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HOMMAGE À XAVIER LEVERVE

Il était un scientifique exceptionnel, un homme, un ami, un mari, un père passionné. Il n’était pas parfait mais il était bien au-delà de ça.

Katrine Leverve


 Xavier était l’homme de l’aventure humaine. C’est le titre qu’il avait donné à sa présentation faite à l’occasion des soixante ans de l’Inra. Il y déployait beaucoup d’empathie. Convaincu par le grand éthologue Frans de Waal que la coopération et l’entraide sont essentielles à la survie des espèces, il s’amusait de ces proximités entre monde animal et sociétés humaines.

Marion Guillou, Présidente directrice générale de l’Inra



 Parmi toutes les aventures auxquelles a participé Xavier Leverve, celle de la recherche des fonctions du microbiote intestinal humain l’a particulièrement enthousiasmé et il l’a toujours fortement soutenue. Les auteurs lui dédient donc ce livre et lui expriment ainsi toute leur reconnaissance pour son œuvre.

Gérard Corthier
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INTRODUCTION

Ce livre raconte l’histoire d’un important organe mystérieux que nous portons en nous et qui nous permet de vivre comme nous le faisons. C’est notre ami, mais nous ne le connaissons que très peu. C’est un ami si discret que le plus souvent nous l’ignorons alors que son rôle est essentiel au maintien de notre bonne santé. Les chercheurs l’appellent aujourd’hui le microbiote, ce qui veut dire littéralement le « petit vivant ». Dans un passé récent, ce fut la microflore (« petite fleur »). Le nom était plus poétique, il évoquait des odeurs sans rapport avec le sujet et prêtait à confusion. Pour désigner notre discret ami, nous opterons donc pour le mot microbiote. Qu’est-ce au juste que ce microbiote ?

Nous sommes habités par une très importante population de bactéries. Pour donner au moins un chiffre, il y a 100 milliards de bactéries dans un gramme de selles humaines, autant que le nombre de cellules qui constituent notre cerveau. Il est vrai que les neurones sont beaucoup plus gros, mais tout de même. Près de la moitié de la masse d’une selle humaine correspond à des bactéries. Ne croyez pas que celles-ci sont toutes identiques. Chez une seule personne cohabitent au moins un millier d’espèces, nous verrons plus loin ce que ce mot veut dire. Selon les moments, les bactéries se battent pour la nourriture, coopèrent pour se la procurer ou, plus simplement encore, vivent leur vie sans s’occuper des autres. Leur habitat est notre tube digestif de la bouche à l’anus. C’est dans ce long « tuyau » (digestif) comprenant une entrée et une sortie que vit cette importante population bactérienne qui s’appelle le microbiote.

Mais tout d’abord, qu’est-ce qu’une bactérie ? On admet généralement que revient à Louis Pasteur (1822-1895) le mérite de les avoir découvertes. En réalité, il avait été précédé par Antonie van Leuvenhoek (1632-1723) deux siècles plus tôt qui avait décrit dans « L’écume des dents » (original comme titre, n’est-ce pas ?) la première observation de bactéries du microbiote digestif. Mais il avait seulement vu des petits bâtonnets gigotant sous un des premiers microscopes. Louis Pasteur a par la suite brillamment montré que ces organismes étaient vivants, qu’ils se nourrissaient du bouillon de viande où on les avait plongés et qu’il n’y avait pas de génération spontanée. La voie étant ouverte, Louis Pasteur et son équipe, puis ses élèves, ont identifié la plupart des bactéries conduisant à des maladies chez l’homme. Dans cette tradition pasteurienne s’est développée l’idée de nous protéger des bactéries qui nous entourent et qui, sans doute, nous veulent du mal. L’hygiène et toutes les précautions qui en découlent viennent de là. À ce titre, c’est un bienfait pour l’humanité qui a pu ainsi augmenter sa survie et en particulier celle des nouveau-nés. Si le bébé rencontre très vite après sa naissance une bactérie responsable de maladie (on dit pathogène), ce contact peut être dramatique voire fatal. Dans cette tradition, beaucoup parmi nous ont associé la présence de bactéries à un danger et caressent le rêve d’un monde « tout stérile ». La réalité est plus complexe. Sans méconnaître le danger de quelques bactéries pathogènes ayant à juste titre très mauvaise réputation, il faut savoir que le monde qui nous entoure est principalement peuplé de bactéries qui ne nous font aucun mal et qui peuvent nous apporter des éléments que nous ne savons pas synthétiser, comme certaines vitamines. Nous sommes habités par cette très grande et diverse population bactérienne que nous appelons le microbiote et qui nous protège, le plus souvent, des bactéries extérieures qu’elles soient inoffensives ou dangereuses.
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Lactobacilles thermophiles dans de l’emmental.



Une bactérie est le plus petit organisme vivant. Qu’est-ce que veut dire au juste « vivant » ? C’est la capacité de la bactérie à se reproduire toute seule à condition qu’on mette dans le milieu qui l’entoure des aliments pour la nourrir. Un virus ne peut pas faire cela. Il a besoin d’un hôte, nous par exemple, et il utilise les cellules de notre corps pour y introduire son programme génétique (de l’ADN ou de l’ARN) et reprogrammer nos cellules pour se multiplier. Dans la plupart des cas, tout se finit très mal et nous tombons malades. Il est à considérer comme un parasite dangereux.

Dans le monde des « vivants visibles au microscope », nous avons encore les levures. Quelques rares levures peuvent donner des maladies mais celles qui nous sont le mieux connues servent à fabriquer des aliments très populaires comme le pain, la bière et le vin.

Dans la farine et le jus de raisin, les levures se nourrissent, se multiplient et produisent du gaz, ce qui explique par exemple les trous du pain (on dit qu’il y a fermentation). Le produit transformé est bien plus agréable à boire et à manger. Il en est de même des champignons microscopiques qu’on voit dans la couleur bleue du roquefort ou dans la croûte colorée des fromages.

Tout est une affaire de taille entre les virus, les bactéries, les levures et les champignons microscopiques. Si on pouvait grossir une bactérie à la taille d’une mouche, un virus serait comme une tête d’épingle, une levure aussi grosse qu’une vache et un champignon microscopique entre la vache et l’éléphant.
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Geotrichum candidum, levure participant à l’élaboration de l’arôme et de la texture des fromages. Sont également visibles des bactéries lactiques, beaucoup plus petites que les levures.



Tout comme nous, chaque bactérie a un nom. Les auteurs qui travaillent à ce livre, tout comme les lecteurs, ont un nom propre qui les rend unique. Les écrivains et les lecteurs (tant que les singes ne savent pas écrire et lire) appartiennent tous à l’espèce Homo sapiens. Le mot Homo caractérise le genre humain et sapiens l’espèce qui peuple la terre de nos jours. Avant, d’autres espèces du genre Homo nous ont précédé dont nous connaissons des représentants comme l’homme de Cro-Magnon, celui de Neandertal, Lucy et même Toumaï. Tous ces personnages appartenaient au genre Homo mais à des espèces différentes de l’espèce sapiens. Personne ne dira que le genre Homo a marché sur la lune et a chassé le mammouth laineux ou le rhinocéros. C’est beaucoup trop flou. On nommera les espèces humaines et dans le cas des marcheurs sur la lune, on peut identifier les personnes l’ayant fait par leurs noms. Il en est de même pour les bactéries mais on l’oublie souvent.

Prenons l’exemple du yaourt, produit agréable et nutritionnellement intéressant. Il contient deux espèces bactériennes travaillant ensemble pour digérer le lactose, acidifier le lait, faire précipiter certains ingrédients, et ainsi le transformer en aliment semi-solide et donner l’arôme au yaourt. Ces deux espèces sont appelées Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus. Les industriels qui utilisent ces bactéries choisissent des souches spécifiques en fonction du goût ou de la consistance qu’ils veulent donner aux yaourts. C’est pourquoi tous les yaourts se ressemblent mais sont différents, comme nous. Par contre, il est faux de dire que tous les Streptococcus servent à faire des yaourts car parmi eux il y a de très dangereuses espèces responsables d’angines, d’endocardites et autres maladies antipathiques. Mais l’espèce Streptococcus thermophilus du yaourt ne présente aucun danger.

Comme pour les humains, chaque bactérie a un nom propre, son nom de souche. Chaque souche a des propriétés différentes et, comme chaque humain, selon le milieu où elle se trouve elle ne fait pas la même chose. Pour le microbiote, chaque individu humain a un microbiote qui lui est propre constitué d’au moins un millier d’espèces différentes. Il faudrait aller plus loin et pouvoir nommer chaque souche de chaque espèce. Pour le moment, les chercheurs ne savent pas le faire et se limitent au nom des espèces du microbiote, ce qui n’est déjà pas si facile !

[image: e9782759209170_i0005.jpg]

Structure du yaourt avec streptocoque.
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Boîtes de Pétri.
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Les bactéries qui peuplent notre tube digestif

Les bactéries, comme toutes les cellules vivantes, disposent d’un patrimoine génétique fait d’ADN (génome). Mais, à la différence des cellules humaines, les bactéries n’ont pas de noyau ; leur molécule d’ADN ne forme qu’un seul chromosome circulaire contenu dans la cellule. Malgré cela, la diversité des informations génétiques contenues dans les bactéries de notre microbiote est phénoménale. Leurs génomes rassemblés représentent plus de 100 fois le génome humain. On pourrait s’attendre à ce que ces bactéries si diverses aient une multitude de formes. Il n’en est rien.
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■ À quoi ressemblent-elles ?

Deux formes dominent largement dans les bactéries du microbiote : les bâtonnets et les coques.


La forme bâtonnet

Selon les bactéries, les bouts du bâtonnet peuvent être carrés, ronds ou pointus. Ce type de classification a bien sûr été abandonné au profit de l’étude des génomes. La longueur du bâtonnet importe peu car dans la vie d’une bactérie, au moment où elle se réplique, elle s’allonge puis se coupe pour donner deux bactéries identiques. L’extérieur peut être lisse (souvent) mais parfois couvert de poils appelés pilis. Ceux-ci sont assez petits et on ne les voit qu’aux forts grossissements du microscope électronique. Très schématiquement, ces pilis servent à la bactérie pour s’attacher à un support et lui permettre de se multiplier. De façon très rare dans le tube digestif, la bactérie peut être terminée par un long cil appelé flagelle, ce qui accroît sa mobilité et lui donne par rapport aux bactéries non flagellées, un avantage certain, par exemple pour trouver de la nourriture.
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Pour quelques bactéries le bâtonnet se divise naturellement en deux formant une sorte de « Y », ce sont les bifides qui représentent environ 1 % de notre microbiote. Dans le tube digestif cette forme en « Y » visible au laboratoire est peu fréquente et nos bifides ressemblent aux autres bactéries en forme de bâtonnets.




La forme « coque »

Elle est arrondie comme une bille. La taille peut être variable et parfois la forme est plutôt celle d’un ballon de rugby. Si les coques restent attachées, elles peuvent former des chaînettes. Dans nos yaourts, l’espèce Streptococcus thermophilus peut former des chaînettes de seize individus ou plus. Les coques du microbiote n’ont pas cette prétention.

Parmi les formes plus anecdotiques, signalons le « haricot » (on dit vibrion, comme le vibrion responsable du choléra) souvent terminé par un flagelle très long qui lui permet de se déplacer très vite dans son environnement, et plus rare encore et associée à des maladies spécifiques, une forme en spirale (comme par exemple Helicobacter pylori dont certaines souches sont responsables d’ulcères de l’estomac).


Les couleurs de M. Gram

Devant une telle monotonie de formes, M. Gram, microbiologiste, a inventé une coloration qui porte son nom et qui teinte la paroi des bactéries en rose ou en bleu selon la structure chimique de cette paroi. Par chance, cette coloration correspond à des différences majeures au niveau de la paroi bactérienne. Un des critères de la classification repose sur les bactéries à coloration de Gram positive (bleues) et à coloration de Gram négative (roses).
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■ Où sont les bactéries dans notre corps ?
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Tout d’abord faisons une estimation grossière du corps humain en terme de surface. La peau est la surface la plus visible, elle est de l’ordre de quatre mètres carrés. On imagine bien que si toute la surface des alvéoles des poumons était dépliée, l’étendue serait plus grande, pourtant on ne peut compter que sur 10 m2. Par contre, notre tube digestif de la bouche à l’anus est surtout perçu comme un simple tuyau. C’est cependant la plus grande surface de contacts et d’échanges que nous ayons avec le monde extérieur : environ deux terrains de tennis car elle est constituée de très nombreux replis, chacun de ces replis étant constitués eux-mêmes par des millions de structures microscopiques appelées microvillosités qui augmentent considérablement sa surface. C’est là que nous allons trouver la plus grande quantité de bactéries. Elles ne sont pas réparties de façon égale. Leurs populations sont peu nombreuses à l’entrée et très denses vers la sortie.

Commençons la visite. La bouche est le point d’entrée de nos aliments mais leur temps de séjour y est court. Cependant, il se trouve là des niches écologiques, comprenez des petits endroits tranquilles et offrant des conditions telles que certaines populations bactériennes peuvent s’y développer sans être trop dérangées par les visiteurs. Dans la bouche, c’est autour des dents que les bactéries se trouvent car il y a là des débris alimentaires qui peuvent rester plus longtemps suivant l’hygiène dentaire. Ces bactéries en profitent pour se faire un petit habitat solide : la plaque dentaire qu’on doit éliminer par brossage et même par une visite annuelle chez le dentiste. Ce microbiote buccal, assez différent de celui qu’on trouvera vers la sortie, est quand même peu dense (à l’inverse des selles), de l’ordre de 1 000 à 10 000 bactéries par gramme selon les endroits où on prélève.

L’œsophage qui suit est désert, c’est la descente directe vers l’estomac. Rien ne s’y arrête. L’estomac est un milieu hostile. Lors de la digestion se déversent des sécrétions acides et des enzymes qui ne sont pas favorables à la présence de bactéries. Quand le pH (l’acidité) est inférieur à 3, les bactéries ne survivent pas. Entre les repas, les conditions sont plus favorables car la présence d’aliments permet de diminuer l’acidité. Si bien que le nombre de bactéries présentes est assez variable (de 1 000 à 10 000 par gramme).
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Clostridium tapissant le côlon.




En ce qui concerne les bactéries apportées par les aliments, elles peuvent soit s’y retrouver piégées avec les aliments solides en début de digestion soit partir très rapidement avec les liquides. En effet lors d’un repas, l’estomac n’élimine d’abord dans les premières minutes que les liquides en gardant les solides qu’il malaxe. Un départ précipité avec les liquides est la meilleure des solutions pour une bactérie « de passage » pour rester en vie.

Ensuite vient l’intestin grêle qui mesure six mètres chez l’homme. Les aliments (ou ce qu’il en reste) mettront entre 30 minutes et 5 heures pour le franchir. C’est dans cette partie que nos aliments sont digérés par des enzymes libérées pas le pancréas. Les cellules intestinales vont ensuite prélever les éléments énergétiques et nutritifs nécessaires à notre métabolisme. Les chercheurs le définissent par trois parties. Le duodénum (assez court) où la vitesse de passage des aliments (ou transit) est très rapide et où se déversent les secrétions pancréatiques et la bile. Là aussi c’est un désert bactérien. Puis suivent deux parties où le transit se ralentit de plus en plus : le jéjunum et l’iléon. Dans cette dernière partie vit une population bactérienne déjà importante de l’ordre de 100 millions de bactéries par gramme de contenu. Elle est assez mal connue, surtout chez l’homme sain, car des prélèvements à cet endroit nécessitent une intervention (chirurgie ou intubation). La diversité du microbiote ressemblerait un peu à celle qu’on trouve dans les selles.
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Épithélium colique et microbiote.




Après le passage de la « porte » près de l’appendice (la valvule iléo-cæcale), on entre dans le côlon, long de 1 à 1,5 mètres environ. Une bonne partie de ce qui n’a pas été absorbé au niveau des cellules de l’intestin grêle va y être utilisé par les bactéries locales. Il faudra d’un à quatre jours pour en sortir. Savez-vous que l’expression « Comment allez-vous ? » date de Louis XIV et que sa forme initiale était « Comment allez-vous à la selle ? » car à l’époque la « vitesse de sortie » était très préoccupante.

C’est dans le côlon que réside la plus grande part de notre microbiote. Il y a de l’ordre de 1 000 milliards de bactéries par gramme (100 fois plus que dans l’iléon). La diversité des bactéries est celle que nous avons évoquée plus haut, à savoir très importante.

Là aussi les prélèvements sont difficiles à obtenir. On distingue, dans l’ordre, le côlon ascendant, le transversal et le descendant. Puis suit le sigmoïde, le rectum, et la sortie (l’anus). Dans ces parties la digestion par les bactéries des résidus alimentaires non absorbées dans l’intestin grêle commence ainsi que la réduction de la teneur en eau. On l’appelle la fermentation car les bactéries en profitent pour produire des gaz et des molécules qui vont nous nourrir un peu (5 à 8 % d’énergie tout de même), telles que les acides gras à chaine courte (AGCC, essentiellement l’acétate, le propionate et le butyrate). Nous reviendrons sur ce point plus tard. Entre le début du côlon et la sortie, on passe d’un contenu plutôt liquide à la production finale que vous connaissez.

Parlons donc de cette matière que nous appelons les selles. Rien à voir avec les « sels » d’ammoniaque qui...
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