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Grippe et surinfection : 
une histoire de microbiote
Chaque année, la grippe touche entre 2 et 6 millions de personnes  
en France, parfois avec des complications respiratoires liées à des 
surinfections bactériennes des poumons. Selon une équipe lilloise,  
des perturbations du microbiote intestinal favorisent de telles 
surinfections. Éclairage de son directeur, François Trottein.

Vous êtes spécialiste de l’immunité 
pulmonaire. Pourquoi vous êtes-vous 
intéressé au microbiote intestinal ?

Nous cherchions à comprendre 
comment le virus grippal favorise  
les surinfections bactériennes, qui 
conduisent à des décès. On sait que ce 
virus entraîne une immunosuppression 
dans le poumon. On sait aussi que  
le microbiote intestinal favorise à 
distance des mécanismes de défense 
dans le poumon, notamment contre les 
infections bactériennes, probablement 
en libérant diverses molécules telles  
que des métabolites. Nous nous sommes 
donc demandé si la grippe perturbait  
le microbiote intestinal et si cela avait  
un impact sur les mécanismes de 
défense dans le poumon et favorisait  
la surinfection.

Comment avez-vous procédé ?
Nous avons d’abord remarqué que 

l’infection grippale s’accompagnait 
d’une « dysbiose » – un changement 
dans la composition du microbiote 
intestinal. Ensuite, nous avons effectué 
des transferts de flore fécale : on traite 
des souris avec des antibiotiques pour 
détruire leur microbiote résiduel, puis on 
transfère dans leur intestin le microbiote 
de souris non grippées ou grippées. Un 
peu plus tard, on infecte ces souris avec 
Streptococcus pneumoniae, la principale 
bactérie responsable des surinfections 
pulmonaires. On a ainsi montré que  
le microbiote « dysbiotique » (celui des 
souris grippées) transférait une 
susceptibilité à l’infection.

Nous nous sommes alors concentrés 
sur les acides gras à chaînes courtes, 
dont l’acétate, qui sont des métabolites 
majeurs du microbiote jouant un  
rôle clé dans la réponse immunitaire  
et inflammatoire. Nous avons eu  
la chance de voir qu’ils influaient sur la 
susceptibilité à la surinfection : les souris 
ayant une dysbiose produisaient moins 
d’acétate et étaient plus susceptibles 
d’être surinfectées. Il suffisait de leur 

faire boire de l’eau enrichie en acétate 
pour diminuer la propagation 
bactérienne dans les poumons.

Comment la grippe agit-elle sur  
le microbiote intestinal ?

Essentiellement via la perte d’appétit 
associée à l’infection. Les souris grippées 
perdent de 10 à 20 % de leur poids  
en quelques jours, ce qui est énorme.  
Or on sait depuis plusieurs années que 
l’alimentation influe sur la composition 
du microbiote. Nous avons montré que si 
l’on mime le comportement alimentaire 
d’une souris qui a la grippe, c’est-à-dire 
si l’on donne la même quantité de 
nourriture à des souris non infectées,  
ces souris perdent du poids, tout comme 
les souris grippées. De plus, ces souris 
sont bien plus sensibles à l’infection 
bactérienne. Et si l’on transfère leur 
microbiote à des souris receveuses,  
ces dernières sont aussi plus sensibles à 
l’infection. La perte d’appétit serait donc 
la cause principale de l’augmentation  
du risque d’infection bactérienne.

Ce phénomène n’est d’ailleurs 
probablement pas propre à la grippe.  
On pourrait le rencontrer dans d’autres 
pathologies virales sévères, comme  
les cas graves de Covid-19, voire dans 
des pathologies non infectieuses. Chez 
les grands brûlés, les personnes victimes 
d’un choc septique ou d’un accident 
vasculaire cérébral, une dysbiose se  
met en place et il arrive que ces patients 
décèdent d’une surinfection bactérienne. 
Nous examinons chez la souris si un 
mécanisme similaire est responsable  
de ce phénomène.

Avez-vous des pistes thérapeutiques ?
Nous avons identifié la cible  

de l’acétate dans les cellules, le récepteur 
FFAR2, et montré qu’une molécule 
spécifique de ce récepteur imite les effets 
de l’acétate. Il est cependant trop tôt pour 
lancer un essai clinique. D’autant que des 
perspectives de type prébiotique ou 
probiotique s’ouvrent aussi. Il s’agirait de 
préparer ou renforcer le microbiote avant 
l’hiver pour limiter le risque de développer 
des surinfections bactériennes. n

V. Sencio et al., Cell Reports, vol. 30,  
pp. 2934-2947, 2020 

 Propos recueillis par MARIE-NEIGE CORDONNIER

©
 N

as
a/

JP
L-

C
al

te
ch

PLANÉTOLOGIE

Théia et la Terre se seraient formées à 
environ la même distance du Soleil dans 
le nuage de gaz originel, ce qui est très 
peu probable. Soit la matière de chacun 
des corps – tous deux une boule de roche 
en fusion à cette époque – s’est abondam-
ment homogénéisée après l’impact, gom-
mant les disparités de rapports 
isotopiques ; problème : la grande propor-
tion de la matière de Théia formant la 
Lune ne semble pas permettre une homo-
généisation suffisante.

À moins qu’il y ait une troisième 
voie… Erick Cano et ses collègues ont réa-
lisé de nouvelles analyses détaillées 
d’échantillons lunaires (des basaltes et 
des verres, par exemple), et ont remar-
qué que les rapports isotopiques de l’oxy-
gène, loin d’être uniformes, variaient 
sensiblement entre les différents types de 
roches lunaires ! Mieux : les roches d’ori-
gine géologique profonde –  remontées 
ensuite grâce aux mouvements mantel-
liques de la Lune primordiale – présen-
taient des données isotopiques éloignées 
de celles de la Terre, alors que les roches 
formées en surface sont très semblables 
aux roches terrestres.

D’après les chercheurs, la diversité 
des roches lunaires est donc cruciale. Ils 
proposent qu’après la collision entre 
Théia et la Terre, lorsque la matière éjec-
tée a commencé à se condenser pour for-
mer la Lune, le satellite en devenir s’est 
retrouvé plongé dans une fine atmos-
phère formée de vapeurs de silicates pro-
venant majoritairement de la Terre. Ces 
vapeurs auraient ensuite échangé de la 
matière avec les couches de roches supé-
rieures, leur conférant des rapports iso-
topiques semblables aux données 
terrestres ; les roches en profondeur, 
elles, n’auraient pas été affectées.

D’ailleurs, Erick Cano et ses collègues 
ont aussi montré que la variabilité statis-
tique des rapports isotopiques était trois 
fois plus importante pour les roches 
lunaires que pour les roches terrestres, ce 
qui semble confirmer un scénario de 
« contamination » postérieure des 
couches lunaires supérieures. C’est un 
coin de voile supplémentaire qui se lève 
sur l’histoire de notre fidèle compagnon 
céleste, qui recèle encore bien des 
énigmes. n

E. J. Cano et al., Nature Geoscience,  
en ligne le 9 mars 2020

LUCAS GIERCZAK
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PALÉOANTHROPOLOGIE

I
l y a quelque 700 000  ans, les bifaces 
apparaissent en Europe. Ces marqueurs 
de la culture matérielle acheuléenne 
signalent l’arrivée en Eurasie d’une 
vague africaine d’humains qui, s’y mêlant 
sans doute aux populations archaïques 

déjà présentes, sera à l’origine des 
Néandertaliens et de leurs cousins orientaux 
les Dénisoviens. Une vision que confirme 
l’équipe d’Alan Rogers, de l’université de l’Utah, 
aux États-Unis, après avoir testé quelle modé-
lisation des hybridations successives entre 
populations ancestrales explique au mieux les 
génomes actuels.

Les chercheurs ont échafaudé huit modèles 
de métissages successifs plausibles. Ils envi-
sagent d’abord une hybridation des 
« Superarchaïques » – les Eurasiens d’avant l’ar-
rivée de la vague africaine d’il y a 700 000 ans – 
avec ce qu’ils nomment les « Néandersoviens », 
les ancêtres communs aux Néandertaliens et 
aux Dénisoviens en Eurasie (les paléoanthropo-
logues parleraient d’Homo heidelbergensis eura-
siens). Ensuite, suivant les modèles, ils tiennent 
compte ou pas des métissages connus : le pre-
mier entre les Dénisoviens et une population 
inconnue, que les auteurs ont supposée être 
superarchaïque ; le deuxième entre les ancêtres 
d’H. sapiens et ceux d’H. neanderthalensis (il y a 
plus de 200 000 ans, mais on ignore où) ; le troi-
sième entre les Néandertaliens tardifs et les 
H. sapiens nouvellement arrivés en Eurasie il y 
a quelque 50 000 ans.

Pour discriminer les modèles, ils ont utilisé 
une méthode statistique fondée sur un pro-
gramme de comparaison des fréquences d’un 
jeu particulier de motifs ancestraux dans les 
génomes reconstitués d’un Africain yoruba, 
d’un Français, d’un Anglais, d’un Néandertalien 
européen, d’un Néandertalien sibérien et d’un 
Dénisovien avec celles que l’on mesure dans 
les génomes actuels. Le modèle le plus perfor-
mant est celui qui reproduit les génomes 
contemporains avec la plus petite erreur sta-
tistique calculée.

Le modèle ayant gagné est celui qui joint 
au métissage entre Superarchaïques et 
Néandersoviens les trois autres déjà connus. 
Les chercheurs ont choisi un taux de muta-
tion faisant consensus et un intervalle 

La simulation par ordinateur des métissages ayant conduit aux génomes 
d’Homo sapiens actuels suggère une très ancienne hybridation.

NOUS SOMMES BiEN iSSUS 
DE NOMBREUX MÉTiSSaGES

intergénérationnel intermédiaire entre celui 
des humains actuels et celui des chimpanzés, 
afin de dater par l’horloge génétique les 
divergences entre formes humaines.

Ils sont ainsi parvenus à la conclusion que 
la population superarchaïque s’est séparée de 
nos ancêtres africains anciens il y a 1,9 million 
d’années en s’installant en Eurasie (où les plus 
anciens fossiles retrouvés datent de 1,8 million 
d’années). Puis des Néandersoviens très peu 
nombreux sont à leur tour sortis d’Afrique il y 
a quelque 700 000 ans (arrivée des bifaces en 
Europe) et se sont hybridés avec la population 
superarchaïque locale avant de se scinder en 
une lignée néandertalienne et une autre déni-
sovienne. La séparation aurait été effective il y 
a quelque 500 000 ans et non vers 380 000 ans 
comme on le pensait auparavant. Finalement, 
ces chercheurs placent le métissage tardif entre 
Néandertaliens et H. sapiens il y a 50 000 ans. 
Un modèle qui reproduit bien la vision actuelle 
de l’évolution des Eurasiens, mais dont les per-
formances – point à ne pas oublier ! – dépendent 
crucialement des valeurs choisies pour ses 
paramètres. n

Un crâne d’Homo heidelbergensis, c’est-à-dire de Néandersovien, 
en regard d’un crâne d’Homo sapiens.

A. R. Rogers et al., Science Advances,  
vol. 6(8), article eaay5483, 2020

FRANÇOIS SAVATIER
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500 000 ANS
LA SÉPARATION 
ENTRE 
NÉANDERTALIENS 
ET DÉNISOVIENS 
SE SERAIT PRODUITE 
IL Y A 500 000 ANS, 
ET NON 
IL Y A 380 000 ANS 
COMME 
ON LE PENSAIT 
AUPARAVANT.
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PHYSIQUE

DES DUNES  
QUi SE REPOUSSENT

D ans les déserts de sable, le vent crée 
d’élégantes dunes et les déplace. Leur 
vitesse de migration varie : seule, plus 

une dune est volumineuse plus elle voyage len-
tement. Or les dunes sont rarement isolées ; les 
petites dunes devraient alors avancer plus rapi-
dement que les grosses et des « collisions » 
devraient se produire, ce qui est très rarement 
observé. Pour résoudre cette énigme, Karol 
Bacik, de l’université de Cambridge, et ses col-
lègues ont construit un dispositif simple – des 
tas de sable plongés dans un volume d’eau sou-
mis à un courant constant – et mesuré la vitesse 
de déplacement de deux dunes identiques pla-
cées l’une derrière l’autre. Ils ont observé que 
la dune en aval du flux d’eau (et donc la pre-
mière dans leur déplacement) avance plus vite 
que sa congénère, ce qui tend à limiter les 

collisions entre dunes ! Les chercheurs ont 
montré que la dune en amont créait des tour-
billons, lesquels migrent vers la dune en aval et 
accélèrent l’« érosion » et la migration de cette 
dernière. n

Isolée, une dune plus petite avance plus vite, mais des 
dunes proches subissent un couplage qui les écarte.
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CHIMIE

C assants et rigides, les composants de 
l’électronique ne sont pas toujours adap-
tés à toutes les utilisations. Afin de 

contourner cette difficulté, des chercheurs 
explorent la piste de l’ionotronique, où des 
polymères remplacent les semi-conducteurs 
cristallins. Hyeong Jun Kim, de l’université du 
Massachusetts, aux États-Unis, et ses collègues 
ont mis au point des systèmes composés 
d’ionoélastomères.

L’électronique moderne est fondée sur le 
comportement des électrons au niveau de jonc-
tions entre semi-conducteurs dopés : des sur-
plus de charges positives (p) d’un côté de la 
jonction et négatives  (n) de l’autre 
contraignent les électrons à circuler dans une 
direction unique. Ces jonctions p-n sont à la 
base des diodes et des transistors.

Est-il possible de concevoir des jonc-
tions  p-n avec d’autres matériaux que des 
semi-conducteurs cristallins ? Pour résoudre 
les problèmes des premiers dispositifs iono-
troniques qui utilisaient des ions dans des 
hydrogels, l’équipe de Hyeong Jun Kim a syn-
thétisé deux ionopolymères élastiques. L’un, 
polycationique, est chargé positivement grâce 
à des groupes imidazolium inclus dans sa 
structure ; il intègre aussi des ions négatifs 

DES TRaNSiSTORS 
SOUPLES

mobiles. Il remplace le semi-conducteur 
dopé p. L’autre, polyanionique, contient des 
groupes sulfonate chargés négativement et des 
ions positifs mobiles : il se substitue au semi-
conducteur dopé n. Mis en contact, ces deux 
ionoélastomères se comportent comme une 
jonction p-n, où les porteurs de charges, ions 
négatifs et positifs, remplacent les électrons 
des semi-conducteurs cristallins. Mais ils for-
ment cette fois un dispositif transparent, 
souple et étirable. n

Les chercheurs ont créé des jonctions p-n avec  
des élastomères en vue de transistors flexibles  
et transparents.

H. J. Kim et al., Science, vol. 367, pp. 773-776, 2020

K. A. Bacik et al., Physical Review Letters,  
vol. 124, article 054501, 2020

UNE TAILLE BIEN 
DÉTERMINÉE
Les étoiles à neutrons sont 
des objets très denses et, à 
masse fixée, leur rayon est 
en fait assez bien déterminé. 
Mais à quel point ? Collin 
Capano, de l’institut  
Max-Planck de physique 
gravitationnelle, en 
Allemagne, et ses collègues 
ont montré, en exploitant  
les données provenant 
d’une fusion de deux de ces 
corps détectée en 2017, 
qu’une étoile à neutrons 
typique, de 1,4 masse solaire, 
a un rayon compris entre 
10,4 et 11,9 kilomètres avec  
une probabilité de 90 %.
Nature Astronomy, 9 mars 2020

MINUSCULE 
DINOSAURE
Un dinosaure de la taille 
des plus petits colibris 
actuels ? C’est peut-être  
ce qu’ont découvert  
Lida Xing, de l’université 
chinoise de Géosciences,  
à Pékin, et ses collègues, 
grâce à un morceau 
d’ambre du Myanmar vieux 
de 99 millions d’années.  
Ce fragment contient  
un crâne complet long de 
1,5 centimètre, appartenant 
à une nouvelle espèce  
à la classification encore 
incertaine, et exhibant  
des caractères typiques de 
la miniaturisation, comme 
des organes sensoriels 
proportionnellement 
grands.
Nature, 11 mars 2020

RÉCHAUFFEMENT  
ET INCENDIES
Les feux de brousse de l’été 
2019-2020 en Australie ont 
battu de tristes records, 
avec près de 20 millions 
d’hectares de végétation 
brûlés. Quel rôle a le 
réchauffement climatique 
dans la survenue 
d’événements aussi 
extrêmes ? D’après l’étude 
menée par Geert Jan van 
Oldenborgh, de l’institut 
royal météorologique des 
Pays-Bas, le dérèglement 
climatique augmente 
actuellement d’au moins 
30 % la probabilité de telles 
catastrophes – une valeur 
qui sera en hausse  
avec l’aggravation  
du réchauffement.
Nat. Hazards and Earth Syst. 
Sci., 11 mars 2020

EN BREF

MARTIN TIANO

L. G.
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