rome, celui-ci ne s’est pas construit en un jour ! S’il a été façonné par l’Histoire « avec un grand H », celle de l’évolution, il semblerait que notre microbiote soit aussi le résultat de notre histoire personnelle. Une histoire qui commence dès les premiers instants de la vie. Dans le ventre de sa mère, un fœtus vit en milieu stérile, soustrait à l’environnement bactérien dans lequel nous baignons. Son tube digestif est lui aussi stérile. Mais, au moment de l’accouchement, dès que les membranes protectrices de l’enfant à naître se rompent, la colonisation de son organisme par les bactéries maternelles commence : elle est maximale peu avant la naissance, si l’accouchement a lieu par voie basse. Le futur bébé se trouve en contact avec les bactéries vaginales et intestinales de sa mère.


      Dans les heures et jours qui suivent sa naissance, la colonisation du nourrisson par les bactéries de sa mère se poursuit. De plus, il est aussi colonisé par les bactéries de l’environnement, et celles qui proviennent des autres personnes de son environnement (qui le tiennent dans leurs bras, l’embrassent…). Il est en contact avec un écosystème de plus en plus riche. Cependant, toutes les bactéries avec lesquelles l’enfant est en relation ne vont pas s’implanter dans sa muqueuse intestinale : son organisme fait le tri. Au départ, le tube digestif de l’enfant est colonisé par une flore très simple, qui se diversifie ensuite progressivement jusqu’à devenir proche de celle des adultes. C’est durant ses deux premières années de vie que l’enfant forge son profil microbien. À quelles règles obéit cette implantation bactérienne dans la muqueuse intestinale de l’enfant ? « Le processus d’implantation des bactéries n’est pas bien connu. Il est évident qu’il dépend des caractéristiques génétiques propres à chaque enfant, répond Marie-José Butel. Nous savons très bien que les bactéries qui vont plus facilement s’implanter sont les bactéries intestinales de la maman qui présentent un avantage écologique, par exemple, par rapport aux bactéries vaginales. Simplement parce que ce sont des bactéries qui sont plus adaptées à l’écosystème intestinal. Certaines vont même interagir avec l’hôte pour faciliter leur implantation. » D’après les scientifiques, les premières bactéries sont sûrement très importantes pour l’enfant et deviennent un marqueur pour lui. Elles participent très largement à la maturation et très certainement à l’état de santé ultérieur. Certaines pathologies pourraient être dues au fait que les « bonnes » bactéries ne se sont pas implantées en premier, ainsi qu’à une certaine pauvreté du microbiote.


      Mais l’acquisition du microbiote peut être un processus semé d’embûches. Les scientifiques savent désormais qu’un certain nombre de facteurs environnementaux, parallèlement aux facteurs génétiques, entrent en compte. Différents déterminants, différents événements, peuvent influencer le mode de colonisation bactérienne de l’enfant. La façon dont le bébé voit le jour, par exemple. L’enfant qui naît par césarienne, évidemment, rencontre moins de bactéries maternelles car il ne passe pas par l’appareil génital. La colonisation des bactéries environnementales prendra donc le dessus, au détriment des bactéries maternelles. Les antibiotiques, qui visent à traiter la mère ou l’enfant, s’avèrent aussi un facteur majeur de perturbation du microbiote. Les antibiothérapies prescrites à la mère pendant l’accouchement afin d’éviter la transmission d’une bactérie à risque pour le nouveau-né, modifient non seulement le passage de la bactérie pathogène de la maman à l’enfant, mais aussi le passage de bonnes bactéries de la maman à l’enfant. L’antibiothérapie néonatale donnée à l’enfant, en cas de suspicion d’infection ou d’infection avérée, est un autre facteur de modifications. De même le mode d’alimentation de l’enfant : « Les enfants allaités ne sont pas tout à fait colonisés avec les mêmes bactéries que les enfants nourris au biberon », dit Marie-José Butel. Des études, dès les années 1980, ont prouvé l’impact du lait maternel dans l’éducation du système immunitaire du bébé. Le lait maternel serait vecteur de signaux non encore identifiés, même si ce domaine de la recherche progresse très rapidement. « Le lait de la mère contient des éléments qui vont favoriser l’implantation dominante de certaines bactéries. Des études ont aussi montré que le lait maternel recelait des bactéries intéressantes à récupérer par l’enfant12 », précise Marie-José Butel. L’environnement dans lequel grandit le bébé est fondamental. Les scientifiques savent depuis de nombreuses années que le microbiote des enfants nés dans les pays industrialisés n’est pas le même que celui d’enfants nés dans les pays en voie de développement, pour diverses raisons. L’hygiène, très (trop ?) importante dans les contrées industrialisées, qui a d’ailleurs sauvé nombre de vies, a aussi conduit à un hygiénisme aux aspects négatifs : les enfants des pays riches, en contact modéré avec les bactéries pathogènes mais également avec le microbiote commensal de leur mère, particulièrement au moment de la naissance, sont sujets à des pathologies ultérieures comme l’allergie ou l’obésité13. Les scientifiques parlent également d’un lien avec d’autres maladies, comme le diabète, l’asthme, la dermatite atopique, voire l’autisme… Bien qu’intéressantes, ce ne sont là pour le moment que des pistes.


      Enfin, la prématurité serait un facteur prédisposant fortement à des problèmes d’implantation de la flore intestinale. « Au regard de ces facteurs environnementaux défavorables, l’enfant prématuré est un véritable cumulard ! » explique Marie-José Butel. L’enfant prématuré est par définition fragile : ses organes sont encore plus immatures que ceux du nouveau-né à terme et il présente un risque d’infection plus important. De ce fait, il est plus exposé que les autres aux antibiotiques : les néonatologistes sont amenés à le traiter beaucoup plus fréquemment au moment de la naissance. Il est aussi beaucoup plus souvent nourri, dans les premiers jours de sa vie, par des formules infantiles plutôt qu’avec le lait maternel, même si les médecins tentent de lui en donner le plus fréquemment possible. Mais ce n’est pas tout : le prématuré naît beaucoup plus souvent par césarienne que les autres enfants. D’autre part, il est amené à passer beaucoup de temps en incubateur, en contact très réduit avec ses parents et le personnel médical. Pour toutes ces raisons, sans surprise, la mise en place de son microbiote se fait de manière beaucoup plus anormale : il est souvent très atypique, surtout chez le grand prématuré.


      En revanche, les conséquences pour les petits prématurés restent encore mal connues, admet Marie-José Butel. « On en sait un peu plus sur les conséquences en termes de pathologies infectieuses et d’infections nosocomiales [contractées à l’hôpital] à court terme, pour lesquelles on met souvent en cause le déséquilibre microbien. Même hypothèse dans l’entérocolite ulcéro-nécrosante, une pathologie digestive dramatique chez le nouveau-né, qui touche assez spécifiquement le nouveau-né prématuré et qui est vraisemblablement liée à une anomalie de flore microbienne. On connaît moins le risque à long terme… » Comprendre quand et comment l’enfant prématuré acquerra un microbiote normal est encore incertain. « Il existe très peu d’études par rapport à cela. Nous avons mené dans notre laboratoire une étude où nous avons suivi l’évolution du microbiote d’une quarantaine de nouveau-nés prématurés sur plus d’un an de vie. Les résultats ont montré que, surtout chez le grand prématuré, un déséquilibre microbien persistait au-delà d’un an. Le microbiote anormal semble perdurer très longtemps. Et cela pose une vraie question sur la maturation des fonctions intestinales de ces enfants. » Pour tenter de répondre à la question de la relation entre l’établissement du microbiote aberrant chez le grand prématuré et la survenue de pathologies ultérieures, les chercheurs ont initié une ambitieuse étude baptisée ÉPIFLORE14. L’étude a inclus sept cent cinquante grands prématurés qui seront suivis pendant douze ans. De quoi en apprendre beaucoup sur leur devenir et compiler de très nombreux éléments sur leur état de santé. « Nous avons collecté leurs selles régulièrement dans leurs premiers mois de vie. Nous allons analyser le microbiote de ces prélèvements de selles et le suivi clinique des enfants nous permettra peut-être de confirmer le lien entre la mise en place d’un microbiote anormal et la survenue de pathologies ultérieures, grâce à un travail d’analyse statistique extrêmement important. Nous prévoyons également de collecter des selles à l’âge de trois ans pour essayer de voir l’évolution de ce microbiote anormal au-delà de l’année de vie, pour laquelle nous avons déjà quelques connaissances », poursuit la microbiologiste. L’idée serait de pouvoir moduler le microbiote dès la naissance, ou du moins lors des premières semaines de l’enfant, afin d’influencer positivement la maturation du système immunitaire et prévenir ainsi les pathologies. Techniquement, il s’agira d’administrer des bactéries probiotiques à ces enfants. « La première difficulté est, d’une part, de bien montrer ce lien entre l’établissement du microbiote et les pathologies ultérieures. La deuxième difficulté est de déterminer quelles sont les bonnes bactéries à donner pour permettre cette modulation idéale. C’est sur ces objectifs-là que notre équipe, ainsi qu’un certain nombre d’autres équipes dans le monde scientifique, travaillent. » L’utilisation des probiotiques chez le prématuré, inexistante actuellement en France, présenterait un intérêt. Des études récentes semblent montrer que ces enfants, au profil microbien particulier, pourraient tirer des bénéfices de ces bactéries, d’après Marie-José Butel. « Il a été démontré dans quelques études portant sur l’entérocolite du nouveau-né, que l’administration d’un mélange de bactéries contenant des lactobacilles a permis de diminuer l’incidence de cette pathologie, dramatique chez le prématuré, ainsi que sa sévérité. D’autres effets bénéfiques de l’administration précoce de probiotiques ont été montrés par rapport à la prévention de pathologies comme l’allergie. » Les scientifiques travaillent donc d’arrache-pied sur ces questions de supplémentation. Ils semblent penser que les bactéries pourraient mieux « s’accrocher » et s’implanter dans la muqueuse des enfants que dans celles des adultes. « Nous savons parfaitement que les probiotiques donnés à l’âge adulte ne se fixent pas. Ils transitent, ont des effets pendant leur passage dans le tractus digestif, mais ne s’implantent pas. La relation des bactéries avec l’hôte est sûrement différente chez l’enfant, et l’effet n’est pas le même que chez l’adulte. » Ces études s’inscrivent cependant dans un contexte législatif défavorable pour les produits qui se disent probiotiques. L’Efsa (European Food Safety Authority) a supprimé toutes les allégations santé des bactéries probiotiques par manque de données scientifiques sur leurs mécanismes d’action et leurs effets. Une décision que Marie-José Butel juge un peu sévère. « Nous avons tout de même un certain nombre d’études qui montrent l’intérêt de ces bactéries. Mais à nous chercheurs, en relation avec les cliniciens, les épidémiologistes, de monter des projets forts, solides, pour montrer l’intérêt du microbiote et l’intérêt de moduler ce microbiote par ces bactéries bénéfiques. Ce qui semble en tout cas important à l’heure actuelle, c’est que ces bactéries probiotiques doivent être sélectionnées sur des critères scientifiques et non choisies au hasard, et très certainement prescrites par rapport à une cible ou une pathologie ciblée, non pour n’importe quelle personne. Je pense que c’est vers cela qu’il faut aller. »
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