	[image: Microbiome et santé]



Universalis, une gamme complète de resssources numériques pour la recherche documentaire et l’enseignement.
ISBN : 9782341011655
© Encyclopædia Universalis France, 2019. Tous droits réservés.
Photo de couverture : © D. Kucharski-K. Kucharska/Shutterstock
Retrouvez notre catalogue sur  www.boutique.universalis.fr
Pour tout problème relatif aux ebooks Universalis,
 merci de nous contacter directement sur notre site internet :
 http://www.universalis.fr/assistance/espace-contact/contact



Bienvenue dans ce Grand Article publié par Encyclopædia Universalis.
La collection des Grands Articles rassemble, dans tous les domaines du savoir, des articles:
·écrits par des spécialistes reconnus ;
·édités selon les critères professionnels les plus exigeants. 
Afin de consulter dans les meilleures conditions cet ouvrage, nous vous conseillons d'utiliser, parmi les polices de caractères que propose votre tablette ou votre liseuse, une fonte adaptée aux ouvrages de référence. À défaut, vous risquez de voir certains caractères spéciaux remplacés par des carrés vides (□).


Microbiome et santé



Introduction
Notre corps abrite une communauté complexe de milliards de microbes, surtout des bactéries, mais aussi des virus, levures et protozoaires, qui ensemble sont dix fois plus nombreux que nos cellules. Dans des conditions normales, cette population vit en équilibre avec l’organisme et joue plusieurs rôles physiologiques importants pour notre santé : ainsi des souris sans bactéries intestinales vivent-elles nettement moins longtemps que les souris normales. À l’inverse, certains de ces microbes peuvent se multiplier et cette prolifération sélective a souvent des effets néfastes pour la santé.

Le microbiome est généralement défini comme l’ensemble des micro-organismes vivant à la surface et à l’intérieur du corps. Si le microbiome est l’ensemble de cette flore, le microbiote est restreint à la flore d’un organe. L’existence d’une flore intestinale est connue depuis le XIXe siècle. L’importance de ce microbiote sur la santé, ici surtout des bactéries intestinales Lactobacillus et Bifidobacterium, a été proposée il y a plus de cent ans par le biologiste franco-russe Élie Metchnikov (1845-1916), un des deux lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine en 1908, qui passa plusieurs de ses années les plus productives à l’Institut Pasteur à Paris. Bien que la conclusion de Metchnikov n’ait alors pas été étayée par l’expérience, elle se vérifie de nos jours et donne au microbiome une place importante dans la physiopathologie de l’organisme humain. 

Il a fallu en effet attendre les progrès impressionnants des techniques de séquençage de l’ADN dans les années 1990 pour identifier les changements qui surviennent dans le microbiome d’un sujet et reconnaître l’ampleur du rôle des microbes commensaux dans la physiologie humaine normale et le développement de maladies. Le microbiote de chaque organe peut désormais être déterminé à l’aide de la PCR (polymerase chain reaction ou réaction en chaîne par polymérase), une technique qui permet l’amplification de l’ADN contenu dans un prélèvement, suivie du séquençage à l’aveugle de l’ADN amplifié. L’analyse informatique des innombrables séquences obtenues permet de déterminer la nature des micro-organismes présents dans le spécimen donné sans avoir à cultiver les microbes. Ces techniques permettent également de quantifier les espèces microbiennes présentes dans le spécimen, afin d’obtenir des variations quantifiées.

L’analyse qualitative et quantitative des microbiotes d’un sujet, sain ou malade, n’est cependant pas suffisante pour affirmer qu’il existe un lien entre les variations du microbiote et la santé. Il faut pouvoir lui associer une analyse clinique robuste de l’hôte et, en l’absence d’expérimentation humaine, on devra s’appuyer sur un modèle expérimental pour vérifier les hypothèses : on choisira la souris, tout en sachant que ce qui est vrai pour elle ne l’est pas nécessairement pour l’homme. Ainsi nos connaissances sont-elles encore « en construction » et, si le lien entre l’état du microbiome humain et la santé humaine est désormais certain, on ne saurait proposer de mode d’action simple ni même général. 

De ce fait, on a préféré présenter ici le rôle des principaux microbiotes dans le développement de maladies et le maintien de la santé, qui apportent chacun un éclairage particulier sur le rôle de ces communautés microbiennes. 

1. Le microbiote intestinal et la santé

L’étude du microbiote intestinal est de loin la plus avancée par rapport à celle des autres microbiotes, peut-être en raison du rôle joué par les bactéries intestinales dans un grand nombre de maladies. Plus de 1 000 espèces bactériennes ont été identifiées dans l’intestin humain. Cependant, 90 p. 100 d’entre elles appartiennent aux bactéries Firmicutes et Bacteroidetes, les 10 p. 100 restants étant constitués principalement de protéobactéries, actinobactéries, Verrucomicrobia, fusobactéries et cyanobactéries. Le nombre et la diversité des bactéries intestinales le long du tube digestif varient en fonction de plusieurs facteurs, dont le péristaltisme intestinal, le temps de transit du bol alimentaire, le pH, le niveau d’oxygène et la disponibilité des nutriments. Le nombre de bactéries augmente progressivement de l’estomac au côlon, qui en contient la majeure partie. Des facteurs génétiques et alimentaires influencent la composition du microbiote intestinal et une grande variabilité a été notée entre individus.

Les bactéries du microbiote intestinal vivent généralement en symbiose avec l’hôte et produisent plusieurs effets physiologiques bénéfiques, voire indispensables. Elles améliorent la digestion et l’extraction de l’énergie des aliments ; elles produisent des vitamines (biotine et vitamine K) ; elles régularisent le métabolisme et la prolifération des cellules de l’épithélium intestinal ; elles neutralisent certains médicaments et toxines ; et elles s’opposent aux agents pathogènes. En outre, les microbes intestinaux jouent un rôle crucial dans le développement du système immunitaire, produisant des effets qui retentissent non seulement sur l’intestin, mais aussi sur l’ensemble du corps.
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	Les divers microbiotes humains. Chaque interface du corps avec l'extérieur possède un microbiote particulier. Les micro-organismes de chaque microbiote contribuent, lorsque leurs populations sont en déséquilibre, à de nombreuses familles de maladies.

	



2. Microbiote intestinal et maladie inflammatoire de l’intestin

La maladie inflammatoire de l’intestin regroupe la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Selon l’O.M.S., il existe environ 2 millions de personnes atteintes par ces maladies en Europe. L’inflammation est due à l’interaction entre prédispositions génétiques du sujet et facteurs environnementaux, parmi lesquels figure le microbiote intestinal. Dans ce cas comme dans celui de pathologies intestinales moins sérieuses, on possède des indications sur les mécanismes en jeu. Certaines bactéries pathogènes telles que Ruminococcus gnavus sont présentes en faible quantité chez la majorité des sujets sains. Quand elles prolifèrent, comme à la suite d’un traitement prolongé aux antibiotiques, ces bactéries deviennent pathogènes : elles dégradent le mucus qui recouvre et protège l’épithélium intestinal et sécrètent des toxines qui activent les cellules intestinales de l’immunité non spécifique. L’ensemble de ces actions cause des dommages tissulaires et une réponse inflammatoire. 

Cette prolifération bactérienne particulière est due à plusieurs facteurs. La croissance de certains micro-organismes dans l’intestin dépend de leur compétition avec les autres micro-organismes pour l’accès aux nutriments. Les populations sont normalement en équilibre. Mais certains nutriments favorisent la croissance de micro-organismes précis aux dépens des autres, d’où un déséquilibre au sein des populations bactériennes. De fait, le nombre de bactéries commensales « normales » est réduit dans les fèces de patients atteints de maladies inflammatoires de l’intestin. Or ces bactéries (y compris les Faecalibacteria et Roseburia) transforment les polysaccharides alimentaires en acides gras à chaîne courte (comme l’acide butyrique et l’acide propionique) qui ont des propriétés anti-inflammatoires et contribuent également au métabolisme de l’épithélium intestinal. La réduction des bactéries commensales, souvent liée à la prise d’antibiotiques, participe donc au développement de l’inflammation intestinale. Enfin, les prédispositions génétiques à la maladie inflammatoire de l’intestin concernent des gènes impliqués dans l’inhibition de la réponse inflammatoire et des gènes responsables de la reconnaissance des bactéries par le système immunitaire. Ainsi, une réaction inappropriée de l’intestin vis-à-vis des bactéries commensales de l’intestin peut être associée à l’inflammation intestinale en favorisant la prolifération d’un agent pathogène. 

Cet exemple montre la complexité des mécanismes en jeu : le microbiote intestinal contribue de diverses façons tant à l’évitement qu’au développement de la maladie inflammatoire de l’intestin, ici en agissant sur la genèse, l’entretien et l’arrêt de la réaction inflammatoire. Ce phénomène n’est donc pas un simple rapport de cause à effet, mais il traduit une rupture de l’équilibre entre micro-organismes et molécules à effets antagonistes.



3. Le microbiote intestinal instruit le système immunitaire

La grande majorité des cellules du système immunitaire du corps humain (env. 80 p.100) est située à l’intérieur de la muqueuse intestinale ou à son voisinage. Ces cellules sont ainsi aux avant-postes de l’interface la plus grande entre l’organisme et l’extérieur. À l’état normal, ces cellules protègent l’hôte contre les pathogènes présents dans l’intestin, tout en tolérant (respectant) les tissus de l’organisme, la nourriture et les microbes commensaux. En outre, ces cellules, lymphocytes et cellules dendritiques, après avoir séjourné dans la muqueuse intestinale, peuvent se répartir rapidement dans tout l’organisme, y compris dans d’autres muqueuses. L’interface entre microbiote et système immunitaire intestinaux est essentielle : une absence de réaction des cellules immunitaires contre les pathogènes ou une hyper-activation de ces cellules contre la nourriture ou les bactéries commensales sont autant de causes de maladies. Le maintien de l’équilibre entre l’activation et l’inhibition des réactions immunitaires de l’environnement intestinal est donc crucial pour la santé. 
	
	[image: Media]
	Diversité des maladies liées au microbiote intestinal. Les variations de la composition du microbiote intestinal sont le point de départ de nombreuses maladies dans différents organes. Une fois la maladie initiée en un point précis de l'organisme, elle se développe ensuite de manière largement autonome. « Soigner » le microbiote intestinal aide cependant souvent à la prise en charge de la maladie.

	


• Lutte contre les infections bactériennes et virales

La contribution du microbiote intestinal à la protection contre les infections a été mise en évidence à l’aide de souris dont l’intestin est dépourvu de microbes (germ-free mice). Ces souris, qui sont des créations expérimentales, sont plus maigres et plus faibles que les souris ordinaires ; elles sont également plus sensibles aux infections et vivent moins longtemps que les souris témoins. Cela s’explique notamment par le faible développement de leur système immunitaire. Le microbiote intestinal fournit donc les signaux nécessaires à la maturation du système immunitaire et est à ce titre essentiel à la mise en place de la protection immunologique. Les cellules du système immunitaire, qui sont « éduquées » lors de leur contact avec les microbes intestinaux, circulent dans tout le corps et contribuent à le protéger contre les micro-organismes pathogènes d’origine intestinale, mais aussi contre les micro-organismes pathogènes présents dans d’autres muqueuses et dans le reste de l’organisme. Du même coup, les caractéristiques du microbiote intestinal tel qu’il s’établit dans les premiers mois de la vie ont, en modulant celles du système immunitaire, des répercussions sur l’ensemble du corps.



• Microbiote intestinal et allergies

Une manifestation d’allergie est due à la libération de molécules comme l’histamine et les anticorps IgE par des cellules du système immunitaire. Cette libération peut être accidentelle, mais elle est le plus souvent liée à la reconnaissance par le système immunitaire de molécules, les allergènes, contre lesquelles il n’a pas appris à réagir correctement et répond alors de manière excessive. Or l’alimentation apporte une incroyable diversité de substances. Des accidents allergiques d’origine alimentaire surviennent de temps à autre. Pourquoi ne sont-ils pas plus fréquents ?
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	Le système immunitaire de l’intestin. L'intestin possède un véritable système immunitaire, interface entre les composants du contenu de l'intestin et le reste de l'organisme. Le système immunitaire intestinal joue un rôle essentiel dans de nombreuses pathologies.

	


Asthme et troubles respiratoires allergiques

L’augmentation récente de la fréquence de l’asthme et des allergies dans les pays développés a conduit à se demander si l’hygiène





Un rôle dans les maladies auto-immunes ?





Des interventions dans tout l’organisme














4. Le microbiote de la peau





5. Le microbiote pulmonaire





6. Le microbiote des organes génitaux





7. Soigner le microbiome, soigner par le microbiome
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