dendritiques, qui collectent les débris de
microbes partout dans I'organisme et les
acheminent vers les cellules produisant
les anticorps, et la découverte de cellules
« camion-poubelles » —les macrophages -,
qui nettoient les tissus des microbes et des
cellules mortes a la suite des infections.
Chacune de ces découvertes a été récom-
pensée par un prix Nobel, ce qui témoigne
de leur importance !

Cependant, un autre champ derecherche
révele a quel point les interactions des
mondes animal et microbien ne peuvent
serestreindre & une guerre entre attaquants
et défenseurs. La biologie animale fournit
de nombreux exemples spectaculaires de
symbiose entre ces deux mondes. Ainsi,
des moules vivent a plusieurs kilometres
de profondeur sur les dorsales océaniques
grace aux bactéries qu’elles hébergent et a
leur capacité d'utiliser I'hydrogene comme
source d’énergie; des calmars hawaiens
se camouflent grace a des bactéries lumi-
nescentes qui colonisent de petites cryptes
sur le ventre de leur hote; des vers tuent
et consomment la larve d’insecte dans
laquelle ils vivent grace a des bactéries
qu'ils relachent dans leur hote infortuné.

Les microbes,
porteurs de maladies...

Nous-mémes, nous ne pourrions digérer
certains aliments et manquerions de certaines
substances vitales sans les 100000 milliards de
bactéries (10') ~nombre dix fois supérieur a
celui des cellules de notre propre organisme -
qui peuplent notre intestin, et le vagin serait
trés mal protégé sans I'acidité que lui four-
nissent ses lactobacilles symbiotiques. Que
fait notre systeme immunitaire ? Comment
tolere-t-il un tel zoo? Risquons-nous de
développer a tout moment une multitude
d’infections a cause de ces microbes qui
seraient préts a nous envahir? Cette ques-
tion nous ameénera vers de nouvelles idées
sur la maniére dont nous appréhendons
notre environnement, non dans le conflit,
mais dans 1'équilibre sans cesse renouvelé.

C’est au début du XX siecle que I'idée
de microbes porteurs de bienfaits a été
avancée. Mais elle n’a eu alors aucun
succes, car la communauté scientifique
et médicale venait de se convaincre du
caractére pathogene des microbes. Dans
les années 1870, Louis Pasteur, ainsi que
son rival allemand Robert Koch, avaient
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confirmé la théorie des germes:: ils avaient
prouvé que les microbes présents dans notre
environnement pouvaient transmettre des
maladies. Et sil’'on n’en avait pas tiré tout
de suite les conséquences pour la médecine,
les mesures prises ensuite n’en avaient que
mieux ancré 1'idée que les microbes sont
des germes pathogenes.

Alépoque, une théorie antique perdu-
rait, la théorie des humeurs, selon laquelle
la maladie naissait d'un déséquilibre entre
différents types de liquides corporels. La
médecine ne mesurait donc guere le risque
de transmission infectieuse de patient a
patient lors d'interventions chirurgicales,
meéme si ce risque avait été mis en évi-
dence quelques années auparavant dans
les maternités par 1’obstétricien autri-
chien Ignace Semmelweis, et combattu
notamment par le chirurgien britannique
Joseph Lister. La découverte des microbes
porteurs de maladies motiva Pasteur a
préconiser, contre I’avis d'une grande
partie du corps médical de I'époque,
l’asepsie lors de la chirurgie, et a défendre
le principe d’hygiene pour combattre les
maladies infectieuses.

La théorie des germes se heurtait aussi
acelle dela génération spontanée, stipulant
qu’un organisme vivant, tel le microbe,
pouvait naitre de la matiere inanimée.
Portée par le médecin Félix-Archimede
Pouchet, cette théorie mettait en cause
les principes mémes de I'hygiéne. Une
lutte scientifique d"une décennie opposa
les deux hommes, jusqu’a ce que Pasteur
prouve par I'expérience que les microbes
sont issus de microbes, et donc que les
maladies peuvent étre contagieuses. Ces
découvertes ont permis les réalisations
les plus spectaculaires de la médecine,
telles que les vaccins, a partir de germes
atténués comme le fit Pasteur pour larage,
et les antibiotiques.

Ainsi s'était fixée dans I'esprit collectif
l'idée que les microbes sont des vecteurs
de maladies, et que 'hygiene est la clé
pour défaire les maladies infectieuses.
De fait, rien n’est en ce sens plus efficace
que I'hygiéne, et la chute de la mortalité
due aux maladies infectieuses dans les
nations industrialisées du XX¢ siecle en
est la preuve. En revanche, cette percep-
tion du microbe en tant qu’organisme
fondamentalement pathogene avait aussi
forgé une vision défensive du systeme
immunitaire: un systéme dédié a la des-
truction des microbes.
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C’esten 1903 qu'un autre pasteurien,
Elie Metchnikoff, proposa une nouvelle
vision du monde microbien : les microbes
seraient aussi vecteurs de bien. Embryolo-
giste engagé par Pasteur en 1888, Metchni-
koff était alors connu pour avoir découvert
un élément clé de la lutte contre les agents
pathogenes, la phagocytose —I'existence de
populations de cellules qui engloutissent
les agents pathogenes et les détruisent.
Cette découverte allait devenir le fonde-
ment de I'immunité cellulaire et [ui valoir
le prix Nobel en 1908.

En 1903, dans un ouvrage intitulé
Etudes sur la nature humaine: essai philoso-
phique optimiste ottil discutait les causes du
vieillissement, Metchnikoff proposa que
certains types de bactéries, notamment
les bactéries lactiques présentes dans le
yaourt, sont capables de prolonger la vie
en s’opposant aux bactéries « protéoly-
tiques » présentes dans notre intestin et
enclines a la raccourcir.

... et de bénéfices ?

Cette théorie dite probiotique était une
intuition, fondée sur la consommation
apparemment bienfaisante du kéfir chez
les Bulgares. Metchnikoff inspira entre
autres Isaac Carasso, dont le fils Daniel
fit un stage en bactériologie a I'Institut
Pasteur dans les années 1920 et créa la
société de yaourts Danone.

L'idée que les microbes pouvaient étre
porteurs de bienfaits était donc lancée.
Mais I'impact des microbes probiotiques
et des produits lactés qui les portent ne
pouvait concurrencer celui des microbes
pathogeénes. Cela aurait été comme compa-
rer aujourd'huil'effet d"un yaourt a celui
d’un vaccin. Il a fallu attendre la fin du
XX¢ siecle pour que la science s'intéresse
de plus pres a la multitude de microbes,
notamment de bactéries, qui vivent dans
notre intestin, notre bouche, nos poumons,
notre peau ou encore le vagin (voir 'encadré
pages 30 et 31). Depuis quelques années,
de nouveaux outils de séquencage a haut
débit permettent de cataloguer et d’étudier
la complexité de cette multitude, nommée
microbiote (ou flore intestinale, cutanée,
etc.), et d’en connaitre ses fonctions.

Dans l'intestin, on a longtemps consi-
déré le microbiote comme juste nécessaire
aune bonne digestion et, par conséquent,
ignoré de notre systeme immunitaire.
On comprend aujourd’hui que la flore
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intestinale est impliquée de fagon essen-
tielle non seulement dans la digestion, mais
aussi dans la production de vitamines (B
et K) et de métabolites tels que les acides
gras a chaines courtes, source d'énergie et
régulateurs de la réponse immunitaires,
ainsi que dans la dégradation de toxines,
la protection contre les agents pathogenes
et la formation de l'intestin, notamment
du systeme immunitaire intestinal.

L’hdte et son microbiote
seraient un superorganisme,
formé de plusieurs organismes

vivant en symbiose.

Ainsi, le microbiote participe au déve-
loppement et au maintien de 1’équilibre
de son hote — I'homéostasie. On le consi-
deére désormais comme partie intégrante
de I'hote, a tel point que 1’on propose de
le considérer comme un organe doté de
fonctions propres et nécessaires a ’hote.
L'hote et son microbiote seraient un supe-
rorganisme, composé de plusieurs orga-
nismes complémentaires vivant en sym-
biose, comme le font I'algue verte et le
champignon dans le lichen.

Mais alors, que fait le systéme immu-
nitaire? Dans cette vision, il ne peut plus
ignorer le microbiote: organe au méme
titre que les autres organes, le microbiote
communique avec eux par l'intermédiaire
de ce qu'il produit. Comment le systéme
immunitaire fait-il la différence entre les
«bons » microbes, parties de cet organe
utiles au superorganisme, et les « mauvais »
microbes - les agents pathogenes qui enva-
hissent!’organisme a leur
profit? N'est-il vraiment
qu'une arme de défense?

C’est ce que'on pen-
saitjusqu’a ce que, a partir
des années 1990, le modele
dominant en immunologie
depuis les années 1940 -1a
théorie du soi et du non-
soi — rencontre quelques difficultés. Le
concept du soi et du non-soi était né d"une
idée proposée par le second récipiendaire,
avec Metchnikoff, du prix Nobel de 1908,
Paul Ehrlich. Ce biologiste allemand avait
développé I'idée d'une immunité humo-
rale... concurrente de I'immunité cellu-
laire défendue par Metchnikoff: dans le
sang, des sortes de patrouilles de molécules
reconnaitraient les agents pathogénes et
les neutraliseraient. Sa théorie, dite des
chaines latérales, décrivait, d"une fagon qui

NOTRE GENOME NE FAIT PAS LE POIDS...

HUMAIN
20 000 - 25000 genes

... acoté du microbiome, 'ensemble des génes portés par notre microbiote — les
bactéries et autres microbes qui vivent dans I'organisme et sur notre peau. A lui
seul, le microbiome intestinal est 150 fois plus important que notre génome. Et
rassemblées sur une balance, nos bactéries intestinales peseraient un
kilogramme. Comment I'organisme tolére-t-il une telle masse de microbes ?

ORE INTESTINALE
3,3 millions de génes
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