La Recherche

www.larecherche.fr HISTOIRE

~ LaTerre
a deux Lunes

A0 FS - MAR 65 DH - TUN 6,80 TND - MAYOTTE 8,80 € - TOM SURFACE 970 XPF - TOM AVION 1620 XPF

i

§
St Ces bactéries de 'intestin qui améliorent

l’lmmunlté diminuent le risque cardio-vasculaire,
créent de nouveaux antibiotiques

JNRTRTI AN W

M 01108 -532-F: 6,40 €-RD

LA NOUVELLE SCIENCE DES DONNEES [}V

Création de la chaire au College de France
avec Stéphane Mallat

FEVRIER 2018



Un microbe inattendu
qui protege nos arteres

Jean-Francois Brugére, université Clermont Auvergne

Notre microbiote intestinal est constitué en moyenne de 2 %
d'archées, micro-organismes unicellulaires différents des bactéries.
Selon nos travaux, certaines archées méthanogenes, aux propriétés

génétiques et métaboliques remarquables, joueraient un role
protecteur contre les maladies cardio-vasculaires.

e microbiote intes-
tinal n’a pas fini de
nous surprendre.
S’il nous aide a
digérer et a édu-
quer notre systéme
immunitaire, il peut aussi avoir
des effets indésirables. 1.équipe
américaine de Stanley Hazen, de
la Cleveland Clinic, dans I'Ohio,
a mis en évidence un lien inat-
tendu entre alimentation et mala-
dies cardiovasculaires, parl'inter-
médiaire du microbiote intestinal
humain (1). Ces biologistes ont
découvert en 2011 un nouveau
facteur de risque de I'athérosclé-
rose (*), premiere cause de mor-
talité dans le monde. Ce facteur
est une molécule retrouvée dans
le sang,I'oxyde de triméthylamine

(TMAO), dont le mécanisme d’ac-
tion a différentes étapes de cette
pathologie a été identifié. Depuis
ces travaux initiaux, des études,
impliquant plus de 15000 sujets
issus de 16 cohortes différentes,
ont renforcé le lien entre risque
d’athérosclérose et quantité de
cette molécule. Travaillant sur le
microbiote, nous avons eu I'idée
d’orienter le métabolisme du
microbiote pour détourner la pro-
duction de cette substance néfaste
pour la santé humaine.

Pour évaluer la mise en place de
cette « bioremédiation », il est
nécessaire de comprendre le circuit
delaproductionde cette substance.
Le TMAO est un pur produit de
'unionmorbide entrenotre alimen-
tation et notre microbiote intestinal,

Contexte Des chercheurs américains ont identifié dans

le sang une molécule associée a un risque d’accident cardiaque.
Cette molécule provient d’une association morbide entre des
bactéries de notre microblote intestinal et ’allmentation. Mals
d’autres composants du microblote laissent espérer des moyens

de prévention dans le futur.
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) L’athérosclérose
est une perte d'élasticité des
artéres due a I'accumulation
de corps gras sur les parois
artérielles.

deux éléments hautement variables
selon les individus. Les premiers
éléments de compréhension de sa
production et du lien avec I'athé-
rosclérose sont issus de modeles
animaux. Avec ses collégues, Stan-
ley Hazen a d’abord utilisédes sou-
ris génétiquement modifiées, ren-
dues susceptibles al'athérosclérose.
En changeant ensuite simplement
le régime alimentaire de ces sou-
1is, ces biologistes ont a la fois aug-
menté significativement le taux de
TMAQO et la taille des lésions aor-
tiques en résultant, ce qui ne s'est
pas produit chezdes souris dépour-
vues de microbiote intestinal. Cette
modification alimentaire a été réa-
lisée en utilisant, dans ce cas, de la
choline, un composé dit « N-mé-
thylé » comprenant trois groupe-
ments méthyles (CH,) greffés a un
atome d'azote.

Oxydation par le foie

Ces composés, que I'on trouve
dans l'alimentation, sont essen-
tiels & notre santé. Ils sont conte-
nus dans toutes sortes d’aliments
- céréales, viande, ceufs, eee
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see produits marins ou certains
légumes - et leur carence peut
avoir des répercussions drama-
tiques. Une fois ingérés, ces ali-
ments sont digérés et libérent les
composés N-méthylés. Certaines
bactéries du microbiote intesti-
nal les utilisent pour leur méta-
bolisme et les convertissent alors
en triméthylamine, ou TMA (fig. 1),
Cette molécule, trés volatile, nous
est familiere: c'est elle qui donne
cette odeur caractéristique et désa-
gréable de poisson pourri. Dans
notre intestin, sa présence passe
inapercue, car elle est rapidement
absorbée et rejoint le foie, Chez la
majorité des personnes, al'excep-
tion de celles qui sont atteintes de
triméthylaminurie (lire ci-contre),
elle subit alors une oxydation par
des enzymes du foie. La trimé-
thylamine se transforme fina-
lement en oxyde de triméthyla-
mine, la fameuse molécule TMAO
qui rejoint la circulation sanguine
générale. C'est 1a qu'elle exerce son
action délétere, propice a déclen-
cher I'athérosclérose, avant d'étre
progressivement éliminée par le
rein, puis I'urine.

Du c6té des végétaliens

Deméme, un apport nutritionnel de
L-carnitine, un composé N-méthylé
présent dans la viande, déclenche
un pic de concentration de TMAO
dans le sang. Un traitement de
volontaires a I'aide d’antibiotiques
particuliers, permettant de suppri-
mer transitoirementleur microbiote
intestinal, prévient, a I'inverse, la
formation du TMAO, témoignant du
role exclusif de certaines bactéries
du microbiote intestinal dans I'ap-
parition de cette molécule.

Toutefois, cette production varie
considérablement selon les indivi-
dus. Ainsi, les omnivores génerent
cette molécule & partir de L-carni-
tine contenue en quantité dans les
viandes. Mais chez des végétaliens
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Microbiote et santé

LE SYNDROME DE L’ODEUR DE POISSON POURRI

La triméthylaminurie, appelée aussi « syndrome
de Podeur de poisson pourri », est une maladie
génétique rare qui présente des conséquences
psycho-sociales dramatiques et pour laquelle
aucun réel traitement n’est efficace. Chez les
personnes touchées, Penzyme qui oxyde la
triméthylamine est déficiente de sorte que la
triméthylamine fabriquée par le microbiote
intestinal n’est pas dégradée et diffuse de la
circulation générale dans tous les fluides bio-
logiques. Identique & la molécule engendrée

par la décomposition microbienne du poisson,
la triméthylamine confére alors a 1a sueur du
patient une odeur caractéristique de poisson
pourri. L'odeur est trés désagréable, méme en
faible quantité, probablement un vestige de
notre évolution nous prémunissant de manger
du poisson avarié. La capacité de transforma-
tion de la triméthylamine que posséde Parchée
Methanomethylophilus alvus pourrait étre ex-
ploitée pour diminuer le taux de triméthylamine
et donc les symptomes de cette maladie.

ayant accepté de manger de la
viande ou d'absorber de la L-car-
nitine, on a constaté une absence
de TMAOQ issu de cette L-carnitine.
Autrement dit, le régime alimen-
taire habituel de ces végétaliens a
fait disparaitre au cours du temps,
par une sorte de « contre-sé-
lection », les bactéries pouvant
convertir la L-carnitine en trimé-
thylamine dans leur intestin, et
par suite, Ja fabrication par le foie
de TMAO.

Les microbes digestifs et 1'ali-
mentation étant deux compo-
sants tres variables selon les indi-
vidus, peut-on imaginer moduler

sont pas des bactéries - qui forment
environ 98 % des microbes intes-
tinaux - et elles représentent un
troisiéme domaine du vivant. Elles
sont présentes naturellement avec
de fortes disparités selon les indivi-
dus, mais avec une moyenne de 2 %
dumicrobiote intestinal (lire p. 58).
Depuis les années 1980, seules
deux especes archéennes étaient
considérées comme autochtones
naturels du microbiote intestinal
humain, en particulier Methano-
brevibacter smithii, qui est pré-
sente chez presque tous les indi-
vidus adultes. Il s'agit d'une archée
fabriquant du méthane (CH,) a par-

leur interaction de maniére & pré- ‘;hri':jih;Cﬁ:‘ :;p z:?e tir de dioxyde de carbone (CO,) et
venir la formation de cette molé-  zrepde dy microbiote  de dihydrogéne (H,). Dans V'intes-
cule délétere? Plusieurs approches  pumain (ici, vue en tin, ces deux molécules sont abon-
théoriques sont concevables, mais  microphotographie dantes et proviennent dela fermen-
la plupart sont irréalistes, voire  éfectronique). tation bactérienne des produits de

dangereuses, car elles induisent
des carences graves, Travaillant sur
des mircro-organismes particu-
liers, les archées méthanogenes,
nous avons émisl'idée que ces
organisimes pourraient aider
a réduire la triméthylamine
susceptible d'étre absor-
bée au niveau intestinal, et
réduiraient donc également
la fabrication de TMAQ pat le
foie. Nos travaux ont justement
révélé!'existence de tels microbes,
dans le microbiote : les archées ne

I'alimentation, en particulier des
fibres alimentaires.
Voici une dizaine d'an-
nées, nos travaux
menés dans le labo-
ratoire de Monique
Alric, a P'université
Clermont Auvergne,
ont mis en évidence
un nouveau groupe
d’archées méthano-
génes dans le micro-
biote. Nous avons ensuite
montré, en collaboration
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Le circuit d'une molécule délétere

n Dans I'estomac, les
morceaux de viande sont
décomposés par des sucs
gastriques, libérant des
composés N-méthylés,
comme la L-carnitine.

Sucs
gastriques

Composés
N-méthylés

Composés
N-méthylés

Bactéries

TMA

Barriere
intestinale

Vaisseau
sanguin

ntihe

Viande

ﬂ Dans les intestins, ces composés sont |
utilisés par des bactéries du microbiote.
Elles reldchent de la TMA (triméthylamine) |

qui arrive dans la circulation sanguine.

avec |'Institut Pasteur, que ce
groupe était distinct évolutive-
ment de toutes les archées connues
jusqu’alors. Ce groupe forme un
ordre taxinomique nommé Metha-
nomassiliicoccales, dont nous
savons maintenant que plusieurs
espéces peuvent étre rencontrées
chez 'homme. De manig¢re non
expliquée pour'instant, ces archées
sont plus abondantes chez les per-
sonnes agées occidentales, ainsi
que dans le groupe ethnique ama-
zonien des Yanomami, considérés
non-influencés par les pratiques
occidentales (médication, alimen-
tation, hygiéne...).

Comment caractériser ces espéces?
La difficulté a les isoler du systéme
gastro-intestinal nous a conduits
a des efforts de séquencages
d’ADN & la fois de microbiotes
fécaux humains et de cultures

|

microbiennes. Grice a ces données
génomiques, obtenues dans notre
laboratoire, avec l'aide de Guil-
laume Borrel (maintenant a I'Ins-
titut Pasteur) et de Paul W, O"Toole
(University College Cork, Irlande),
nous avons mis en évidence les
caractéristiques trés originales de
ces archées. Quelques-unes de ces
archées des microbiotes humains,

Intervention
bénéfique
d’'une archée

Mais ce circuit de
production de TMAC
peut étre détourné
par une archée
présente dans le
microbiote. Dans

les intestins, cette
archée intercepte

la TMA produite par
les bactéries, et
l'utilise pour fabriquer
du méthane (CH,).

Ces archées favorisent

les fermentations
bactériennes, en particulier

des fibres alimentaires

et en particulier Methanomethy-
lophilus alvus, qui font partie de
ce groupe, sont capables de coder
génétiquement et de synthétiser
un acide aminé rare, découvert en

Cellules du foie
Vaisseau sanguin

ﬂ Le foie filtre le sang. Les
cellules du foie transforment
la TMA en oxyde de
triméthylamine TMAOQ. Cette
molécule est déléteére car elle
favorise la formation de
plagues de graisse dans les
parois des vaisseaux sanguins.

Composés

N-méthylés Méthane
TMA

Barrié%g » b

intestinale b

Vaisseau Archée méthanogéne
sanguin

2002: 1a pyrrolysine. Or celle-ci est
fondamentale pour des enzymes
dédiées spécifiquement a l'utilisa-
tion de la mono-, dela di- oudela
triméthylamine: cet acide aminé est
directement impliqué au niveau du
site actif de l'enzyme ol il assure la
spécificité vis-a-vis des méthyla-
mines. Chez Methanomethylophi-
fus alvus, ainsi que chez d’autres
archées du groupe Methanomas-
siliicoccales, nous suspectons que
d'autres protéines contiennent de
la pyrrolysine, faisant de ces orga-
nismes des étres vivants ayant
potentiellement un code génétique
étendu a un acide aminé supplé-
mentaire,

Avec l'aide de Bernard Ollivier, &
I'Institut de recherche et développe-
ment de Marseille, W. Ben Hania a
tout récemment isolé et cultivé eee
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LES ARCHEES, DES ORGANISMES INTRIGANTS

¥4 BN
. Yellowstone, aux Etats-Unis. Les archées ont été
découvertes dans ce type de sources volcaniques.

Longtemps considérées comme un embran-
chement du régne des bactéries, les archées
constituent aujourd’hui un domaine du vivant a
part entiére. Ces organismes unicellulaires sont

dépourvus de noyau et d'organites, comme les
bactéries, mais certaines de leurs caractéris-
tiques s’apparentent a celles des eucaryotes
(les cellules disposant d’un noyau), comme
la présence d’histones dans leur matériel gé-
nétique. Les archées se démarquent par des
métabolismes qui leur sont propres, comme
la synthése de méthane, par la structure de
leur membrane et de leur paroi cellulaire ainsi
que par leur capacité a vivre dans des milieux
extrémes. Elles ont notamment été décou-
vertes dans des sources chaudes volcaniques
et des geysers, et on a longtemps pensé que
ces habitats formaient leur niche écologique.
On sait aujourd’hui qu'il s’en trouve partout:
dans les océans, dans les sols et méme dans
le systéme digestif humain.

eee e laboratoire une souche
intestinale de Methanomethylophi-
lus alvus. Nous avons pu montrer
que cette archée est capable d'uti-
liserla triméthylamine en présence
dedihydrogene. Ainsi, cette souche
ne semble pouvoir utiliser que le
méthanol, la mono-, di- et trimé-
thylamine pour son métabolisme
essentiel qu'est la synthese de
méthane.

Toutefois, les Methanomassiliicoc-
cales intestinales ne semblent pas
pour autant toutes capables d'uti-
liser la triméthylamine. Les indivi-
dus porteurs naturellement de ces

Methanomassiliicoccales particu-
lizres (ayant les génes nécessaires a
l'utilisation de la triméthylamine)
présentent un taux de triméthyla-
mine, dans leurs selles, inférieur &
ceux des individus dépourvus de
ces archées (2). Une question fon-
damentale reste ouverte: ces sujets
présentent-ils pour autant un taux
de TMAO plus faible, limitant son
effet délétere de promoteur de
I'athérosclérose? Membres natu-
rels de notre microbiote intesti-
nal, ces archées particuliéres sont
peu nombreuses. Elles ne doivent
leur survie qu'a des composés

spécifiques, tels que le dihydro-
gene, le méthanol et les méthyla-
mines. En profitant de la triméthy-
lamine fabriquée par des bactéries
dumicrobiote, elles semblent nous
rendre un grand service, en limi-
tant la quantité de triméthylamine
absorbable par notre organisme.

De nouvelles perspectives

Méme si cela reste difficile tech-
niquement, isoler et cultiver ces
archées en laboratoire ouvre
de nouvelles perspectives. Ces
recherches n'en sont qu'a leurs
débuts dans un champ thématique
encore sous-exploré. Par leurs par-
ticularités encore sous-évaluées,
les archées peuvent remplir des
fonctions uniques et spécifiques.
Certaines pourraient devenir des
agents biothérapeutiques ou bio-
préventifs (probiotiques ou « arché-
biotiques ») permettant de limiter
des pathologies graves telles les
maladies cardio-vasculaires ou la
triméthylaminurie (3). Les archées,
en particulier celles qui sont pré-
sentes naturellement dans notre
microbiote, sont donc a considé-
rer dans les développements de
médicaments futurs. Un tel usage
nécessite néanmoins de nombreux
travaux, pour connaitre leur réelle
efficacité et ses conséquences. m

(1) 2. Wang et al, Nature, 472, 57, 201,

(2) . Borrel et af, ISME /1, 11, 2059, 2017.

(3) J.-F. Brugére et ai, Gut Microbes, 5, 5, 2014.
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