L'homme augmenté... grace aux microbiotes

diabétiques dont I'organisme répond mal a I'in-
suline. Apres transfert du microbiote d’individus
sans diabete, un regain de sensibilité a I'insuline
a été observé, corrélé a I'installation temporaire
du microbiote des individus sains. Satiété, obé-
sité, diabéte... notre santé nutritionnelle dépend
bien du microbiote intestinal.

DES MICROBIOTES
PROTECTEURS

Premiers remparts de notre organisme, sur
la peau ou dans les cavités (intestin, nez,
vagin...), nos microbiotes se nourrissent et se
protegent. Ce faisant, certaines de leurs fonc-
tions défendent notre organisme qui leur apporte
gite et couvert. IIs modifient diverses molécules
exogenes et les rendent inoffensives. Ainsi, les
Asiatiques échappent a une toxine du soja, la
daidzéine, un perturbateur endocrinien poten-
tiellement cancérigene, par des bactéries intes-
tinales qui la transforment en S-équol, neutre
voire profitable pour la santé. Ces transforma-
tions influent sur l'efficacité des médicaments.
Prenons ’exemple du microbiote du vagin. La
prescription d’un gel protecteur antisidéen a des

A coté de ses
23000 genes
humains,

chacun de nous
«porte» plus

femmes d’Afrique du Sud (le ténofovir) s’est
révélée inefficace chez certaines d’entre elles:
Nichole Klatt, de l'université de Washington, a
montré que cela dépendait... des microbiotes
vaginaux! Ceux dominés par des lactobacilles
laissent le ténofovir agir, tandis que ceux dominés
par Gardnerella vaginalis dégradent Pantiviral.
Les microbiotes protegent surtout des
microbes pathogenes, qui sont leurs compéti-
teurs. La premiere protection est ’effet antibac-
térien des produits acides des fermentations
microbiennes. L’acide propionique, sur la peau,
ou ’acide lactique, dans le vagin, sont des pro-
tections locales. Une guerre antibiotique plus
sophistiquée existe aussi, par exemple contre le

staphylocoque doré. Plus de 20% d’entre nous
en sont porteurs, mais tres peu développent des
maladies, car ce staphylocoque est prisonnier
d’interactions complexes au sein des micro-
biotes. Dans le nez, un autre staphylocoque,
Staphylococcus lugdunensis, produit un antibio-
tique qui détruit les staphylocoques dorés. Sur
la peau, des levures, les malassezias, détruisent
les protéines qui permettent aux staphylo-
coques dorés de former des communautés
denses (les biofilms) qui les arriment a la peau
et augmentent leur résistance aux molécules
toxiques. Obligées de survivre séparément, les
cellules sont plus vulnérables.

La santé ne résulte pas ici de ’absence du
pathogene, mais de I'effet écran du microbiote.
La maladie provient souvent de "absence d’in-
teractions régulatrices entre microbes. Selon
I'Inserm, en Europe, un enfant sur dix souffre
de dermatite atopique, une irritation handica-
pante de la peau. Cette maladie émergente
semble résulter d’un microbiote cutané peu
diversifi¢, lié a un exces d’hygiene, ot proli-
ferent les staphylocoques dorés.

La protection par les microbiotes est aussi
indirecte, car les molécules qu’ils émettent
régulent le fonctionnement de notre systeme
immunitaire. Les souris axéniques ont un sys-
téme immunitaire sous-développé et expriment
moins les genes normalement actifs dans le sys-
teme immunitaire. ’apport d’un microbiote
intestinal, voire de bactéries mortes, par 'alimen-
tation entraine un retour a lanormale. Développer
un systéme immunitaire adulte requiert donc la
présence d’'un microbiote, comme un signal - il
ne s’agit pas d’une réponse immunitaire au sens
strict, puisque ce microbiote reste confiné hors
des tissus de l’organisme. Francois Legoux et
Olivier Lantz, de I'institut Curie, ont par exemple
montré qu'un composé bactérien (le S-OP-RU)
aide les lymphocytes T & se développer dans le
thymus. En retour, ces globules blancs s’installent
dans la muqueuse intestinale ot ils renforcent la
barriere épithéliale, et favorisent la cohabitation
avec le microbiote.

L’équipe de Yasmine Belkaid, & l’institut
américain des allergies et des maladies infec-
tieuses, dans le Maryland, a montré que le
microbiote cutané stimule aussi les défenses
contre les pathogenes. L’infection de souris
avec un parasite cutané, Leishmania major,
conduit habituellement a une expulsion du
parasite liée a une prolifération de lympho-
cytes. Les souris axéniques repoussent moins
bien le parasite, car les lymphocytes proliferent
moins; mais, si quelques jours avant 'inocula-
tion de la maladie, on dépose sur leur peau une
bactérie du microbiote cutané (Staphylococcus
epidermidis), la réaction des lymphocytes
recouvre son efficacité normale.

Les maladies du systéme immunitaire sont
en expansion en Occident. Dans les allergies,
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