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Préface de Joël Doré


Comment a-t-on pu mettre plus d’un siècle pour prendre conscience que les microbes qui nous entourent sont essentiels au maintien des grands équilibres ? Et ce, tant au niveau de la planète que des êtres vivants qui l’habitent, plantes et animaux, humains compris ? Le propos, ici, n’est pas de renier les travaux essentiels et les grandes découvertes qui, en contribuant à comprendre et gérer les microbes qui peuvent causer des maladies, ont permis d’améliorer l’espérance de vie des humains à une époque où les maladies infectieuses étaient le fléau majeur. Toutefois, nous savons aujourd’hui que l’humain est composé de microbes et d’écosystèmes formant une symbiose délicate. Nous ne sommes pas seulement porteurs de microbes par dizaines de milliers de milliards, sur la peau et au niveau des muqueuses en contact avec l’extérieur ; nous entretenons également une relation permanente avec nos microbiotes, et notamment avec notre microbiote intestinal qui joue un rôle particulier dans notre santé.

C’est de cette relation humain-microbes dont nous parle Véronique Liesse dans cet ouvrage : zoomant jusque dans les moindres détails sur ses acteurs, leurs rôles et leurs modes d’action, elle nous conduit dans un voyage qui permet de prendre conscience de ce qui nous lie à nos microbes et des bénéfices qu’ils nous apportent. En retour du gite et du couvert qu’on leur fournit, ils nous aident à digérer, nous fournissent des molécules essentielles au bon fonctionnement de nos cellules, nous protègent contre les microbes agresseurs que l’on rencontre chaque jour ou encore entretiennent nos défenses naturelles qui gèrent en permanence petits et gros dérèglements et envoient des signaux dans l’entièreté de notre corps vers des tissus et organes aussi variés que le foie, les poumons, le cœur ou le cerveau.

Nous savons aussi que cette relation est fragile. Elle l’est lorsqu’elle se constitue, au moment même de la naissance voire durant la gestation, et le reste tout du long de notre vie. En effet, elle est influencée par de nombreux facteurs que nous présente Véronique Liesse dans son livre. Le constat est éclairant, presque accablant : à l’instar de l’impact de notre mode de vie sur la santé planétaire, nous avons en quelques générations très fortement dégradé la relation humain-microbes par nos choix en changeant tout ce qui entoure la naissance, en coupant les vivres à nos microbes intestinaux, mais aussi en nous exposant à une chimie médicamenteuse et environnementale ainsi qu’à des stress divers, autant de perturbateurs de la symbiose.

Le constat qu’une telle altération participe grandement à l’entretien des grandes maladies de nos sociétés modernes fait froid dans le dos. Obésité, diabète, complications cardio-métaboliques, inflammations digestives et articulaires, cancers intestinaux, sont autant de maladies qui résultent de cette altération. Et si elle n’en est pas toujours la cause principale, elle entretient, par un jeu de causalités circulaires, un terrain défavorable au retour à un état d’équilibre promoteur de santé. En outre, depuis plus d’un demi-siècle, ces troubles et maladies chroniques affectent une part de la population de plus en plus importante.

C’est pourquoi l’ouvrage de Véronique Liesse est si essentiel. Il nous guide vers des pistes et des moyens d’actions pour mieux gérer, entretenir et préserver notre symbiose. Elle nous y donne les clés de la prévention si nécessaire pour la société, puisqu’elle conditionne pour une grande part notre parcours-santé. Véronique Liesse nous dévoile également des solutions scientifiquement documentées dont l’épidémiologie nutritionnelle renforce aujourd’hui la pertinence par des études se basant sur des dizaines de milliers d’individus.

Comme cet ouvrage l’illustre très bien, la nutrition représente un levier d’action majeur dans la restauration et la préservation d’une relation humain-microbes saine et résiliente. Aujourd’hui, nos choix alimentaires ont également une influence globale sur notre environnement. Ainsi, bien nourrir notre microbiote pour préserver notre symbiose, c’est aussi faire des choix qui tendent à diminuer notre impact sur le dérèglement climatique et à préserver notre planète. L’invitation de Véronique Liesse à cette introspection nous éclaire sur notre statut d’holobionte et nous conduit vers une prise de conscience de notre potentiel d’action sur la préservation de notre santé personnelle et ce faisant sur notre contribution à une meilleure santé planétaire. Que ce soit sur un plan individuel mais aussi sociétal, global, et planétaire, l’ouvrage de Véronique Liesse répond aux urgences de ce siècle ; merci.



Joël Doré
Directeur de recherche à l’Inrae




Préface de Pierre Weill


Lorsque Véronique m’a fait l’honneur de me demander d’écrire la préface de son livre sur le microbiote, j’en ai été à la fois honoré et… un peu angoissé. Qu’est-ce que l’agronome que je suis, se consacrant à la santé des sols, allait pouvoir dire ?

En fait (avec le privilège de l’âge et du regard en arrière…), la réponse est dans mon parcours. Dans les dernières années du siècle passé, mes premières initiatives qui allaient conduire à la création du label Bleu-Blanc-Cœur étaient tournées vers la vie des sols. Maltraités par des années d’intensification, de monocultures, d’actions mécaniques trop intenses, ceux-ci devenaient de moins en moins fertiles, perdaient leurs capacités de résistance aux maladies des plantes et nécessitaient de plus en plus de « médicaments » (pesticides), alimentant ainsi un cycle délétère. Ils étaient de moins en moins « vivants ».

Qu’est-ce qu’un sol « vivant » ? C’est un sol riche de bons microbes. Sans microbes, le sol est juste une roche inerte. Le « microbiote du sol » est alimenté en énergie par la matière organique des plantes. Celles-ci ont la capacité d’utiliser le soleil pour leur synthèse d’énergie. Elles en transfèrent une partie à la vie souterraine via leurs exsudats racinaires. En retour les microbes fournissent aux plantes les minéraux nécessaires à la fabrication de leurs nutriments. Les plantes nourrissent le sol, le sol nourrit les plantes… et le microbiote souterrain sert d’intermédiaire.

Un sol riche de vie souterraine dans de bonnes conditions de pH et de redox (équilibre des flux électriques d’oxydoréduction) saura aider les plantes à résister aux pathogènes qui les attaquent. À l’inverse, un sol « inerte », trop tassé, trop (mal) traité aura besoin de médicaments des plantes, que l’on appelle pesticides, pour aider les végétaux à résister aux attaques de leurs ennemis.

De la même façon, un corps humain où bouillonne une « vie intérieure » faite de diversité microbienne saura développer son immunité et résister aux stress (oxydants) de la vie. Sans un microbiote de bonne qualité, nous devrons aider notre corps à résister à ces attaques avec des médicaments qui combattront à notre place (ou plutôt à la place du microbiote) les excès d’inflammation et d’oxydation. Les conditions de pH et de redox ont leur place aussi dans l’entretien et la qualité de notre microbiote.

Dans nos premiers articles parus dans la presse scientifique, nous nous intéressions au lien entre la santé des sols et des plantes et la santé des animaux. Au tournant du siècle, notre première étude humaine mettait en évidence l’impact des modes de production agricole sur des marqueurs de santé chez l’homme, pas en fonction de ce que mangeaient les gens, mais en fonction de ce que mangeaient les sols, les poules, les vaches et les cochons qui nourrissent les gens. Toutes nos études humaines ont le même protocole expérimental : les volontaires mangent la même chose… en apparence, mais les modes de production des aliments de leurs repas ont changé… et nous publiions des différences significatives sur des marqueurs des maladies cardiovasculaires, du diabète et de l’obésité !

Lorsque nos travaux se sont intéressés au microbiote intestinal chez l’homme, ce fut logiquement, après avoir mesuré l’impact des modes de production agricole sur le microbiote du sol, puis sur celui des animaux (dans le rumen des vaches, et dans l’intestin des poules et des cochons). Nos derniers articles parlent du rôle du microbiote intestinal comme « médiateur » des effets des changements de composition fine des aliments selon la façon dont ils sont produits, c’est-à-dire selon la façon dont les sols, les plantes et les animaux sont nourris.

Petit à petit, sur trois décennies, nous avons dessiné et précisé le lien qui va du microbiote du sol à celui des hommes en passant par ceux des plantes, des animaux (et de leurs produits offerts à la fermentation). Ce lien est une histoire d’équilibre, de chaîne alimentaire et d’harmonie. La synthèse de certaines vitamines, des oméga-3, des antioxydants est exclusivement végétale dans une première étape, puis elle devient animale pour d’autres vitamines, d’autres antioxydants et d’autres oméga-3. La microbiologie des sols y joue au départ un rôle prédominant.

On pourra faire pousser des végétaux dans des hangars stériles ou des serres complètement « hors sol ». Les plantes fabriqueront des sucres, des fibres et des protéines… Mais leur teneur en nutriments d’intérêt (Véronique cite ces « potes du microbiote » : polyphénols, oméga-3, vitamines…) seront inévitablement plus faibles.

Les animaux et les hommes qui s’en nourriront n’auront pas dans l’assiette la densité nutritionnelle indispensable à leur immunité, dont le microbiote est la première ligne de défense.

On pourra peut-être produire demain des viandes, des laits, des œufs, synthétiques dans des labos de génie génétique. Des viandes de laboratoire existent déjà tandis que de gigantesques fermes d’insectes nourrissent les vers de farine qui sont censés nous apporter les protéines animales du futur. Ces produits nous apporteront des protéines, mais sans les nutriments (EPA, DHA, vitamine B12, vitamine D3…) qui font l’intérêt des protéines animales quand le lien au sol est préservé.

Quand on s’intéresse à la microbiologie chez l’homme après s’être intéressé à la microbiologie des sols, on constate tant de similitudes que notre intestin apparaît comme une racine invaginée. « Soigner le terrain » est d’ailleurs une expression commune aux professionnels de santé et aux agronomes.

Soigner son terrain, c’est d’abord comprendre ce qui s’y passe, c’est ce que ce très beau livre vous invite à faire.

En effet, ce livre est une véritable encyclopédie du microbiote intestinal. Il raconte aussi une belle histoire de chaîne alimentaire et de santé « globale ». Il appelle également à une prise de conscience sur la préservation de notre environnement, interne et externe.

Notre santé est bien le prolongement de la santé des sols, des plantes, des animaux et de notre planète. Ce n’est pas un slogan creux, c’est une réalité que le livre que vous avez entre les mains décrit en détail et avec brio.

Merci et bravo pour cette somme !



Pierre Weill
Ingénieur agronome
Fondateur de l’association Bleu-Blanc-Cœur
Titulaire de la chaire Alimentation et bien manger
à l’université de Rennes




Introduction


Si vous tenez ce livre entre les mains, il y a fort à parier que le mot « microbiote » vous dise au moins vaguement quelque chose. Il y a dix ans, ce livre n’aurait sans doute pas pu exister, et ce pour diverses raisons. Mon éditeur ne m’aurait sûrement pas fait confiance, le livre aurait été très théorique, ou seules trois personnes (de mon entourage, bien sûr) l’auraient acheté.

J’avais très à cœur d’écrire ce livre pour rendre le microbiote et son écosystème moins mystérieux (ils le sont toujours…) et de mettre à la disposition tant du grand public que des professionnels de santé, des informations accessibles et pratiques.

Totalement oublié durant des millénaires, le microbiote est passé du statut « inconnu au bataillon » à celui de « star incontestée ». Fin 2012, 7 720 études scientifiques répondaient au critère de recherche « microbiote » ; ce nombre passe à 111 200 si l’on considère une période allant jusqu’à fin 2022. C’est dire l’engouement incroyable que connaît ce nouvel organe. Car c’est bien de cela qu’il s’agit.

Effet de mode ? Sûrement pas. Le soufflé n’est pas près de retomber. Il est aujourd’hui très clair qu’il va faire non seulement partie encore très longtemps du paysage médical et scientifique, mais que les futures connaissances viendront renforcer sa position de maître de la santé.

Pourquoi un tel succès tardif me direz-vous ? Pour des raisons techniques d’abord. Cette connaissance que l’on a aujourd’hui du microbiote n’a été rendue possible que grâce à des équipements auparavant inexistants, notamment les techniques de séquençage. Sans doute malheureusement aussi parce que le microbiote ne s’est jamais autant manifesté et exprimé qu’aujourd’hui. Il est maltraité et agressé quotidiennement par notre alimentation, l’environnement et notre mode de vie. Et bien sûr, grâce à la compréhension de son implication incontournable dans les maladies de civilisation : les maladies métaboliques, cardiovasculaires, neurodégénératives, inflammatoires, digestives, immunitaires ou mentales, les cancers…

Aujourd’hui, le microbiote des Occidentaux est souvent mis à mal : déséquilibré, peu diversifié, pauvre en bactéries protectrices, riche en pathogènes ou pathobiontes (voir ici). Cet état de déséquilibre qualitatif ou quantitatif appelé dysbiose intestinale est associé à une kyrielle de maladies. Il est donc clair que corriger le tir tant que possible et redonner de l’harmonie à notre monde intérieur permettra non seulement de mieux préserver la santé, mais aussi de mieux répondre à certains traitements médicamenteux (ou de mieux les supporter), notamment dans la prise en charge des cancers.

Mais s’il n’existe pas un probiotique universel capable de traiter toutes les problématiques de santé, il se pourrait qu’à chaque pathologie correspondent une ou plusieurs souches efficaces.

Ce livre poursuit une triple ambition :


	sensibiliser à l’importance du microbiote sur la santé ;


	expliquer de façon vulgarisée, mais complète, comment tout ce petit monde fonctionne à l’intérieur ;


	et surtout, donner des clés très concrètes et pratiques sur la meilleure façon de le dorloter de manière générale, et de manière personnalisée dans la mesure des connaissances actuelles.




 

La partie 1 de ce livre est la plus « technique ». Elle vous présente les principaux acteurs et mécanismes de l’écosystème intestinal. Libre à vous de la passer si vous désirez vous plonger directement dans l’aspect plus pratique du livre. De la même manière, dans la partie 3, j’aborde de nombreuses pathologies de façon plus pratique. Vous pouvez bien entendu ne lire que celles qui vous intéressent ou vous concernent plus particulièrement. Ce livre s’adresse donc tant à un public averti que novice. Il est possible d’aller directement à la partie qui vous intéresse.

Et les gourmands peuvent même aller (et retourner à volonté) regarder les délicieuses recettes situées à la fin du livre (merci Muriel). Vous verrez, on ne s’en lasse pas.







Partie 1

Le microbiote, au centre de l’écosystème intestinal



Chapitre 1

À la rencontre du microbiote intestinal


Nous ne sommes pas tout seuls dans notre corps ! Nous sommes habités par plusieurs milliers de milliards (!) de bactéries, virus et autres micro-organismes qui colonisent nos intestins, notre bouche, notre peau, nos poumons, notre vagin… L’ensemble de cette population forme ce que l’on appelle le microbiote. Celui-ci joue un rôle essentiel dans notre santé, comme nous allons le voir dans ce livre. Mais intéressons-nous d’abord à ce qu’est ce fameux microbiote.


Un microbiote, des microbiotes

Si le microbiote intestinal est aujourd’hui le plus connu et le plus documenté, nous disposons de multiples autres microbiotes (anciennement appelés flores), répartis dans et sur tout le corps, dont par exemple :


	le microbiote buccal, au niveau de la bouche. Il fait partie des microbiotes les plus importants. La bouche étant la porte d’entrée principale, le microbiote intestinal est en réalité une continuité du microbiote buccal. Il existe des liens bien établis entre sa composition et certaines maladies (notamment les maladies cardiovasculaires ou l’obésité) ;


	le microbiote pulmonaire, au niveau des poumons. Il est notamment en relation avec le microbiote buccal. Sa composition est modifiée dans certaines pathologies pulmonaires chroniques : asthme, BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive), mucoviscidose ;


	le microbiote génital, présent au niveau des organes génitaux, chez l’homme comme chez la femme (on parle aussi de microbiote vaginal chez cette dernière). Chez les femmes, différents facteurs l’influencent : l’âge, le moment du cycle, la prise de contraceptifs et de médicaments (notamment antibiotiques et corticoïdes), la consommation d’alcool et de tabac, le stress, l’hygiène (trop ou trop peu), les rapports sexuels… Un déséquilibre du microbiote vaginal pourrait même expliquer des fausses couches récurrentes chez certaines femmes ;


	le microbiote cutané, qui est l’ensemble des micro-organismes présents sur et dans la peau. Sa composition est très différente selon l’endroit du corps, mais varie aussi en fonction du sexe, de l’âge, du mode de naissance, de la génétique, de l’environnement, de l’hygiène ou encore de certaines maladies. Il est impliqué dans certaines pathologies cutanées, notamment la dermatite atopique et l’acné, mais également dans la cicatrisation. Il conditionne aussi la guérison chez les grands brûlés ;


	le microbiote nasal, au niveau du nez ;


	le microbiote gastrique, au niveau de l’estomac. Certaines bactéries sont en effet capables de résister à l’extrême acidité de l’estomac. Parmi elles, Helicobacter pylori, la plus connue, dont la présence augmente le risque d’ulcère ou de cancer gastriques.





À noter !

En l’absence de précision, dans ce livre, l’utilisation du mot microbiote fera référence à celui qui se trouve dans notre intestin (microbiote intestinal).
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À la découverte du petit monde qui peuple nos intestins

On estime que le microbiote se compose d’environ 4.1013 (soit 40 trillions ou encore 40 000 milliards !) de micro-organismes, soit un peu plus que le total des cellules qui composent notre corps. Ce qui représenterait jusqu’à 200 g de notre poids corporel total (de bactéries) ! Le microbiote intestinal est le plus nombreux avec 1013 micro-organismes (10 000 milliards, ça fait du monde).

Quand tout va bien, tous ces acteurs vivent de façon harmonieuse au sein de notre tube digestif et interagissent entre eux.


Le microbiote intestinal : pas que des bactéries

Le microbiote intestinal est composé de bactéries, mais aussi de nombreux autres acteurs :


	des virus dont des phages (ou bactériophages) qui sont des virus de bactéries ;


	des champignons (on parle de « mycobiote ») ;


	des archées qui sont des micro-organismes unicellulaires.
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Si les bactéries sont le plus souvent au centre de toutes les attentions, les chercheurs s’intéressent de plus en plus aux autres acteurs et notamment aux bactériophages dont la majorité appartient à l’ordre des « Caudovirales ». Ils ont la capacité d’influencer l’équilibre du microbiote, par exemple en détruisant les bactéries. Les bactériophages semblent être promis à un bel avenir et pourraient être une alternative prometteuse aux antibiotiques, car ils sont en effet capables de « manger » les bactéries dangereuses. Le plus étudié est le bactériophage T4, qui est capable d’infecter (et donc d’éliminer) Escherichia coli.

N’oublions pas les champignons (ou levures), présents sur l’ensemble du corps, qui, malgré leur mauvaise réputation, collaborent étroitement avec les bactéries et semblent également jouer un rôle fondamental dans la santé. Le « mycobiote » serait notamment impliqué dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin et l’équilibre vaginal.


Microbiote et microbiome, quelle différence ?


Le microbiote est l’ensemble des micro-organismes qui vivent dans l’organisme. Le microbiome inclut, en plus de ces micro-organismes, leurs gènes et ce qui les entoure, mais aussi tous les éléments qui les composent et tout ce qu’ils fabriquent.

Le microbiome contient donc le microbiote, son « domaine d’activité », mais aussi les conditions environnementales du milieu.








Une répartition différente tout le long du tube digestif

Les bactéries se répartissent de façon croissante et variable tout au long du tube digestif. Dans l’estomac, où le pH est très acide, seul un nombre limité de bactéries peuvent survivre. Plus on progresse le long du tube digestif, plus le pH monte (devient moins acide) et plus l’oxygène diminue. C’est la raison pour laquelle on ne retrouve pas les mêmes espèces ni les mêmes quantités de bactéries selon l’endroit du tube digestif.
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C’est donc dans le côlon que l’on retrouve les bactéries qui résistent le mieux à l’absence d’oxygène, et qui d’ailleurs ne survivraient pas en présence d’oxygène. La charge bactérienne augmente au fur et à mesure que l’on progresse dans l’intestin et est à son maximum dans le côlon, là où les bactéries ont le plus de travail.




Les grands groupes de bactéries

De nombreux grands groupes de bactéries (appelés phylum au singulier et phyla au pluriel) ont été identifiés : 13 à ce jour. Chez l’homme, les plus importants sont les suivants (les deux premiers représentant environ 90 % de toutes les bactéries) :


	les Firmicutes (qui comprennent 200 genres, dont les Clostridium, Roseburia, Ruminococcus, Lactobacillus, Bacillus, Enterococcus, Staphylococcus, Faecalibacterium). Ils représentent environ 60 à 80 % des bactéries ;


	les Bacteroidetes (comprenant des Bacteroides, le genre le plus important en proportion du microbiote, et Prevotella). Ils représentent 20 à 40 % des bactéries ;


	les Actinobacteria (comprenant surtout des bifidobactéries) ;


	les Proteobacteria (comprenant des Escherichia, Shigella, Helicobacter, Bilophila, Desulfovibrio) ;


	les Verrucomicrobia (comprenant surtout Akkermansia muciniphila).




 

Chaque phylum se décline de façon de plus en plus précise en classes, en ordres, en familles, en genres, en espèces, et finalement en souches. Cette classification évolue sans cesse, avec des changements de noms. Ainsi, en 2021, plusieurs phyla ont été rebaptisés, et en 2020, plus de 200 Lactobacillus ont été reclassifiées et ont changé de nom. Un groupe d’experts a également proposé de revoir totalement la nomenclature des bactéries et des archées.
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Courant 2021, l’International Committee on Systematics of Prokaryotes (ICSP) a voté pour inclure le rang de phylum dans les règles du Code international de nomenclature des procaryotes (ICNP). Les noms des principaux phyla ont été dès lors modifiés.

 


	Les Firmicutes ont été rebaptisés Bacillota.


	Les Bacteroidetes ont été rebaptisés Bacteroidota.


	Les Actinobacteria ont été rebaptisés Actinomycetota.


	Les Proteobacteria ont été rebaptisés Pseudomonadota.


	Les Verrucomicrobia n’ont pas changé de nom.




 

Nous avons fait le choix dans ce livre de conserver les anciens noms pour plusieurs raisons. D’une part pour faciliter la lecture des personnes habituées aux anciens noms, et d’autre part car l’utilisation des nouveaux noms n’est pas du tout généralisée, voire reste controversée par certains scientifiques. De plus, l’ensemble des études sur le microbiote fait référence aux anciens noms.




De 1 500 à 2 000 espèces de bactéries ont été identifiées. Notre intestin ne les abrite pas toutes, mais plus la diversité qui y règne est grande, plus l’organisme est en bonne santé. On compte environ 160 espèces de bactéries par individu et 400 à 600 espèces de micro-organismes. Plus vous disposez de bactéries différentes, mieux vous êtes équipé pour faire face à l’ennemi et vous défendre car les effets santé sont très spécifiques à chaque souche (on parle d’effet « souche-dépendant »). Cette grande diversité s’acquiert principalement au début de la vie, puis s’entretient et se consolide par une alimentation variée et riche en fibres et prébiotiques.






Les super-pouvoirs du microbiote

Le microbiote intestinal remplit de très nombreuses fonctions au sein de notre organisme :


	il soutient la digestion, dégrade des aliments et permet l’élimination de déchets ;


	il participe à nos métabolismes et à la régulation du poids en influant sur l’appétit, l’absorption des calories, le stockage et le déstockage… ;


	il joue un rôle dans notre immunité en renforçant les barrières, en nous protégeant contre de nombreuses maladies et même de certains cancers… ;


	il joue un rôle central sur la santé intestinale (acidité de l’estomac, transit, protection contre les pathogènes…) ;


	il participe à notre équilibre inflammatoire ;


	il joue un rôle dans nos humeurs, notre cognition, nos comportements en produisant des neurotransmetteurs ;


	il joue un rôle dans la fabrication des vitamines (K, B) et des enzymes, et contribue à l’absorption de minéraux (magnésium, calcium et fer) et de vitamines. Il peut par exemple produire des folates (vitamine B9 qui peut être produite par les Lactobacillus helveticus CD6), de la vitamine B12, de la vitamine K ;


	il participe à la dégradation du cholestérol ;


	il produit des tonnes de métabolites qui permettent une communication entre le microbiote et les organes du corps (cerveau, foie, peau, poumons…) ;


	il active certains médicaments et permet leur efficacité ;


	il active certaines molécules, les rendant effectives. C’est le cas des phyto-œstrogènes lors de la ménopause ;


	il participe à la détoxification de polluants et hormones et dégrade des toxiques, et notamment ceux générés par les cuissons à haute température. C’est le cas des AGE (produits de glycation avancée que l’on retrouve dans les frites, les chips, le pain très grillé, les gratins…), qui sont toxiques, augmentent le risque de diabète de type 2 et de cancer colorectal. Certaines bactéries (notamment des Lactobacillus et des Oscillibacter) en réduisent la toxicité en les dégradant.




 

Et la liste est encore longue ! Aujourd’hui, on peut affirmer que de très nombreuses maladies sont, de près ou de loin, associées à la composition du microbiote (qualité et diversité des bactéries).




Les caractéristiques d’un microbiote au top


La diversité

C’est la caractéristique majeure d’un microbiote en bonne santé : plus un organisme possède de (bonnes) bactéries différentes, plus il est en bonne santé. Sinon, c’est la dysbiose (voir aussi ici). C’est logique car les bactéries remplissant des fonctions différentes, elles sont « équipées » de façons différentes. Plus votre boîte à outils est remplie d’outils différents, mieux vous serez équipé pour faire face aux potentielles missions à pourvoir.

Il existe ainsi des bactéries capables de remplir de très nombreuses fonctions différentes : on les appelle « généralistes ». Tandis que d’autres ne sont capables que de remplir peu de missions, mais très spécifiques : ce sont les « spécialistes ».

Votre gastro-entérologue soignera vos hémorroïdes car il est « spécialiste », mais vous n’irez pas le voir pour une angine. Votre médecin de famille prendra en charge une bronchite, mais ne vous prescrira pas une chimiothérapie si vous souffrez de cancer. Nous avons besoin de généralistes et de spécialistes. Il en va de même pour les bactéries. Manquer de Faecalibacterium prausnitzii, une bactérie « spécialiste » aux effets anti-inflammatoires, va notamment augmenter le risque de développer une maladie inflammatoire chronique de l’intestin. Avoir suffisamment de bactéries généralistes permet de remplir de multiples fonctions. Si certaines sont manquantes, d’autres pourront prendre le relais. Un couteau suisse à 20 fonctions vous aidera mieux à atteindre votre objectif que s’il n’en a que trois.

Vous l’aurez compris : la diversité (c’est-à-dire le fait de disposer de nombreuses bonnes bactéries différentes) est essentielle !




La résilience

La résilience est la capacité du microbiote à maintenir son état (résister) ou à le retrouver (récupérer) malgré la présence de perturbations. Les perturbations peuvent se manifester sous différentes formes : infection bactérienne, intoxication alimentaire, modification profonde de l’alimentation, prise d’antibiotiques… Certains microbiotes ne se remettent pas après une gastro-entérite, ce qui peut entraîner un syndrome de l’intestin irritable.




L’importance de l’équilibre : eubiose et dysbiose

Quand ce petit monde remplit les caractéristiques ci-dessus, il est alors en état d’eubiose. À l’inverse, si c’est la cacophonie, on parlera de dysbiose.

Il existe plusieurs situations possibles de dysbiose. Le microbiote peut :


	avoir perdu de sa diversité ;


	être enrichi ou appauvri en certains groupes bactériens spécifiques ;


	être appauvri en certaines espèces dominantes ;


	être augmenté en espèces pathogènes pro-inflammatoires ou manquer d’espèces anti-inflammatoires.




 

Comment le savoir ? Ce n’est malheureusement pas toujours possible car un microbiote peut être en dysbiose sans pour autant que la personne ne ressente de symptômes. Mais une dysbiose étant souvent associée à une perte de diversité et de résilience, le microbiote ne peut plus assumer l’ensemble de ses tâches, ce qui risque de conduire à une maladie.






Quelques stars du microbiote

Petite présentation des genres de bactéries parmi les plus étudiés. Elles sont catégorisées en trois familles : les « sympas », les « moins sympas » (voire mortelles !) et les agents doubles (sympas, mais pas trop).


Les « sympas »

Gardons à l’esprit que si des bactéries sont considérées comme « sympas », l’équilibre n’en reste pas moins indispensable. En d’autres mots, même des sympas peuvent ne plus l’être en excès. De plus, au sein d’une grande famille, il peut toujours exister quelques moutons noirs…


Les bifidobactéries

Genre phare du microbiote, les Bifidobacterium (appartenant au phylum des actinobactéries) furent les premières bactéries à être découvertes chez l’homme (par un pédiatre français, le Dr Henry Tissier, en 1905). Elles comportent environ 80 espèces et sous-espèces, dont certaines très intéressantes pour la santé, notamment :


	Bifidobacterium longum, qui a des effets antidouleur, améliore la dermatite atopique et les maladies intestinales chroniques ;


	Bifidobacterium breve, qui améliore les dépressions légères et majeures (souche CCFM1025) et a des effets anti-allergiques ;


	Bifidobacterium longum infantis, qui produit des vitamines B, réduit le risque d’entérocolite nécrosante et favorise une bonne couche de mucus ;


	Bifidobacterium animalis lactis, qui améliore la fonction barrière, le transit et qui renforce l’immunité ;


	Bifidobacterium adolescentis, qui produit du GABA (effet anti-anxiété), améliore la stéatose hépatique (foie gras) et la stéatohépatite (foie gras avec inflammation) ;


	Bifidobacterium bifidum, qui a des effets antibactériens (notamment contre Helicobacter pylori), une action anti-inflammatoire et qui module l’immunité. Cette espèce est très intéressante chez la femme enceinte.




Les bifidobactéries remplissent de nombreuses fonctions de manière générale :


	elles inhibent la croissance de certains pathogènes ;


	elles ont des effets inhibiteurs sur le développement de Helicobacter pylori ;


	elles favorisent une baisse du taux d’ammoniac dans le sang ;


	elles contribuent à la restauration du microbiote après une antibiothérapie ;


	elles agissent comme immunomodulateurs ;


	elles influencent le taux de cholestérol et la tension artérielle ;


	elles sont super importantes dans l’équilibre du microbiote ;


	elles peuvent avoir des effets antidouleur ;


	elles améliorent la digestion du lactose ;


	elles produisent des vitamines ;


	elles préviennent ou traitent la diarrhée chez les nouveau-nés ou liée au rotavirus ou à la prise d’antibiotiques.




Les enfants allaités ont très tôt un microbiote très riche en bifidobactéries (c’est le genre dominant avant 6 mois), ce qui est un gage de bonne santé tout au long de la vie.

Mais attention, ce ne sont pas toutes des amies pour autant. Il existe des bifidobactéries potentiellement pathogènes (mais pas très virulentes) comme Bifidobacterium dentium, que l’on retrouve dans les caries.


Zoom sur Bifidobacterium longum : un vrai couteau suisse


Certaines souches de Bifidobacterium longum ont fait leurs preuves, et de nombreuses études ont notamment montré les effets bénéfiques suivants :


	amélioration de la barrière de la peau et soulagement des dermatites atopiques (en association avec des GOS, prébiotiques) ;


	soulagement de la constipation ;


	amélioration des symptômes du syndrome de l’intestin irritable ;


	modulation de l’activité du cerveau en cas de stress ;


	amélioration de la performance durant un effort d’endurance ;


	amélioration de la glycémie chez les patients obèses.











Les lactobacilles

Appartenant au phylum des Firmicutes, les Lactobacillus comportaient 261 espèces en mars 2020, mais certaines ont été reclassifiées depuis. Certaines ont donc un nouveau nom (elles s’appelaient toutes Lactobacillus auparavant).

Elles ont des effets santé intéressants et notamment :


	baisse du cholestérol ;


	production d’acide lactique ;


	production de GABA (effet anti-anxiété et amélioration du sommeil) ;


	contribution à une meilleure immunité (effets anti-inflammatoires) ;


	protection contre les pathogènes.




 

Parmi les plus connues, on retrouve :


	Lactiplantibacillus plantarum, qui a des effets sur la performance sportive et la composition du corps (baisse du tissu adipeux et meilleure masse musculaire). Elle réduit les flatulences et les douleurs abdominales chez les patients souffrant de syndrome de l’intestin irritable, améliore l’absorption du fer, contribue à une meilleure immunité innée, a des effets anti-pathogènes (anti-Clostridioides difficile), limite les complications digestives liées aux traitements anticancer ;


	Lacticaseibacillus rhamnosus, qui a des effets antistress et anti-anxiété, renforce la barrière intestinale et diminue les dommages hépatiques liés à l’alcool, a une action anti-inflammatoire (baisse des LPS) ;





Zoom sur Lacticaseibacillus rhamnosus GG, la plus étudiée des souches


Elle a des effets démontrés sur :


	la diarrhée aiguë des nouveau-nés, mais aussi de l’enfant et de l’adulte ;


	la dysbiose en général et la prise en charge des maladies inflammatoires de l’intestin ;


	la production de mucus, elle a ainsi un effet « barrière » et intervient dans la modulation de l’immunité ;


	le risque d’entérocolite nécrosante chez les nouveau-nés allaités ;


	l’absorption de la vitamine D ;


	l’anxiété (diminution chez l’adulte en cas de colonisation en début de vie) ;


	la protection contre les récidives à C. difficile et effets antibactériens ;


	les allergies respiratoires et les troubles cutanés (dermatites…).








	Lactobacillus acidophilus, qui protège des maladies cardiovasculaires (baisse du cholestérol), améliore l’intolérance au lactose, l’obésité (chez la souris) en réduisant la dysbiose et l’hyperperméabilité, diminue la charge en Helicobacter pylori… ;




Zoom sur Lactobacillus acidophilus
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	Limosilactobacillus reuteri, qui diminue les coliques du nouveau-né, améliore l’efficacité de la trithérapie antibiotique anti-Helicobacter pylori, régule le métabolisme des acides biliaires chez les patients obèses, diminue les symptômes de dermatite atopique et de psoriasis, améliore la fonction barrière, traite les diarrhées aiguës chez l’enfant.






Les saccharomyces

Seule levure utilisée couramment à ce jour comme probiotique, Saccharomyces boulardii (souche CNCM I-745) fait l’objet de très nombreuses études et ses bienfaits ont été confirmés dans la prise en charge des gastro-entérites (diarrhée) et maladies inflammatoires chroniques de l’intestin.

Cette levure est protectrice car elle est capable de se lier aux pathogènes (ce qui favorise leur élimination en empêchant leur adhésion), de stimuler la production de molécules antibactériennes naturelles (des peptides antimicrobiens), de moduler favorablement l’immunité et de nourrir les cellules de la muqueuse intestinale (donc d’avoir un effet « barrière »).
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Akkermansia muciniphila

C’est l’une des souches stars les plus étudiées. Akkermansia muciniphila (du phylum Verrucomicrobia) est considérée comme une bactérie « fondatrice », car elle est présente chez presque tous. Elle fait partie des bactéries les plus susceptibles d’être « héritée » (avec Bifidobacterium longum). Elle représente environ 1 à 5 % des bactéries.

Elle a des effets protecteurs démontrés sur la satiété, la dépense énergétique, la gestion de la glycémie et l’obésité (elle est présente en moindre quantité chez les patients obèses), mais aussi sur le risque de maladies cardiovasculaires. Elle est anti-inflammatoire et immunomodulatrice, elle favorise la production de mucus et la bonne santé de la muqueuse digestive.

C’est tellement vrai qu’il est aujourd’hui possible de la prendre sous forme de complément alimentaire (une forme pasteurisée). C’est le premier postbiotique dont la commercialisation a été autorisée par l’EFSA (l’Autorité européenne de sécurité des aliments).
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Voici les très nombreux effets d’Akkermansia :
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Faecalibacterium prausnitzii

Première bactérie commensale dont les effets anti-inflammatoires ont été identifiés chez l’homme, elle pourrait très prochainement jouer un rôle majeur dans la prise en charge des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI1) mais aussi dans d’autres maladies chroniques.

Appartenant au phylum des Firmicutes (Gram+), elle ne représente pas moins de 3,5 à 5 % des bactéries du microbiote : c’est donc la bactérie la plus abondante (sauf chez les patients atteints de MICI, de syndrome de l’intestin irritable ou de cancer du côlon). Elle fait également partie des neuf espèces que l’on retrouve chez plus de 95 % de la population.

Faecalibacterium p. est une souche qui produit beaucoup de butyrate, ce qui explique en partie ses effets anti-inflammatoires. Mais au-delà de ça, les études montrent qu’elle est aussi capable de produire plusieurs métabolites aux effets non seulement anti-inflammatoires, mais aussi antidouleur.

S’il n’est pas encore possible aujourd’hui de la prendre sous forme de probiotique ou de postbiotique, il est néanmoins possible de stimuler sa production par l’assiette (voir ici).
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Et beaucoup d’autres

Il existe bien entendu toute une série d’autres bactéries sympas. C’est notamment le cas de Dysosmobacter welbionis, récemment découverte par le professeur Patrice Cani, qui booste le métabolisme, ou de Christensenella minuta, présente en abondance chez les personnes très minces et qui a des effets anti-obésité démontrés.






Les « pas sympas » du tout, parfois mortelles

Il y a des stars qui ne se font pas remarquer de la meilleure des manières. Certaines bactéries peuvent être sans pitié quand nous croisons leur route et provoquer de graves maladies (que l’on peut imaginer grâce à leur nom). Voici quelques exemples parmi les plus sanguinaires, responsables de millions de morts dans le monde.


Helicobacter pylori

Première responsable de gastrites, ulcères et cancer de l’estomac (un cancer souvent mortel), elle s’acquiert surtout dans l’enfance par contact avec des sécrétions digestives notamment.
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Et beaucoup d’autres

Il y en a d’autres qui peuvent potentiellement tuer. C’est notamment le cas de : Yersinia pestis, Vibrio cholerae, Mycobacterium tuberculosis, Bacillus cereus (empoisonnement alimentaire), Bacillus anthracis (anthrax ou maladie du charbon), Clostridium tetani (tétanos), Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus (abcès, voire septicémie), Neisseria meningitidis…






Les agents doubles : sympas, mais pas trop

Si certaines bactéries sont bénéfiques et d’autres pathogènes, il existe aussi des pathobiontes. Elles sont a priori sympas, mais peuvent devenir délétères lorsqu’elles se développent en quantité excessive ou dans un environnement particulier. C’est le cas par exemple des bactéries suivantes.


Bacteroides thetaiotaomicron

Bactérie Gram – majeure du côlon, Bacteroides thetaiotaomicron a des effets anti-inflammatoires démontrés et peut notamment améliorer une stéatohépatite en réduisant les triglycérides. Elle a aussi des effets anti-obésité et antifongiques. Elle produit des peptides antimicrobiens et du mucus. Elle est capable de diminuer la virulence de la bactérie qui cause une dysenterie (Shigella flexneri). En manquer va augmenter le risque de maladie inflammatoire chronique de l’intestin et de cancer du côlon.

Waouh, me direz-vous ! Mais attention, cette bactérie pourrait aussi avoir un effet inverse dans l’obésité en contribuant à l’absorption et au stockage de gras. B. thetaiotaomicron serait donc l’exemple parfait de Dr Jekyll et Mr Hyde, une bactérie au double visage, selon son environnement.
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Prevotella copri

Cette souche a été associée à des situations inflammatoires chroniques (VIH, polyarthrite rhumatoïde, insuffisance cardiaque, mucite…) ou métaboliques (altération du métabolisme du glucose). Mais à l’inverse, sa présence importante dans les selles a aussi été associée à une baisse du risque de syndrome de l’intestin irritable, à une alimentation riche en fibres et à un bon équilibre de la glycémie. Alors, Dr Jekyll ou Mr Hyde, cette petite bébête ?
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Cet apparent paradoxe pourrait s’expliquer d’une part par une différence d’analyses (sang versus selles), mais aussi par le fait qu’une souche pourrait avoir des effets différents en fonction de son environnement (type d’alimentation du patient, composition de son microbiote…), des interactions positives ou négatives entre souches étant vraisemblables. D’où l’extrême importance de réaliser des études sérieuses avant de lancer un probiotique sur le marché.








Chaque microbiote est unique

À l’image des empreintes digitales, tous les microbiotes sont différents, car ils regroupent tous un cocktail spécifique de bactéries. C’est en cela que nous sommes uniques. Seule une minorité de souches (environ 25 %) sont communes à presque tous les individus.

En utilisant une technique de « séquençage » permettant d’analyser en profondeur les microbiotes, un consortium de chercheurs européens2 a mis en avant l’existence de « profils types » de microbiotes, appelés entérotypes – sortes de « signatures bactériennes intestinales –, principalement déterminés par l’abondance de certains types de bactéries.

Ils ont ainsi identifié trois groupes distincts. Un quatrième groupe a été identifié plus tard, en 2020. Notez que cette notion d’entérotype est ancienne et controversée (même si on continue de les utiliser dans les études). Il existe probablement des sous-groupes ou « sous-entérotypes », et cette notion va certainement être amenée à évoluer (ou à disparaître).

Les quatre entérotypes sont les suivants :


	l’entérotype 1 (dominance de Bacteroides). Associé à une alimentation plutôt riche en graisses et en protéines animales, et à une plus faible consommation en fibres, il se caractérise par une moindre diversité et par une plus grande tendance à la dysbiose. Il est aussi plutôt pro-inflammatoire, et associé à un risque augmenté de syndrome métabolique et de diabète. Apporter des bifidobactéries et des bactéries productrices de butyrate améliore nettement les paramètres métaboliques ;


	l’entérotype 2 (dominance de Prevotella). Associé à un régime riche en glucides complexes, en fibres et en amidons résistants, il dégrade mieux les fibres, mais pas bien les lipides et les protéines. Il serait capable de produire plus d’acides gras à chaîne courte (AGCC), notamment du propionate, que le groupe 1. Il est considéré comme anti-inflammatoire et permet un meilleur maintien du poids ;


	l’entérotype 3 (dominance de Ruminococcus). Associé à une consommation à long terme de fruits et de légumes, il est spécialisé dans la dégradation des glucides complexes comme la cellulose ou l’amidon résistant présents dans les végétaux. Ces bactéries dégradent les fibres, produisent du butyrate et sont anti-inflammatoires ;


	l’entérotype Bact2 (dominance de Bacteroides, comme l’entérotype 1, mais associée à une faible proportion de Faecalibacterium prausnitzii, une « super-souche » dont on a parlé ici). Associé à une faible diversité et à une inflammation systémique, on le retrouve chez 13 % de la population générale, mais chez 78 % des personnes souffrant d’une maladie inflammatoire de l’intestin ou chez 17,7 % des personnes obèses (contre 3,9 % des personnes minces ou en surpoids).




 

Notez que votre entérotype ne dépend pratiquement que de l’alimentation que vous avez reçue avant vos 3 ans et de la prise d’antibiotiques, qui jouent un rôle majeur dans sa définition. Une fois défini, il semble très difficile d’en changer. Une excellente alimentation à très long terme (plusieurs mois), riche en fibres et en prébiotiques, pourrait peut-être le faire évoluer, principalement si vous êtes de l’entérotype 1. Mais cette possibilité de changer d’entérotype reste à confirmer et serait très variable selon les individus. Changer son alimentation modifiera toutefois suffisamment la composition du microbiote pour en ressentir les bienfaits !

Connaître son « profil » de microbiote va donc devenir très utile pour mieux choisir ses aliments, évaluer notre réponse à un traitement médicamenteux, choisir notre probiotique en fonction de notre objectif.


À quoi ressemble un microbiote sain ou optimal ?


Les clés résident dans :


	sa richesse (la quantité totale de bactéries) ;


	sa diversité (la répartition entre les différentes familles de bactéries), qui permet d’assurer un maximum de fonctions métaboliques ;


	la limitation de pathogènes ;


	et la présence, en quantité suffisante, de quelques « super-souches » (par exemple Akkermansia muciniphila ou Faecalibacterium prausnitzii, voir ici).













1. Les MICI englobent notamment la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique, la maladie cœliaque…

2. M. Araumugam et al., « Enterotypes of the human gut microbiome », Nature, 2011.





Chapitre 2

Les autres grands acteurs de l’écosystème intestinal


Si le microbiote est la star incontestée de notre écosystème intestinal, il n’en est pas le seul acteur. Ses principaux camarades de jeu sont la membrane intestinale, le mucus, les cellules immunitaires, auxquels on pourrait ajouter les acides biliaires. Tous ces acteurs interagissent, le microbiote étant le chef d’orchestre : ainsi, il conditionne la perméabilité de la membrane intestinale, l’épaisseur de la couche de mucus, l’équilibre immunitaire et la composition (le profil) des acides biliaires secondaires.

Une bonne santé et une bonne entente de tous ces partenaires sont garantes d’un état d’équilibre de l’écosystème intestinal.

Laissez-moi vous les présenter, à moins que vous ne préfériez passer directement au chapitre 4 si vous êtes impatient de savoir comment se construit cet univers dans le temps.


La membrane intestinale

La membrane (ou muqueuse) intestinale est formée par une seule (et très fine donc) couche de cellules (des entérocytes). Malgré son épaisseur infime, elle constitue la barrière qui sépare le monde extérieur de notre monde intérieur, la frontière qui doit empêcher les ennemis d’entrer tout en laissant les amis passer. Une sacrée mission ! Elle a aussi pour rôle de produire du mucus (voir ici), de fabriquer des peptides antimicrobiens ou encore toute une série de molécules qui vont réguler l’appétit, la glycémie ou les métabolismes. Son rôle est donc essentiel pour la santé.

Quand on l’observe de près, on constate qu’elle est toute plissée. Elle est en effet composée de « villosités » (de replis) et de « micro-villosités », ce qui permet d’augmenter considérablement sa surface. Dépliée, elle représenterait environ 250 à 500 m2, soit un à deux terrains de tennis ! Cette structure si particulière explique sa très grande capacité d’absorption. Rikiki maousse costaud !
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Les entérocytes ont une capacité de régénération très rapide (entre deux et quatre jours). Ils sont collés les uns aux autres grâce à de petits « crochets », que l’on appelle des jonctions serrées, assurant une bonne protection (l’intestin ne peut pas être « poreux ») et un bon « effet barrière ». La muqueuse doit laisser passer ce qui peut être absorbé (les amis), mais doit bloquer l’entrée à de nombreuses molécules, notamment les grosses particules alimentaires, les toxiques ou agents pathogènes, sous peine de provoquer une réaction immunitaire, de l’inflammation ou une intoxication. Sa perméabilité doit donc être très bien contrôlée.

Si ces jonctions serrées sont malmenées (abîmées, détruites ou régénérées trop lentement) par notre alimentation, notre mode de vie ou un déséquilibre du microbiote, l’intestin devient hyperperméable ou poreux (leaky gut, en anglais), ce qui peut avoir de graves conséquences pour la santé : maladies métaboliques (obésité, diabète…), cardiovasculaires, auto-immunes, inflammatoires chroniques, neurodégénératives, troubles cutanés, allergies et intolérances, dépression…


Mais comment des bactéries peuvent-elles influencer la qualité de cette membrane ?


Les bactéries sympas vont favoriser la production de mucus protecteur ou produire toute une série de métabolites qui vont activer des récepteurs spécifiques et ainsi maintenir les jonctions serrées (les petits crochets) en bonne santé (des AGCC, des dérivés d’indoles, de composés phénoliques, d’acides gras conjugués…).

D’autres bactéries, moins sympas, peuvent altérer la qualité de la membrane et favoriser un intestin poreux en consommant le mucus ou en produisant d’autres métabolites (par exemple, certains acides biliaires secondaires) qui vont « décaper » la muqueuse.

Des morceaux de bactéries Gram– (les lipopolysaccharides ou LPS) contribuent à rendre l’intestin perméable (poreux), passent dans la circulation et favorisent de l’inflammation (silencieuse), de l’insulinorésistance, un foie gras ou de nombreuses autres maladies.








Le mucus

Le mucus est une substance viscoélastique et gélifiante composée principalement d’eau (95 %), mais aussi de mucines (des glycoprotéines). Il est fabriqué par des cellules à mucus spécifiques (que l’on appelle cellules en gobelet, goblet cell en anglais).

Il joue un double rôle protecteur dans l’intestin. Une protection physique, liée à l’épaisseur et la qualité de la couche de mucus, mais aussi une protection chimique, car des cellules de notre système immunitaire y sont actives (des IgAs, notamment). Il contribue à empêcher le passage d’antigènes, de toxines et de bactéries.

Le mucus est composé de deux couches :


	une couche interne, qui adhère à la muqueuse. Elle contient très peu de bactéries, car ce mucus contient des peptides antimicrobiens (aux propriétés antibactériennes) produits par des cellules intestinales et des cellules immunitaires ;


	et une couche externe épaisse, peu adhérente et plus lâche, qui contient de nombreuses bactéries (normalement sympas).




[image: Image]

La couche de mucus est plus épaisse dans le côlon que dans l’intestin grêle. C’est logique, puisque c’est prioritairement au niveau de l’intestin grêle que nous absorbons les nutriments, alors que la muqueuse du côlon a surtout un rôle de défense. Sa qualité est importante pour réduire le risque de passage de bactéries (ou de leurs fragments) potentiellement toxiques, maintenir une bonne immunité et une bonne santé générale. Ce mucus est ainsi plus fin et poreux en cas de MICI (maladie inflammatoire chronique de l’intestin).

Le mucus et le microbiote collaborent très étroitement. Certaines bactéries peuvent par exemple se nourrir du mucus et ainsi stimuler sa production. C’est notamment le cas d’Akkermansia muciniphila ou de Lactiplantibacillus plantarum. D’autres peuvent le dégrader (en cas de consommation trop faible en fibres par exemple) et en réduire l’épaisseur. Alors que d’autres souches ont, elles, une action anti-inflammatoire et protectrice de la muqueuse intestinale. C’est le cas par exemple de Faecalibacterium prausnitzii.




Les cellules du système immunitaire

Environ 70 à 80 % des cellules immunitaires se situent au niveau intestinal. Il en existe de nombreux types (cellules dendritiques, lymphocytes T, macrophages, lymphocytes B, immunoglobulines A sécrétoires, cellules de Paneth – qui sécrètent les peptides antimicrobiens. Elles sont regroupées sous le nom général de GALT (gut-associated lymphoid tissue, tissu lymphoïde associé au tube digestif). Leur fonctionnement harmonieux dépend directement de la composition du microbiote qui, dès la naissance, a contribué à leur « éducation » et qui est en relation permanente avec elles.




Les acides biliaires

À la fois acteurs de l’écosystème intestinal et métabolites (produits dérivés), les acides biliaires sont connus pour permettre la digestion des lipides (en les émulsifiant) et des vitamines liposolubles. Mais ils ont de nombreux autres rôles que l’on comprend de mieux en mieux.

Produits par le foie à partir du cholestérol (on utilise chaque jour environ 500 mg de cholestérol pour ça), les acides biliaires primaires ont des noms compliqués : l’acide cholique (CA) ou l’acide chénodésoxycholique (ACDC). Ils sont stockés dans la vésicule biliaire qui va les libérer dans l’intestin grêle lors d’un repas qui apporte du gras afin de permettre sa digestion et son absorption. Une grande majorité est ensuite réabsorbée (90 à 95 %) au niveau de l’intestin grêle et retourne vers le foie. Ce circuit fermé, appelé « cycle entéro-hépatique », se produit plusieurs fois par jour.

Et les 5 à 10 % d’acides biliaires restants me direz-vous (si vous suivez) ? Ils vont échapper à ce recyclage et se retrouver dans le côlon où des bactéries vont les utiliser comme substrat et les transformer en acides biliaires secondaires aux noms encore plus barbares : l’acide désoxycholique, l’acide lithocholique, l’acide ursodésoxycholique… Se faisant, elles modifient leur biodisponibilité, leur activité et donc leurs effets métaboliques. Une petite partie d’entre eux va être éliminée dans les selles, et l’autre va être réabsorbée. Le type d’acides biliaires secondaires dépend donc directement de la composition du microbiote.

Les acides biliaires agissent également comme des « messagers ». Ils activent certains récepteurs spécifiques (FXR, TGR5…), un peu comme des serrures ouvertes de façon spécifique par des clés façonnées par le microbiote et présentes dans de nombreux tissus du corps (le foie, l’intestin, les muscles, le tissu adipeux brun, le système nerveux…). Ces clés et récepteurs jouent des rôles qu’on ne leur connaissait pas il y a peu encore : prolifération de certaines cellules, expression de gènes, inflammation, métabolisme des lipides, du glucose ou de l’énergie. C’est par ces nombreux rôles qu’ils peuvent favoriser ou pas l’hyperglycémie, l’obésité, les maladies inflammatoires du système digestif, les maladies cardiovasculaires…

Le microbiote joue donc un rôle central, car il détermine le « profil » en acides biliaires secondaires dans le tube digestif et modifie l’activité des acides biliaires, donc leur impact sur la santé.

So what ? Votre profil en acides biliaires dépend donc directement de la composition de votre microbiote. Les transformations des acides biliaires ne peuvent pas être réalisées par toutes les bactéries. Il existe des « profils » d’acides biliaires plutôt favorables, alors que d’autres le sont moins. Il se pourrait que certains centenaires doivent leur longévité à une signature spécifique de microbiote qui les rendrait moins susceptibles aux maladies. Pouvoir « manipuler » le profil en acides biliaires en modulant le microbiote pourrait à terme constituer une très bonne stratégie pour rester en bonne santé.

Un régime de type occidental (peu de fibres, beaucoup de graisses, de sucre et de protéines animales) est associé à une modification de la sécrétion et de la proportion de sels biliaires, ce qui impacte la composition du microbiote en faveur de bactéries résistantes plutôt délétères à la santé.


Les acides biliaires, très impliqués dans la gestion du poids !

Impliqués dans la gestion de la glycémie, des chercheurs ont même suggéré que l’interaction des acides biliaires avec le microbiote puisse contribuer à l’effet yoyo après une restriction calorique. De plus, la perte de poids augmente les niveaux d’acide désoxycholique et diminue la dépense énergétique au repos chez les personnes souffrant d’obésité et de résistance à l’insuline.











Chapitre 3

Les produits dérivés de l’écosystème intestinal


Notre microbiote n’est pas qu’une usine à gaz ! Il produit également de nombreuses substances appelées « métabolites », à savoir des composés organiques intermédiaires issus du métabolisme (donc de la dégradation partielle ou totale d’une autre molécule). Les métabolites de l’écosystème intestinal peuvent être issus de substances alimentaires (surtout les glucides et les protéines), mais aussi de bactéries, voire des modes de cuisson.

En activant des récepteurs (des « interrupteurs ») spécifiques, ils permettent à l’écosystème intestinal d’interagir avec les autres organes, et rendent possibles des tas de fonctions comme la maturation du système immunitaire, le métabolisme énergétique, la gestion de l’appétit, le maintien de l’intégrité de la muqueuse… Ces métabolites peuvent être bénéfiques pour la santé (ce sont les « sympas ») ou au contraire délétères (les « moins sympas », voire pas du tout sympas !). D’où l’importance de faire attention à ce que l’on mange !


Les métabolites produits à partir des glucides

Ce sont principalement les acides gras à chaîne courte (AGCC), produits par de nombreuses familles bactériennes. Ce sont les métabolites les plus importants et les plus étudiés. Tout comme les acides biliaires, les AGCC peuvent aussi servir de clés pour l’activation de serrures très spécifiques et présentes sur certaines cellules de nos organes. C’est d’ailleurs comme cela que les AGCC n’auront pas les mêmes effets en fonction des organes touchés. Parmi les récepteurs (les serrures), il existe les GPR41 et GPR43, des noms de codes particuliers, mais très spécifiques.

Les AGCC proviennent directement de l’alimentation ou sont produits dans le côlon suite à la fermentation (par les bactéries) de composants alimentaires non digestibles, principalement des fibres (qui font partie des glucides), et, dans une nettement moindre mesure, des protéines.

Les plus connus sont l’acétate, le butyrate et le propionate (ils représentent plus de 95 % des AGCC, avec 60 % d’acétate, 20 % de butyrate et 20 % de propionate). Selon le type de fibres, la composition du microbiote ou encore la durée du transit, le microbiote produira plutôt l’un ou l’autre.

Environ 95 à 99 % des AGCC produits sont absorbés. Ils peuvent avoir des effets communs comme l’acidification du côlon (ce qui protège contre les pathogènes, contrairement à la viande qui aura l’effet inverse) ou la régulation du métabolisme, ou des rôles propres à chacun. Le butyrate est par exemple particulièrement impliqué dans la protection contre le cancer du côlon.

Dans la plupart des cas, les AGCC sont bénéfiques pour la santé. Ils agissent localement ou à distance (le foie, le cerveau, le tissu adipeux…).


Pour les professionnels de santé

Les AGCC remplissent divers rôles :


	ils diminuent le pH du côlon (ils l’acidifient), ce qui protège de l’invasion de pathogènes ;


	ils protègent d’une inflammation intestinale. Ils régulent l’inflammation ;


	ils jouent un rôle dans la régulation du métabolisme énergétique, glucidique et lipidique ;


	ils optimisent l’absorption de nutriments et électrolytes ;


	ils protègent l’intégrité de la membrane intestinale (surtout le butyrate qui contribue à l’expression des protéines des jonctions serrées) ;


	ils contribuent à la production de mucus (acétate et butyrate) ;


	ils peuvent servir directement de nourriture à certaines bactéries (cela s’appelle le cross-feeding) ;


	ils influencent la motilité intestinale ;


	ils ont un effet anticancer au niveau du côlon (butyrate) ;


	ils influencent l’expression de gènes ;


	ils contribuent à la régulation hormonale – notamment intestinale ;


	ils influencent l’appétit en agissant directement sur le cerveau pour l’acétate, ou en stimulant la production d’hormones anorexigènes (PYY, GLP-1) lorsque le butyrate et le propionate activent les récepteurs GPR43/41 dans l’intestin ;


	ils interagissent avec le nerf vague et permettent la communication vers le cerveau (axe intestin-cerveau). Ils jouent un rôle important dans le fonctionnement du cerveau ;


	ils ont des propriétés neuroactives : l’acétate influence le niveau de glutamate, glutamine et GABA ; le propionate est impliqué dans la synthèse de sérotonine ; butyrate et propionate sont impliqués dans la régulation de la dopamine, noradrénaline et adrénaline ;


	ils ont un impact important sur le poids, car ils jouent sur l’appétit et la satiété, contribuent à une bonne régulation de la glycémie et au métabolisme de façon générale.
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