recherchent ainsi des méca-

nismes qui empéchent les

bactéries de pénétrer lemucus

intestinal, par exemple. Quanta

ceux de la tolérance, ils tentent de

mettre en évidence les caractéristiques du
microbiote permettant d’expliquer que ce
dernier soit toléré par le systeme immunitaire.

Comme on pouvaits'y attendre, il existe
toute une panoplie de positions intermé-
diaires. Par exemple, 'idée d"une parfaite
harmonie entre hote et microbiote a été battue
enbréche par la démonstration que, lorsque
certains changements se produisent dans
I'hote, notamment un état d'immunosup-
pression, les mémes microbes qui étaient
bénéfiques pour I'hote peuvent devenir
pathogenes et déclencher une réponse élimi-
natrice de la part du systeme immunitaire.

Ce qui fait consensus, en revanche, est
le fait que I'on ne peut plus voir I'immunité
comme avant. Le systéme immunitaire est
en activité permanente: il surveille sans
cesse ]'organisme et ses interfaces, intera-
git avec les microbes présents et répond a
cette reconnaissance par un dosage d’éli-
mination et de tolérance, ce qui induit un
équilibre sans cesse modifié.

Réciproquement, en méme temps que le
systeme immunitaire sculpte le microbiote,
il est sculpté par lui: a la fois au cours du
développement et tout au long dela vie, le
systeme immunitaire de chacun de nous se
modifie sous I'effet des microorganismes
rencontrés et garde parfois en mémoire
ces interactions.

De fait, on sait aujourd hui que pratique-
ment tous les aspects du fonctionnement de
I'immunité, a1'état sain ou pathologique,
sont susceptibles d’étre influencés par le
microbiote. Ce dernier agit par exemple
sur les phénomenes auto-immuns, sur la
réponse de I'hote a la vaccination ou encore
sur l'efficacité de certains traitements anti-
cancéreux tels que les immunothérapies.

Le microbiote, élément
du systéme immunitaire ?

En 2013, une thése osée et stimulante a été
proposée, notamment par Eric Pamer, du
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, a
New York: certains éléments du microbiote
constitueraient un composant du systéme
immunitaire lui-méme. Si, en effet, on se pose
la question de savoir comment un organisme
est protégé contre des pathogenes (I'une des
questions fondatrices de I'immunologie),
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alorsil est clair quel'on doit nécessairement
considérer certains constituants du micro-
biote comme des acteurs de 'immunité. Le
microbiote stimule indirectement le systeme
immunitaire de I'h6te, mais il joue aussi un
role direct dans I'élimination de microbes
pathogeénes, puisqu’il existe entre microor-
ganismes une intense compétition pour la
conquéte des niches offertes par I'hote et que,
souvent, les microorganismes commensaux
présentent des avantages compétitifs forts
par rapport aux colonisateurs potentiels.
Bien entendu, des dysfonctionne-
ments dans les interactions du systeme
immunitaire avec le microbiote peuvent
se produire. Certaines maladies inflamma-
toires chroniques, par exemple, semblent
associées a des modifications de la com-
position du microbiote. En fait, le systéme
immunitaire semble impliqué dans prati-
quement toutes les pathologies associées

@
2
8

LES GLOBULES BLANCS reconnaissent
le virus et I'attaquent. Mais par quels
mécanismes le systéme immunitaire
tolere-t-il les microorganismes

dont est formé son microbiote ?

a des perturbations de 1’équilibre entre
hote et microbiote, et de futures recherches
devront déterminer les mécanismes cau-
saux précis de cette influence.

Ainsi, quel que soit le point de vue
adopté pour interpréter les interactions du
microbiote avec le systéme immunitaire, il
est désormais indéniable que ces interac-
tions sont fortes et continues, et que tous
les immunologistes doivent a présent, a
un degré ou a un autre, tenir compte du
r6le du microbiote dans leurs expériences,
leurs tests cliniques et leur compréhension
du phénomene méme de I'immunité. B

Thomas PRADEU, philosophe de la biologie,
est chercheur du CNRS dans l'unité
ImmunoConcEpt (UMR 5164),
al'université de Bordeaux.

T. Pradeu, Biological Theory, vol. 6( 1),

pp. 80-88, 2011.
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D’Homo sapiens 3
Chosmo sapiens

Eric Bapteste

Puisque nous abritons autant de microorganismes
que notre corps compte de cellules, alors une question
se pose avec insistance : qui sommes-nous réellement ?

L'ESSENTIEL

= Nous comptons chacun
autant de cellules
humaines que de
cellules microbiennes.

= Nos microbes influent sur
nombre de mécanismes
physiologiques dans tout
I'organisme.

mHomo sapiens et ses
microbes forment ainsi
un métahumain, Chosmo
sapiens.

m La question de I'identité
humaine, soulevée
autour des cyborgs,
hommes augmentés de
prothéses, prend ici une
nouvelle dimension.

mEtl'on n’est pas encore
al'ere des cyborgs
microbiologiques...

64 | Philosophie de Ia biologie

© Shutterstock.com/watchara

l'identité humaine ne cesse d’évoluer et de s’éloigner

de l'anthropocentrisme de 1'age classique. En prenant
conscience des roles cruciaux joués par des partenariats
microbiens tout au long de son histoire, Homo sapiens redé-
couvre sa nature. Il est Chosmo sapiens, un collectif « métahu-
main» dont les développements passés, présents et a venir
dépendent fondamentalement des microorganismes (d’oti le
terme choisi, fusion littérale du genre humain et du cosmos
microbien qui le compose). Cette prise de conscience n’est
pas mineure. Un parallele avec les réflexions sur I'homme
augmenté aide a en comprendre les enjeux. Car ce n’est pas
la premiére fois (ni la derniere) que notre espéce est amenée
a questionner son identité.

Aujourd’hui, la planete est principalement peuplée de
microorganismes unicellulaires (bactéries, archées, euca-
ryotes unicellulaires) et de virus. Les scientifiques estiment
le nombre des premiers a 5 x 10%, tandis que les seconds
seraient 10 a 100 fois plus nombreux. Tous ces petits étres
évoluent tres rapidement, se modifient les uns les autres et
changent le cours de la vie sur Terre. Pourtant, plutdt que ce
bouillonnement fascinant d’innovations, de luttes intestines
et de coopérations agitant I'infiniment petit, c’est souvent
Homo sapiens, notre espéce, qui est au coeur de 'attention
scientifique et philosophique.

L'anthropocentrisme n’est pas né de la derniere pluie et
cette perspective nous est tres familiére. Nous nous sommes

a vec les progres de la microbiologie, la conception de
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tous interrogés un jour sur le propre de
I'homme, & la recherche de caractéristiques
singulieres dans notre développement, notre
comportement, notre systeme immunitaire,
notre conscience, notre langage. Mais diffi-
cile de rester entre soi pour répondre & ces
questions. Les développements de la théorie
del'évolution nous plongent d’emblée dans
une perspective plus large: Homo sapiens
est le résultat d"une longue histoire.

Lhumain,
hybride par nature

Celle-cia commencéily a trés longtemps,
aumoins deux milliards d’années de cela.
Sur Terre, deux types de microbes, les
archées et les bactéries, se partageaient la
planeéte, coopérant parfois. D"un partenariat
endosymbiotique — une bactérie ancestrale
emboitée dans une archée ancestrale —une
nouvelle forme de vie a émergé: la cellule
eucaryote dont nous dérivons tous.

La raison pour laquelle cette étape
lointaine de notre histoire ne peut pas étre
passée sous silence est que chacune de nos
cellules en porte encore de nombreuses
traces. D'une part, nos instructions géné-
tiques se sont développées sur la base d'un
mélange d'instructions ancestrales, certaines
provenant de la bactérie,

des populations microbiennes et virales
qui a permis le développement des carac-
téristiques humaines. Or c’est dans cette
contingence de notre identité que pour
certains le bat blesse, qu’il y a matiére a
repenser notre humanité faite de bric et
de broc (microbiens).

Prenez nos mitochondries: ce sont
certes de précieuses usines productrices
d’énergie, mais elles sont aussi impliquées
dans certaines de nos maladies, et limitent
peut-étre notre longévité. Fruit du hasard
et du bricolage évolutif, Homo sapiens n’est
pas aussi efficace, parfait, endurant que
certains pourraient le souhaiter. Les théori-
ciens du posthumanisme ont donc proposé
d’augmenter Homo sapiens, dy ajouter des
piéces pour rendre notre corps et notre
esprit plus performants. Certains Homo
sapiens se sont révés cyborgs: étres duaux
avec des traits humains, des protheses
technologiques et surtout des propriétés
nouvelles construites collectivement a
l'interface entre 'humain et la machine.

La raison pour laquelle nous men-
tionnons ici les cyborgs est que plusieurs
questions posées par les posthumanistes
pour déterminer ot se niche notre huma-
nité aident a comprendre intuitivement
celles qui se posent aujourd’hui au sujet

g;gggsdeg?ffhée@?qm Plusieurs questions soulevées
que esles orlgmes, -

INTpR RSt par les posthumanistes

talement hybrides sur le 7 0 0 0
S-S OUI déterminer ou se niche
ek sasall N0tre humanité aident

génes, apportés par des

virus et des rétrotrans- é comp rendre Celles 0 Ui

— des sé °
rSiassenll Se posent sur Chosmo sapiens

rétrovirus et capables de
se déplacer dans le génome (les rétrovirus
sont une famille de virus a ARN qui rétro-
transcrivent leur génome en ADN avant
del'insérer dans celui de leur hote) — sont
aussi venus s'inviter dans les génomes de
nos ancétres. Les premiers représente-
raient aujourd’hui 8 % des séquences de
notre ADN, les seconds 34 %. Par ailleurs,
I'intérieur de nos cellules abrite des mito-
chondries, qui sont les descendantes de la
bactérie ancestrale. Elles fournissent des
ressources énergétiques indispensables.
Nous sommes donc fonctionnellement,
compositionnellement, organisationnel-
lement mosaiques. C’est un assemblage
historique, accidentel, provenant en partie

de Chosmo sapiens, et donc a saisir des
aspects importants de la révolution micro-
biomique en cours. Par exemple, le lien
entre le corps et 'identité humaine dans
le cas des cyborgs semble ténu. Cesse-t-on
d’étre un humain au-dela d"une certaine
quantité de protheses technologiques ou
bien quand une majorité de nos traits sont
construits a I'interface homme-machine?

Par ailleurs, la capacité d’évolution du
corps humain semble moindre et moins
rapide que celle des protheses technolo-
giques. Dans ce cas, 'association avec des
composants extrahumains évoluant plus
vite que nous peut-elle nous faire perdre ou
dépassernotreidentité? Enfin, I'évocation des
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cyborgs éveille des craintes manifestes. Que
se passera-t-il si l'interface homme-machine
se révele instable? La transformation de
I'identité humaine sera peut-étre de facto
limitée, moins radicale qu’annoncée. A
l'inverse, n'y a-t-il pas un risque que ce
systeme homme-machine se déshu-
manise entiérement, si les techno-
logies composant les cyborgs sont
manipulables de l'extérieur?
Des questions semblables
sont soulevées par la décou-
verte de Chosmo sapiens, avec
une nuance de taille. Chosrmo
sapiens n’est pas un cyborg,
cen’est pas un posthumain.
Homo sapiens a toujours été
Chosmo sapiens, simplement il
nelesavait pas. S'il doit étre qua-
lifié de facon technique, Chosmo
sapiens est un métahumain. Il est
coconstruit depuis ses origines par des
éléments dumonde microbien aveclequel
il est indéfectiblement lié. Autrement dit,
nous sommes fondamentalement pluriels.

La part des microbes
dans I'évolution
humaine

Pourquoi cela affecte-t-il notre identité ?
En chacun d’entre nous, il y a autant de
cellules humaines (hybrides, donc) que de
cellules microbiennes, 100 a 150 fois plus
de familles de geénes microbiens que de
familles de génes humains. Le lien entre
corps humain et identité est donc plus
ténu que nous ne le pensions.

Lapart del'interface humain-microbes,
encore a établir, est aussi probablement non
négligeable. Le microbiome humain-1'en-
semble des microbes et de leurs génes qui
interagissent avec notre organisme —affecte
ainsi a tout le moins la formation des os, la
vascularisation des intestins, le métabolisme,
le développement du systeme immunitaire
et, en psychotrope naturel, joue peut-étre
aussi un rdle dans notre comportement
(nous rendant plus ou moins anxieux, plus
ou moins sensibles a la douleur). Résidents
intérieurs, pilotes, copilotes —le réle de nos
microbes fait I’objet de profonds débats,
mais manifestement influe sur des proprié-
tés parmi les plus intimes de notre espéce.

Notre identité métahumaine est cepen-
dant dynamique a court terme, et peut-étre a
long terme. L'interface homme-microbiome
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etl'importance de son impact fluctuent au
cours de nos vies parce que nos populations
microbiennes changent. Un nouveau-né
dépourvu de microbes serait incapable de
s’alimenter dans les premiers jours de sa
vie: est-il moins humain pour autant?
Les génes du microbiome de
Chosmo sapiens ont en principe
une bien meilleure capacité
d’évolution que nos propres
genes. En effet, les microbes
s’échangent des genes par
transfert latéral et disposent
d’un temps de renouvelle-
ment beaucoup plus court
que le notre: des centaines
de milliers de générations de
microbes se succedent pendant
une génération humaine. Dans
ce cas, sinotre propre génétiquene
contraint pas, enla sélectionnant, la
diversité de nos microbes, ’évolution
de Chosmo sapiens passera largement par
celle de ses résidents intérieurs ! L'avenir
de I'humanité sera peut-étre tributaire de
causes extrahumaines.

De Chosmo sapiens
a Chaosmo sapiens

Pour cette raison, les considérations sur la
posthumanité etla métahumanité vont pro-
bablement étre amenées a se croiser de plus
en plus fréquemment. Puisque I'humanité
dépend des microbes de maniere encore plus
contingente qu’'onnel'avait anticipé, certains
voudront trés probablement modifier nos
microbiomes par des approches biotechno-
logiques pour augmenter Chosto sapiens:
faconner des cyborgs microbiologiques. Si
ces approches déstabilisent Chosmo sapiens
ou si des modifications & grandes échelles
du microbiome en résultent, nous serons
effectivement déshumanisés.

Avant d’inventer un « postmétahu-
main» et de chercher a explorer de nou-
velles identités, il parait donc judicieux
de comprendre, dans le cadre d’études
scientifiques controlées, comment humains
et microbes maintiennent leur équilibre,
ce qui orchestre nos affinités mutuelles,
et de savoir comment les microbiomes se
transmettent au cours des générations. Et si
l’on doit se risquer a une prévision: parce
qu’Homo sapiens a désormais découvert
Chosmo sapiens, nul doute qu'il inventera
aussi Chaosmo sapiens en explorant les mul-
tiples facettes de sa métahumanité.  m
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