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dans la cité
des bactéries
intestinales

Au Salon de I'Agriculture, I'Inra met
a I'honneur les bactéries, cruciales
pour la santé humaine et animale.

CECILE THIBERT ¥/
JOUY-EN-JOSAS

MICROBIOTE On ne peut pas les toucher,
ni les voir ou les entendre, mais c’est
sans complexe qu’elles s’affichent aux
cotés des habituels veaux, vaches, co-
chons. Pour la premiére fois, le Salon de
lagriculture, qui ouvre ses portes
aujourd’hui a Paris, dédie un stand de
400 metres carrés a des invitées un peu
particuliéres : les bactéries. A cette occa-
sion, Le Figaro s’est rendu a I'Institut na-
tional de la recherche agronomique
(Inra) de Jouy-en-Josas, en charge du
stand, ol plusieurs laboratoires sont dé-
diés a ces microbes.

L’un d’eux, installé dans un batiment
solitaire entouré de grands arbres, est
connu sous le nom de MetaGenoPolis,
«la cité de tous les genes ». Ce centre de
recherche unique au monde, lancé en
2012, s’est donné une mission de taille :
identifier et comprendre le role des
100000 milliards de bactéries installées
dans nos intestins, plus connues sous le
nom de «microbiote intestinal », et cela
grace al’analyse de leurs génes.

Sur le perron du laboratoire nous at-
tendent les deux principaux instigateurs
du projet, Dusko Ehrlich et Joél Doré.
Respectivement chimiste et biologiste de
formation, les deux hommes, aujour-
d’hui directeurs de recherche, sont tom-
bés tres tot dans la marmite bactérienne.
Force est de constater que les technolo-
gies balbutiantes de leurs débuts dans les
années 1980 n’ont plus grand-chose a
voir avec celles développées dans les an-
nées 2000. Désormais, place a I’ére de la
métagénomique.

«Autrefois, nous dépendions de notre
capacité a faire pousser des bactéries en
laboratoire. Or la plupart des micro-orga-
nismes qui vivent dans nos intestins sont
anaérobies, c’est-a-dire qu’ils sont sensi-
bles a I'oxygéne. Moins de la moitié de
I’écosystéme bactérien qui peuple nos in-

testins était alors prise en compte », nous
explique Joél Dor¢, tandis que nous ar-
pentons les couloirs du bitiment ot une
quarantaine de chercheurs, techniciens
et ingénieurs s’activent. « Grdce d la mé-
tagénomique, nous avons désormais accés
a toute I'information génétique issue de ces
bactéries, ce qui nous permet de savoir qui
elles sont et combien elles sont », poursuit
Joél Doré.

Comment les chercheurs obtiennent-
ils ce microbiote ? A quoi ressemble-t-il?
Les deux scientifiques nous conduisent
jusqu’a d’immenses congélateurs. « Nous
recueillons et conservons dans des micro-
tubes 7000 échantillons de selles par an, a
-80°C, explique Joél Doré. Ils proviennent
principalement de personnes incluses dans
des essais cliniques. » Constituées pour
moitié de leur poids en bactéries, les ma-
tieres fécales représentent 'unique fagon
de se faire une idée des microbes qui peu-
plent notre tube digestif. «Cette année,
nous espérons inaugurer une biobanque
pouvant contenir un million d’échantillons
individuels. Nous sommes actuellement en
discussion avec I’Assistance publique des
Hoépitaux de Paris afin d’obtenir des

échantillons fécaux de leurs patients»,
confie le microbiologiste.

Les échantillons subissent ensuite une
série de transformations qui conduisent
au précieux code recelant les secrets de
nos intestins : ’ADN de toutes les bacté-
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ries. C’est en décryptant ces génomes,
véritables étiquettes des espéces bacté-
riennes, que les scientifiques de MetaGe-
noPolis parviennent a brosser un por-
trait de famille de cette microscopique
mais trés abondante communauté.

Prenez une poignée de terre a deux
mains et portez-la a vos yeux. Vous
y apercevrez sans doute quelques
vers de terre, fourmis et cloportes.
Mais vous ne pourrez y voir

les 200 milliards de microbes qui
grouillent. Longtemps méconnus, ces
derniers jouent un réle déterminant
dans la croissance et la santé des
plantes auprés desquelles ils vivent
en association depuis plusieurs
centaines de millions d'années. Des
chercheurs de I'lnra ont récemment
publié la premiére carte de Fance

de la biodiversité micr des

sols. « Jusqu'a récemment, seules les
propriétés physico-chimiques des sols
étaient prises en compte. Désormais,
grdce aux techniques moléculaires,
nous pouvons également décrire

les communautés microbiennes >,
explique Philippe Lemanceau,
directeur de I'unité de recherche

en agroécologie de I'Inra a Dijon.
Qu'apportent ces nouvelles données ?
<« Nous les recoupons avec d'autres,
le type de sols et de cultures, afin

de faire un diagnostic de la qualité

des sols. L'objectif est

de proposer des actions favorisant

la biodiversité et de faire des micro-
organismes des alliés >, répond

le chercheur. Réduction de I'utilisation
des pesticides et engrais, biofiltration
de I'eau, les microbes influencent
également le cycle du carbone

et donc son stockage dans les sols,
contribuant ainsi a la régulation

du climat. Enfin, Les microbes du sol,
producteurs naturels d'antibiotiques,
ont également un rélé clé a jouer
dans la santé de demain. CT.

Comment le microbiote pourrait améliorer
la santé des vaches et des cochons

DEPUIS la naissance de I'élevage au néo-
lithique (8500 ans avant notre ére),
I’homme a orienté le choix des animaux
selon ses propres besoins. Les vaches qui
faisaient le meilleur attelage étaient pré-
férées, de méme que les porcs qui pro-
duisaient le plus de suif. De nos jours, les
éleveurs recherchent les animaux les
plus « durables », c’est-a-dire ceux ré-
sistant le mieux aux maladies et présen-
tant la meilleure croissance possible.

Ces derniéres années, un nouveau le-
vier d’intervention a fait son apparition
dans les laboratoires de recherche en
agronomie : le microbiote digestif des
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animaux. Car comme chez ’homme, ce
dernier est impliqué dans de nombreu-
ses fonctions influant sur la santé, com-
me la digestion ou la maturation du sys-
téme immunitaire.

Quéte del'idéal

Depuis quelques mois, le premier catalo-
gue de geénes du microbiote intestinal du
porc est désormais disponible. Fruit du
travail d’'un consortium international
impliquant I'Inra, il a permis d’identifier
7,7 millions de génes. « En voyant tous les
travaux menés sur le microbiote intestinal
humain, nous avons eu l'idée de séquencer
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Des cochons sur un stand du Salon de I'agriculture, vendredi a Paris. B. TESSIER/REUTERS

le métagénome des microbes intestinaux
du porc, raconte Claire Rogel-Gaillard,
directrice de I'unité génétique animale et
biologique intégrative a Jouy-en-Josas.
Nous avons recueilli des échantillons fé-
caux de 287 animaux venant de France, de
Chine et du Danemark. » Les résultats ont
notamment montré que les porcs chinois
avaient le plus de genes de résistance aux
antibiotiques. « Pour le moment, c’est
tres exploratoire, nous n’avons pas encore
les marqueurs permettant d’identifier les
microbiotes les plus favorables, explique
Claire Rogel-Gaillard. Néanmoins, nous
avons découvert que les porcs porteurs de
certaines bactéries ont une croissance
améliorée. »

A P'unité mixte de recherche sur les
herbivores de I'Inra (Auvergne-Rhoéne-
Alpes), les chercheurs s’intéressent au
microbiote des vaches. Récemment, ils
ont montré que I’ajout de lipides comme
I'huile de lin dans leur alimentation per-
mettait de faire chuter la production de
méthane de 20 %. «Une vache laitiére
produit entre 500 et 600 litres de méthane
par jour. Ce gaz a effet de serre est produit
par des micro-organismes présents dans
leur microbiote, les archées, explique
Diego Morgavi, chercheur au sein de
cette unité. Nous essayons de comprendre
le role du microbiote dans la digestion et la
place des archées méthanogenes dans ce
processus, afin de diminuer la production
de ce gaz d’une part, et d’améliorer la
qualité du lait et de la viande d’autre
part », conclut-il. m CT.
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Vue en microscopie électronique

a balayage des interactions entre
nanoparticules alimentaires de dioxyde
de titane et bactéries Escherichia coli.
INRA

«Nous utilisons des séquenceurs, des ro-
bots perfectionnés capables de produire
50 millions de séquences génétiques par
échantillon», explique Dusko Ehrlich.
Dans une grande piece a I’étage du bati-
ment, un ingénieur introduit dans une
machine une plaque de 2 cm creusée de
millions de puits invisibles ot sont dépo-
sés les fragments d’ADN. Au total, trois
heures sont nécessaires pour analyser les
600000 genes d’un microbiote. A coté,
les 23000 génes de I’ADN humain font
pale figure. «Nous parvenons a décoder
4000 a 5000 échantillons par an et proje-
tons de passer a 10 000 I’année prochaine.
Nous voudrions faire plus, mais il faudrait
travailler nuit et jour, sourit le chercheur.
La limite de ces technologies reste leur
cotit : 1000 euros par analyse. »

Le petit échantillon d’excrément s’est
désormais transformé en une montagne
d’informations. Trois imposants serveurs
informatiques, situés au détour d’un
couloir, moulinent 40 gigaoctets de don-
nées chaque seconde. Derriere leurs or-

A coté des 600000 génes
d'un microbiote,

les 23000 génes de I'ADN
humain font pale figure

dinateurs, pres de vingt biostatisticiens
les analysent afin de trouver des liens en-
tre I’état de santé de la personne et ses
microbes intestinaux. «Notre but est de
développer des algorithmes qui pourraient
permettre de personnaliser les traitements
ou de diagnostiquer des maladies plus
tot!», s’enthousiasme Dusko Ehrlich.

Pas un jour ne passe sans que I’on ne
préte au microbiote intestinal de nouvel-
les vertus. Tantot on le découvre coach
de nos défenses immunitaires, tantét on
apprend qu’il communique abondam-
ment avec notre cerveau, jouant ainsi un
role dans le stress. Plus récemment, des
travaux menés conjointement par I'Inra
et par I'Institut national de la santé et de
la recherche médicale (Inserm) ont
montré que la bactérie Faecalibacterium
prausnitzii, trés abondante dans I'intes-
tin des personnes en bonne santé, a des
propriétés anti-inflammatoires et anti-
douleur. Une découverte qui pourrait
permettre de soulager les personnes souf-
frant de maladies inflammatoires chroni-
ques de I'intestin (Mici).

«La science du microbiote est tres jeu-
ne, elle se développe si vite que les livres de
biologie ne sont pas encore actualisés et
que les enseignants ne sont pas formés »,
explique Dusko Ehrlich. «La grande ma-
jorité des médecins connait trés peu ce do-
maine, renchérit Joél Doré. Nous avons
un gros travail d’information a faire. » m
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