une communauté stable influencée par I’ali-
mentation et la physiologie de son hote.

La dysbiose peut étre définie comme le désé-
quilibre du microbiote engendré par la perte
d’especes fondatrices, une réduction de la
richesse ou de la diversité, une prédominance de
certaines especes pathogenes, ou une modifica-
tion des capacités métaboliques de 'écosysteme
microbiotique. Cela se traduit par la destruction
de I’écosysteme bactérien et du dialogue entre le
microbiote et les cellules de son hote. Résultat:
certaines des fonctions protectrices essentielles
qu’exerce le microbiote normal sont perdues.

LES TRAVAUX PIONNIERS

Siles premiers travaux publiés ne montraient
qu'une corrélation entre les modifications du
microbiote et les pathologies, la transplantation
de microbiote d’un individu malade a une souris
axénique a montré le réle contributeur du micro-
biote a certaines maladies.

Sinous prenons I'exemple de la contribution
du microbiote a 'obésité et aux maladies méta-
boliques, les premieres évidences sont venues de
’observation de souris axéniques élevées en iso-
lateurs. Les chercheurs ont en effet constaté que
de tels animaux mangent plus que leurs congé-
néres conventionnels (avec microbiote), bougent
moins, mais aussi développent moins de tissus
adipeux. Ils sont aussi résistants a un régime obé-
sogene (régime hyperlipidique riche en sucres).
La colonisation par un microbiote s’accompagne
d’une augmentation de la masse grasse et de
Iinsulinémie ainsi que d’'une sensibilité au régime
gras. Par ailleurs, 'analyse du microbiote de sou-
ris génétiquement obeses montre une composi-
tion tres différente de celui des souris minces.

Les choses sont devenues palpitantes
en 2006 quand I’équipe de Jeffrey Gordon de
'université Georges Washington, a Saint Louis,
dans le Missouri, a montré que la transplanta-
tion du microbiote de souris obeses a des souris
sans germe entrainait une augmentation impor-
tante de la graisse corporelle totale, soulignant
le réle contributif du microbiote a 'obésité. La
méme année, les mémes chercheurs ont conduit
une étude pionniere sur une dizaine d’humains
obeses. Ils ont observé une dysbiose chez les
individus obeses pouvant étre corrigée en partie
par un régime alimentaire drastique.

Suite a cette percée, les chercheurs du
consortium MetaHIT ont profité de 'existence
d’une cohorte danoise pour étudier la composi-
tion du microbiote intestinal chez des humains
obeses. En utilisant ’outil nouveau de la méta-
génomique quantitative, basé sur le séquencage
massif de tous les génes des microorganismes
dominants du tube digestif de 292 Danois
(obéses ou non), Emmanuelle Le Chatelier et
ses collaborateurs de I'Inra ont observé qu’il
existait deux groupes d’individus obeses en
fonction de la richesse de leur microbiote.

L'intestin, un monde de bactéries

.
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Cette richesse se définit par le nombre de
geénes bactériens distincts présents. Les per-
sonnes ayant le microbiote le plus pauvre (autour
de 300000 geénes) sont celles qui présentent ’adi-
posité la plus élevée, la sensibilité a P'insuline la
plus réduite, la dyslipidémie la plus forte ainsi que
les parametres inflammatoires les plus péjoratifs,
c’est-a-dire associés aux risques les plus élevés de
développer un syndrome métabolique ou un dia-
bete. Ce sont également les personnes qui ont
pris le plus de poids au cours des dix ans de suivi
de la cohorte. En revanche, les personnes ayant
un microbiote riche (en moyenne 600000 génes)
semblaient en meilleure santé.

Des observations similaires ont été faites dans
une cohorte d’une cinquantaine de Frangais en
surpoids ou obeses. Ces patients ont été recrutés
pour suivre un régime hypocalorique riche en pro-
téines et apportant une grande diversité de fibres
alimentaires. Mené par ’équipe de Karine
Clément a ’hopital de la Pitié-Salpétriere, a Paris,
et par les chercheurs de I'Inra et du Genoscope, le
suivi au cours du temps a montré que les individus
ayant un microbiote riche étaient ceux qui per-
daient le plus de poids au cours des six semaines
de régime et ceux pour lesquels les parametres
biologiques étaient les plus améliorés. En
revanche, bien que leur nombre de genes ait été
augmenté de 25%, les personnes a microbiote
pauvre perdaient peu de poids et leurs parametres
meétaboliques étaient peu modifiés. Récemment,
le lien fonctionnel entre les capacités du micro-
biote a produire des acides aminés a chaines rami-
fiées et I'insulinorésistance a été démontré.

VIVE LE YAOURT!

Notre propos s’est focalisé autour de 'obé-
sité et des maladies métaboliques, mais des stra-
tégies similaires ont été conduites dans d’autres
contextes cliniques tels que les maladies inflam-
matoires intestinales, les maladies du foie, dont
la «maladie du sucre» (stéatose hépatique non
alcoolique), la maladie de Parkinson... montrant
un role contributeur du microbiote et illustrant
I'importance d’'une symbiose préservée. Ces tra-
vaux soulignent la nécessité de mieux com-
prendre les fonctions du microbiote notamment
dans ses interactions avec ’hote.

Il est aussi nécessaire de développer des stra-
tégies préventives et thérapeutiques afin de pré-
server cet organe a part entiere ou d’en restaurer
les fonctionnalités. L’alimentation est un des
leviers d’action, mais d’autres stratégies comme
la transplantation de microbiote fécal sont égale-
ment a Pétude. A cet égard, cette approche inté-
ressante a permis d’obtenir des résultats
spectaculaires chez les patients ayant des infec-
tions récurrentes a Clostridioides difficile. En cent
ans, le chemin parcouru pour comprendre ’holo-
bionte humain a été considérable. Un chemin
quElie Metchnikoff avait déja commencé 2
emprunter en mangeant des yaourts bulgares! i
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Des communautés bactériennes
peuplent notre peau, variables
selon les conditions d’humidité,
de sébum, de pilosité...

Ce microbiote cutané a surtout
un role protecteur important,
du fait de I’acidité qu’il maintient
et les antibiotiques qu’il produit,
mais aussi par son action
favorable sur le systeme
immunitaire.

UN MICROBIOTE, DES MICROBIOTES

Ces bactéries restent
le plus souvent inoffensives,
se nourrissant notamment
des sécrétions cutanées.

Plusieurs maladies résultent
d’un déséquilibre dans
ce microbiote. Il convient donc
de la préserver, en privilégiant
par exemple des lavages
peu agressifs.

MARC-ANDRE SELOSSE

est professeur au Muséum
national d’histoire naturelle,
a Paris, et aux universités

de Gdansk (Pologne)

et de Kunming (Chine).

v

VERONIQUE DELVIGNE

est docteure en pharmacie,
spécialisée en biologie cutanée.
Elle est directrice scientifique
pour La Roche-Posay
International.

Les microbes que notre peau héberge sont loin d’étre nos ennemis.

On leur doit certes des odeurs parfois déplaisantes, mais ils sont aussi nos alliés
contre les attaques de pathogenes. Ils favorisent méme le fonctionnement

de notre systeme immunitaire et améliorent la cicatrisation!

e paysage est futuriste: un sol pavé de dalles
irrégulicres, inégales et blanchatres, fait
d’un matériau qui se délite, en surface, en
petites plaquettes blanches, séparées par
des sillons rosés plus ou moins profonds. Ca
et la, de grands piliers cylindriques brun trans-
lucide se dressent hors de la surface, tandis
qu’un peu partout des petits puits circulaires
et profonds s’ouvrent comme autant de pieges
tendus aux marcheurs. Du liquide, parfois, en

20 / POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 109 / NOVEMBRE-DECEMBRE 2020

déborde. La faune est a ’avenant, a commencer
par cet étrange animal, sorte de gros vers a dix
pattes, velues a leur extrémité, et peu enga-
geant au regard de ses énormes appendices
buccaux hérissés de pointes acérées. Bienvenue
sur... votre peau!

Ce décor est bien plus habité qu’il n’y parait.
En regardant de tres pres, un constat ’impose:
il y a des microbes partout. Ils sont certes plus
rares a la surface, mais nombreux dans les sil-
lons de la peau ou a’orée des glandes, ainsi qu'a
la base des poils. Avec plus d’un million de
microbes par centimetre carré, le microbiote de
votre peau totalise plus de mille milliards de
microorganismes! Leur diversité a longtemps
été sous-estimée, jusqu’a ce que les méthodes
modernes d’identification, basées sur ’ADN,
dessinent un écosysteme richement peuplé.
Mais la révolution est venue de la compréhen-
sion du role de ce microbiote dans notre santé:





