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On sait que les microbes de l'intestin humain, également appelés microbiote intestinal, jouent
un réle dans la fagon dont nous nous sentons et dans le fait que nous soyons en bonne santé
ou malades. La maniére dont le microbiote régule la santé est encore inconnue dans la plupart
des cas, et les traitements médicaux visant a manipuler le microbiote pour améliorer la santé
des gens commencent tout juste a étre utilisés. Dans cet article, nous expliquons comment le
microbiote intestinal est actuellement étudié, ce que nous comprenons déja sur la facon dont
il influence la santé, et les moyens, déja utilisés ou en cours d'étude, pour l'influencer afin
d'améliorer notre santé.

LE MICROBIOTE INTESTINAL

lls sont en nous, ils sont sur nous, ils font partie de nous... ce sont les microbes ! Les microbes
sont des organismes si petits que nous ne pouvons pas les voir a I'ceil nu. A I'intérieur et a la
surface de notre corps, nous avons a peu prés autant de microbes que de cellules humaines.
Les microbes ont colonisé les humains depuis des millions d'années et nous avons évolué
ensemble. Au cours de cette longue association, nous sommes devenus dépendants les uns
des autres : nous offrons aux microbes de la nourriture et un endroit ou vivre, et en retour ils
travaillent pour nous. Nous commencons seulement a comprendre les nombreux effets des
microbes sur nous, mais il existe des exemples surprenants: ils nous aident a digérer les
aliments, a faconner notre systéme immunitaire, a nous protéger des infections, a réguler notre
appétit et méme a influencer notre humeur. La plupart des microbes de notre corps vivent
dans l'intestin, qui est I'une des plus grandes interfaces entre notre organisme - I'héte - et les
microbes. Nous appelons [|'ensemble des microbes vivant dans l'intestin le microbiote
intestinal.
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Les microbes de l'intestin ne sont pas tous les mémes. A ce jour, les chercheurs ont identifié
plus de 2 000 espéces différentes de microbes qui vivent dans ou sur les humains. Le nombre
et ['abondance des espéces présentes dans le microbiote intestinal different d'une personne a
I'autre, ce qui rend le microbiote de chaque personne unique.

D'ou vient le microbiote intestinal ? Peu de microbes vivent dans ou sur les bébés avant leur
naissance. C'est a la naissance que les bébés rencontrent pour la premiere fois des amis
microbiens, et ils continuent de s'enrichir de nouveaux microbes en grandissant. Le microbiote
des enfants est différent de celui des adultes, et le nombre d'espéces de microbes augmente
régulierement jusqu'a l'age adulte (Figure 1). Méme chez les adultes, la composition du
microbiote peut encore changer et dépend entre autres de I'environnement dans lequel ils
vivent et des aliments qu’ils consomment.
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Figure 1. Le microbiote intestinal change avec |'dge. (A) Chez les nouveaux-nés, trés peu de microbes sont
présents dans l'intestin. En grandissant, I'enfant est colonisé par des microbes provenant d'autres personnes ou
de I'environnement ; ces microbes forment en particulier le microbiote intestinal. (B, C) Le microbiote intestinal
change et se diversifie avec le temps. Le mélange exact de microbes dans chaque personne est unique, et le
microbiote de chacun est donc différent.

QU'EST-CE QU'UN MICROBIOTE INTESTINAL SAIN ?

Nous savons qu'il est important d'avoir un microbiote intestinal sain. Mais qu'est-ce qu'un
microbiote sain ? Il est extrémement difficile de répondre a cette question, méme si de
nombreux scientifiques y travaillent. Le nombre d'espéces différentes de microbes et leur
abondance relative varient d'une personne a |'autre et méme au sein d'une méme personne au
fil du temps. Chaque fois que quelque chose change dans l'intestin, le microbiote peut aussi
changer et certaines espéces du microbiote peuvent alors passer d'habitants inoffensifs a de
dangereux envahisseurs. Ainsi, a partir d'un petit changement dans l'intestin, des centaines
d'autres choses changent également, ce qui rend extrémement difficile pour les scientifiques
de comprendre lequel de ces changements est réellement important.



Comment les scientifiques étudient-ils le fonctionnement d'un systéme aussi complexe ? L'un
des moyens consiste a utiliser des souris élevées dans des conditions exceptionnellement
propres, de sorte qu'elles n'ont pas de microbiote, mais qu'elles sont néanmoins en bonne
santé. Les scientifiques donnent a ces souris une partie du microbiote intestinal isolé de
personnes malades ou en bonne santé. Si seule la souris a laquelle on a donné le microbiote
"malade" développe la maladie, nous savons que la maladie est due au microbiote, car c'est la
seule différence entre les souris. Il est important de le savoir, mais dans la plupart des cas, nous
ne comprenons toujours pas comment cela se produit.

COMMENT LE MICROBIOTE INTESTINAL PEUT-IL NOUS MAINTENIR EN BONNE SANTE ?

Dans certains cas, nous avons des explications sur la fagon dont le microbiote nous est
bénéfique. C'est le cas lorsque la maladie est due a une réaction trop forte du systeme
immunitaire de l'intestin. Celui-ci doit, grace a des signaux d’activation, empécher les microbes
dangereux de se multiplier et provoquer des maladies ; mais il ne doit pas réagir de maniére
excessive sinon le microbiote normal sera lui aussi affecté ; pour cela, le systeme immunitaire
de l'intestin produit également des signaux de désactivation. C'est donc un certain équilibre
entre signaux d'activation et signaux de désactivation qui maintient une situation saine. Si
I"équilibre est rompu et que trop de signaux activateurs sont produits, la maladie peut survenir.
Les scientifiques ont découvert qu'un déchet libéré par le microbiote, appelé butyrate, fait
produire au systéme immunitaire davantage de signaux de désactivation. Le microbiote
contribue ainsi @ maintenir I'équilibre et empéche le systeme immunitaire de réagir de maniere
excessive [1].

Nous avons également compris que le microbiote est important dans la prévention des
infections intestinales. Si tu manges des aliments ou bois de |'eau contenant des microbes
susceptibles de te rendre malade (la salmonelle est I'un de ces microbes dont tu as peut-étre
entendu parler), dans de nombreux cas, tu restes en bonne santé. C'est souvent grace a ton
microbiote intestinal. En plus de stimuler ton systéeme immunitaire et augmenter ainsi ta
résistance aux bactéries dangereuses, certaines espéces du microbiote combattent
directement les envahisseurs en produisant des substances qui peuvent leur nuire et en
consommant tellement de la nourriture disponible qu'il ne reste rien pour les envahisseurs [2].

Le microbiote joue également un réle dans la récupération d'énergie a partir de nos aliments.
As-tu déja entendu le terme "fibres alimentaires" ? Les fibres alimentaires sont des aliments
énergétiques abondants dans les fruits et les légumes. Mais cette énergie ne peut pas étre
utilisée par notre corps car nous ne pouvons pas digérer ces fibres. Le microbiote intestinal lui,
peut digérer les fibres alimentaires et les transformer en substances énergétiques que nous
pouvons utiliser. Ainsi, ton microbiote produit 10 % de |'énergie totale que tu utilises chaque
jour [3]. Il s'agit d'un facteur important pour la survie en cas de manque de nourriture. Mais
attention, s'il y a trop de nourriture, ce processus peut contribuer au surpoids.

COMMENT MANIPULER LE MICROBIOTE INTESTINAL ?

Un microbiote intestinal sain est important pour certaines des principales fonctions de notre
organisme. Mais méme si notre microbiote est sain, des événements tels que I'invasion par des
bactéries pathogenes ou I'utilisation d'antibiotiques peuvent le modifier radicalement. Dans
certains cas, ces modifications du microbiote intestinal peuvent provoquer des maladies.

Au cours des derniéres décennies, on a découvert des moyens de nous aider a conserver un
microbiote sain ou de manipuler la composition du microbiote. Il existe également des
interventions qui aident a favoriser des microbes bénéfiques particuliers et a inhiber ceux qui
sont connus pour étre dangereux. Voici trois fagons d'aider a avoir un microbiote sain (Figure
2).

Les prébiotiques



Chaque espece de microbe a ses préférences alimentaires. Une fagon de soutenir les microbes
bénéfiques est de les aider a se développer en leur fournissant les aliments qu'ils préferent,
comme certaines fibres alimentaires [4]. Ces substances alimentaires préférées des microbes
bénéfiques sont appelées prébiotiques. On pourrait comparer cela & une course automobile,
ou les différentes voitures ont besoin de carburants différents. Prendre des prébiotiques revient
a donner du carburant uniquement aux voitures qu’on veut faire gagner (les bactéries
bénéfiques), sans en donner aux autres.

La transplantation fécale

Une autre facon de modifier le microbiote consiste a transférer le microbiote intestinal d'une
personne saine (le donneur) a une personne malade (le receveur). C'est ce qu'on appelle une
transplantation microbienne fécale. On peut comparer cette opération au remplacement d'une
équipe de football qui ne joue pas bien ensemble par une autre équipe. La transplantation
microbienne fécale consiste a prélever le microbiote intestinal du donneur dans ses selles et a
le transférer dans l'intestin du receveur, soit en avalant un comprimé, soit par un tube introduit
dans le nez ou le rectum. Cela ne te semble pas tres attrayant? Une réaction tres
compréhensible I Cependant, pour une maladie, les transplantations microbiennes fécales
semblent fonctionner extrémement bien et méme étre parfois la seule solution : c’est le cas
d'infections a Clostridioides difficile, un microbe qui peut se développer si le microbiote
intestinal est perturbé, et provoquer une maladie tres grave. Le C. difficile peut étre tué par
des antibiotiques, mais sa résistance aux antibiotiques est fréquente, et alors la maladie revient
lorsque le patient arréte de prendre les antibiotiques ou, pire, les antibiotiques ne font rien.

Les transplantations microbiennes fécales permettent de guérir 80 a 90 % des personnes
souffrant de cette maladie et sont généralement considérées comme sans risque. Cependant,
la transplantation microbienne fécale peut dans certains cas avoir des effets inattendus sur le
microbiote intestinal du receveur.



Modifier le microbiote avec précision

Les recherches actuelles se concentrent sur des modifications plus ciblées du microbiote, afin
d'éviter une partie de I'imprévisibilité des transplantations microbiennes fécales. L'une des
possibilités est la vaccination orale contre certains microbes indésirables. Comme la plupart
des autres vaccins, la vaccination orale demande au systeme immunitaire de produire des
protéines appelées anticorps qui se fixent sur les microbes ciblés. Ces anticorps collent ces
microbes ensemble pour former de gros amas, qui sont plus faciles & évacuer de I'intestin [5].
Pour faciliter ce processus, on peut utiliser une autre astuce : un microbe tres similaire a celui
ciblé par le vaccin, mais non dangereux, peut étre administré avec le vaccin. Ce microbe est
appelé un concurrent de niche. Le concurrent de niche rend la vie encore plus difficile au
microbe problématique, car il lui fait concurrence pour la nourriture et |'espace vital. Imagine
cela comme un jeu de chaises musicales : le systtme immunitaire tient les microbes ciblés a
distance et ceux qui peuvent occuper la méme niche mais ne sont pas ciblés par le vaccin
peuvent prendre leur place. Cette stratégie donne des résultats prometteurs, et des recherches
sont en cours pour pouvoir |'utiliser en traitement courant.
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Figure 2. Manipuler le microbiote intestinal pour améliorer la santé. (A) Les prébiotiques sont des composants de
I'alimentation qui nourrissent spécifiquement les microbes souhaités. Ces microbes bénéfiques se multiplient alors
dans l'intestin, prenant la place des indésirables, qui pourraient ainsi étre plus facilement éliminés. (B) La
transplantation de microbiote fécal provenant d'une personne saine dans l'intestin d'une personne malade. Ces



greffes peuvent étre efficaces pour traiter les infections par une bactérie dangereuse appelée C. difficile. (C) La
vaccination contre un type de microbe indésirable entraine le systéme immunitaire a produire des anticorps qui
aident I'organisme a éliminer ce microbe

MESSAGE A RETENIR

Nous commengons seulement a comprendre comment le microbiote intestinal influence notre
santé, mais nous savons déja qu'il a un réle important et qu'il existe des moyens de I'influencer.
La compréhension du réle du microbiote intestinal est un domaine de recherche trés actif.
Alors que certains groupes dans le monde s'efforcent de définir ce qui fait qu'un microbiote est
"sain" ou "malade", d'autres développent des techniques permettant d'apporter des
modifications précises du microbiote. Ces recherches permettront de mieux comprendre les
relations complexes entre les étres humains et les microbes et de trouver de meilleurs moyens
d'améliorer la santé et la qualité de vie de nombreuses personnes.
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GLOSSAIRE

ALIMENT ENERGETIQUE. Aliments riches en glucides (sucres en particulier) et en matiéres
grasses. lls apportent au corps |'énergie nécessaire pour assurer toutes ses activités.

ANTIBIOTIQUE. Substance naturelle ou non, qui est utilisée comme médicament pour inhiber
ou tuer des bactéries pathogenes. De nombreux antibiotiques sont fabriqués par des bactéries
pour éliminer d'autres bactéries.

COMPETITEURS DE NICHE. Organismes qui ont besoin des mémes ressources (vivent dans la
méme niche écologique) et sont en concurrence directe pour les obtenir.

MICROBE / MICRO-ORGANISME. Tout organisme invisible a I'ceil nu. On trouve des microbes
dans la plupart des endroits de la planéte ; ils y remplissent des fonctions importantes pour
I'environnement et pour notre santé, mais certains peuvent nous rendre malades.

MICROBIOTE INTESTINAL. Communauté de tous les microbes qui vivent dans notre tube
digestif, I'une des communautés microbiennes les plus denses de la planéte.

PREBIOTIQUES. Aliments qui sont digérés seulement par certains microbes bénéfiques de
notre intestin. Prendre des prébiotiques favorise la multiplication de ces microbes bénéfiques
dans l'intestin.

TRANSPLANTATION MICROBIENNE FECALE. Transfert du microbiote intestinal des selles
d'une personne saine a une personne dont le microbiote intestinal est perturbé. Cette
technique est utilisée pour traiter les infections récurrentes a C. difficile.



VACCINATION ORALE. Elle consiste a entrainer le systeme immunitaire a réagir contre un
microbe dangereux en avalant le microbe tué, ou des parties de ce microbe.
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De nos jours, tout le monde sait que nous avons de minuscules micro-organismes dans et sur
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Comment pouvons-nous fabriquer des vaccins oraux efficaces ? De quoi d'autre avons-nous
besoin pour modifier le microbiote intestinal de maniére ciblée ? Pouvons-nous utiliser cette
approche pour réduire les bactéries résistantes aux antibiotiques ? Ce sont les questions qui
m'occupent pour mon doctorat a I'ETH de Zirich en Suisse. En plus de la recherche en
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mais aussi avec le public. Si nous le faisons efficacement, nous pouvons aider tout le monde a
distinguer les vraies connaissances scientifiques des fausses informations.
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Comment le systeme immunitaire fonctionne-t-il dans le contexte des infections ? Quelle
population de cellules immunitaires est impliquée ? Comment pouvons-nous améliorer les
réponses immunitaires pour prévenir ou mieux traiter les infections ? J'ai étudié ces aspects
chez des individus sains et des patients affectés par des immunodéficiences ou des
auto-immunités. Je travaille a I'ETH de Zirich en Suisse. Je pense que la diffusion des
connaissances scientifiques auprés des jeunes et de la communauté non scientifique fait partie
de notre mission de scientifiques, afin d'aider tout le monde a comprendre la science et
d'éviter la diffusion de "fake news".

GIORGIA GRETER

Savais-tu que tu as un petit écosystéme a l'intérieur de tes intestins ? Tous ses membres
interagissent au sein d'un vaste réseau, ce qui signifie que la modification d'un élément a
I'intérieur de ton organisme modifie tout ce qui I'entoure. J'essaie de comprendre comment et
avec quelles conséquences les bactéries de l'intestin sont interconnectées. J'effectue mes
recherches dans un laboratoire de I'ETH de Zirich en Suisse. L'une des parties les plus
importantes de mon travail consiste & communiquer mes recherches au reste du monde, afin
de contribuer aux connaissances générales du public.

EMMA SLACK

T'es-tu déja demandé comment ton systéme immunitaire fonctionne dans tes intestins ?
Comment nous empéchons les mauvais microbes d'entrer et les bons microbes de sortir ?
Comment notre alimentation influe sur notre santé ? Peut-on fabriquer des vaccins efficaces
que nous pouvons avaler ? Peut-on améliorer la santé des gens et des animaux d'élevage en
modifiant leurs bactéries intestinales ? Ces questions nous occupent beaucoup, moi et mon
groupe de recherche. Nous travaillons a I'ETH de Ziirich en Suisse. J'aime aussi enseigner et
communiquer sur la science afin que tout le monde, et pas seulement les scientifiques, puisse
se tenir au courant des progres étonnants qui sont réalisés.

AMBRA GIORGETTI

Je suis doctorant au laboratoire de nutrition humaine de I'ETH de Zurich. J'étudie les moyens
d'améliorer la sécurité des compléments alimentaires, en particulier ceux qui contiennent du
fer. Les compléments en fer déclenchent la croissance de certaines mauvaises bactéries dans
notre microbiote, ce qui peut entrainer le développement de certaines maladies, comme la
diarrhée. Dans mes projets, nous essayons de soutenir les bons micro-organismes du
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microbiote en ajoutant I'aliment qu'ils aiment le plus - les fibres alimentaires - aux formulations

de fer.
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fasciné par le tractus gastro-intestinal et sa relation avec la santé et le microbiote, j'ai
approfondi ce domaine en suivant le cours "Food, Microbiota, and Immunity: Debating the
Evidence" et j'ai maintenant trés envie de partager mes résultats et ma passion avec d'autres.
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