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miCrobioloGie et maladies infeCtieuses

Philippe sansonetti

Membre de l’Institut (Académie des sciences), 
professeur au Collège de France

Mots-clés : bactéries, microbiote, maladies infectieuses, virus

La série de cours et séminaires « Symbiose, antibiose, eubiose, dysbiose : quand les 
bactéries osent » est disponible, en audio et/ou en vidéo, sur le site internet du 
Collège de France (https://www.college-de-france.fr/site/philippe-sansonetti/
course-2017-2018.htm), ainsi que le colloque « Microbiome and human evolution: 

(Micro)Biology meets anthropology » (https://www.college-de-france.fr/site/philippe-
sansonetti/symposium-2017-2018.htm).

enseiGnement

Cours et séminaires – symbiose, antibiose, eubiose, dysbiose :  
quand les baCtéries osent

Le cours 2017-2018 a été un point d’étape important dans un domaine extrêmement 
dynamique de la microbiologie : le microbiote. L’objectif était une mise à jour sur 
des sujets clés : les mécanismes assurant stabilité, robustesse et résilience du 
microbiote intestinal ainsi que les mécanismes sous-tendant son effet de barrière 
contre des microbes intrus, en particulier pathogènes ; les bases et la rationalité des 
symbioses étudiées dans des systèmes modèles animaux, avec un intérêt particulier 
pour le rôle de l’interaction microbe/hôte dans le développement de ce dernier, les 
« fables de symbioses ». Nous nous sommes interrogés sur l’existence de symbioses 
virales véritables aux confins de la latence et leur rôle possible, en particulier dans la 
maturation du système immunitaire, voire de sa sénescence et de la survenue de 
maladies auto-immunes. Nous avons également étudié les moyens de passer de 
corrélation à causalité dans les effets pathologiques associés à un déséquilibre du 
microbiote (dysbiose) et avons tenté d’établir une définition des signatures 
microbiologiques pathologiques et d’adapter à des populations microbiennes 
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complexes des « postulats de Koch revisités ». Nous nous sommes enfin intéressés à 
l’influence développementale réciproque de divers microbiotes et du nouveau-né/
nourrisson.

Chacun des cours a été précisé par un séminaire mettant en avant et développant 
un sujet particulier en rapport avec le thème du cours, donné par un éminent 
spécialiste du domaine considéré. Ces séminaires, au-delà de la thématique qu’ils 
traitaient, insistaient sur les approches et méthodologies expérimentales utilisées au 
laboratoire ou sur le terrain.

Cours 1 – Effet de barrière du microbiote : symbiose et antibiose

Ce cours a envisagé les éléments assurant la propriété de résistance à la 
colonisation du microbiote intestinal, effet considérable pouvant, dans des modèles 
animaux, nécessiter une augmentation de plusieurs ordres de grandeur de la taille de 
l’inoculum pour assurer le succès d’une infection par rapport à un animal dénué de 
microbiote. Cet effet de barrière est dû à la conjonction d’un réseau métabolique 
stable établi par la flore résidente et privant l’intrus des nutriments nécessaires à sa 
croissance ainsi qu’à la production de molécules et de systèmes bactéricides tels les 
colicines et les appareils de sécrétion de type 6 capables de perforer les membranes 
bactériennes et pour les seconds d’injecter des enzymes et toxines dans le cytoplasme 
des bactéries cibles. Le rôle précis des bactériophages dans le maintien de ces 
équilibres reste à démontrer.

Séminaire 1 – Guerres intestines : le système de sécrétion de type 6,  
un atout dans la course aux armements bactérienne

éric Cascales (CNRS, Marseille)

Ce séminaire a magnifiquement illustré la façon dont la conjonction de la 
génétique bactérienne, de l’imagerie dynamique et de la biologie structurale permet 
de déchiffrer le mode d’action et la régulation du fonctionnement de l’appareil 
bactérien de sécrétion de type 6.

Cours 2 – Fable de symbioses : le calamar et la fourmi

Ce cours a envisagé, au-delà de la description des microbiotes de ces organismes, 
comment des bactéries ou populations microbiennes peuvent affecter le 
développement et la fonction d’un organe de l’hôte, comme le rôle de Vibrio fischeri 
dans la genèse et la fonction de l’organe lumineux du calamar et la conjonction de 
certaines bactéries et d’un mycétome fongique dans le comportement communautaire 
des fourmis attiques jardinières.

Séminaire 2 – Symbioses végétales. La plante, entre holobionte  
et réseaux d’interactions

Marc-André Sélosse (Muséum national d’histoire naturelle, Paris)

Ce séminaire a offert une belle réflexion sur la symbiose bactéries/plantes et sur la 
validité ou non du concept d’holobionte chez les plantes, considérant que des plantes 
différentes peuvent être amenées à partager la même rhizosphère.
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Cours 3 – Fables de symbioses (2) : l’abeille et le moustique

Dans la même ligne que la précédente leçon, au-delà de la description du 
microbiote intestinal de ces deux insectes, nous avons envisagé leur rôle 
développemental, trophique et de protection contre les maladies infectieuses et 
parasitaires. Ces travaux ouvrent des pistes de protection des abeilles, espèce 
actuellement en danger, et de possibles solutions pour le contrôle des populations 
vectorielles d’arthropodes transmettant des infections virales et parasitaires.

Séminaire 3 – Que nous apprennent les modèles animaux gnotobiotiques 
sur le rôle du microbiote intestinal dans le développement  
et le métabolisme ?

François Leulier (CNRS, Lyon)

Ce séminaire a fait le point sur un magnifique travail de groupe ayant permis de 
démontrer le rôle essentiel du microbiote intestinal dans le développement, le 
trophisme et la nutrition de la mouche Drosophila melanogaster. Ces aspects peuvent 
largement être phénocopiés par une seule souche comme Lactobacillus plantarum, 
offrant la possibilité d’une approche génétique visant à identifier les effecteurs 
microbiens influençant le cycle développemental de la mouche et au-delà, si l’on 
considère que l’évolution a largement « recyclé » les bonnes solutions.

Cours 4 – Des symbioses virales ?

Ce cours avait pour but de mieux définir les contours de ce qui pourrait être un 
véritable virome humain, c’est-à-dire une collection d’espèces virales réellement 
engagées dans une symbiose mutualiste à différents niveaux, mais particulièrement 
dans la peau, l’intestin et le « milieu intérieur ». Cela semble être le cas des 
anellovirus acquis très tôt dans la vie. Il est cependant difficile à ce stade de définir 
si l’on se situe dans une véritable situation de symbiose mutualiste, ou aux confins 
de la latence virale. Ce sujet est particulièrement épineux avec les virus Herpès dont 
la latence n’est pas synonyme de quiescence totale comme le montrent les études 
transcriptomiques. Il n’est pas impossible qu’en bloc les virus Herpès jouent un rôle 
dans la maturation du système immunitaire du sujet jeune et la protection contre les 
infections, puis un rôle délétère dans la sénescence du système immunitaire chez les 
personnes âgées.

Séminaire 4 – Exploration du virome humain, de la symbiose  
à la pathologie

Christelle Desnues (CNRS, Marseille)

Ce séminaire a très bien illustré comment les méthodes de séquençage de nouvelle 
génération permettent d’explorer le virome humain, qu’il s’agisse de bactériophages 
ou de virus eucaryotes.

Cours 5 – Eubiose et dysbiose, où sont les signatures ?

Ce cours fut l’occasion de revisiter les « postulats de Koch » à l’aune des 
populations microbiennes complexes dont les altérations qualitatives et quantitatives, 
ou dysbioses, sont associées à des pathologies. Est-il possible, afin d’établir un lien 
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de causalité, d’appliquer inchangés les « postulats de Koch » qui ont été établis pour 
un microorganisme pathogène unique et non pour une population microbienne plus 
ou moins diverse ? Nous proposons la notion de « postulats écologiques de Koch » 
et tentons de faire émerger des critères établissant au plus près la causalité.

Séminaire 5 – Le poids du microbiote dans l’obésité et le diabète

Karine Clément (université Pierre-et-Marie-Curie et hôpital de la Pitié-Salpétrière)

Ce séminaire a illustré comment les études cliniques dans le domaine de l’interface 
entre dysbiose intestinale et métabolisme permettent de faire émerger des 
associations corrélatives avec des pathologies tels l’obésité, le diabète, la cirrhose 
hépatique et le NASH. Ce séminaire a aussi permis de percevoir comment les études 
cliniques préparent des études interventionnelles qui pourront certes améliorer les 
pathologies mentionnées, mais aussi confirmer les liens de causalité. Superbe travail 
« du laboratoire au lit du patient et retour ».

Cours 6 – Des microbes et des petits d’hommes : hasard et nécessité  
de l’holobiose

Ce cours a passé en revue les grandes étapes du développement de l’enfant depuis 
la conception jusqu’à la deuxième année de vie, soit les « mille premiers jours ». Il a 
évoqué la possibilité d’un microbiote placentaire et méconial qui pourrait avoir un 
rôle dans le développement du fœtus, en particulier la maturation anténatale de son 
système immunitaire. Il a montré les premiers éléments disponibles sur la 
construction du microbiote du nouveau-né et les risques de son altération par des 
manœuvres comme la césarienne qui « court-circuite » la possibilité de colonisation 
précoce du tube digestif de l’enfant par la flore maternelle vaginale et fécale ou la 
prise importante d’antibiotiques. Ces situations « post-modernes » appauvrissent le 
microbiote de l’enfant et semblent en mesure de précipiter la survenue de maladies 
en croissance inquiétante comme l’asthme, l’allergie et l’atopie, l’obésité et le 
diabète. C’est un champ nouveau de la médecine qui s’ouvre et mérite attention car 
des interventions précoces d’enrichissement et de diversification du microbiote 
intestinal pourraient contribuer à prévenir ces pathologies.

Séminaire 6 – Entéropathie environnementale pédiatrique :  
de la dysbiose à la malnutrition

Pascale Vonaesch (Institut Pasteur, Paris)

Ce séminaire a développé les caractéristiques d’un syndrome affectant l’intestin 
grêle de par la présence d’une dysbiose massive dans le duodéno-jéjunum. Cette 
entéropathie, responsable d’une malnutrition, cause un retard de croissance 
accompagné d’un retard de développement psychomoteur. La physiopathologie de 
ce syndrome est mal connue, donc les interventions préventives et thérapeutiques 
pour l’instant limitées. Ce séminaire présente une étude coordonnée par notre 
laboratoire en Afrique subsaharienne et à Madagascar où la maladie est très 
prévalente. Cette étude a permis d’identifier la composition de la dysbiose duodénale 
de ces enfants et de montrer qu’elle était dominée, de manière totalement inattendue, 
par une flore buccale et pharyngée, changeant totalement le paradigme 
physiopathologique et offrant des solutions de prévention.
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Colloque international – MICROBIOME AND HUMAN EVOLUTION:  
(MICRO)BIOLOGY MEETS ANTHROPOLOGY

Ce symposium international organisé par Philippe Sansonetti (Collège de France) 
et Brett Finlay (université de Colombie-Britannique, Canada) s’est déroulé les 28 et 
29  juin 2018 au Collège de France. Il a été soutenu par la Fondation Hugot du 
Collège de France, le Peter Wall Institute for Advanced Studies (UBC, Canada) et le 
Canadian Institute for Advanced Research (Canada).

L’objectif était de réunir médecins, biologistes et anthropologues autour du thème 
de la relation entre le microbiome et le développement humain. Seize orateurs 
internationaux ont donc été réunis lors de ce colloque, qui s’est conclu par une 
réunion sous forme de « brainstorming » afin d’approfondir la réflexion sur les 
grandes lignes à développer à cette interface.

Les grands axes des présentations et de la réflexion ont été :
 – séquençage de l’ADN fossile et contemporain et développement de modèles 

d’interaction hôte-microbes afin d’étudier l’impact du microbiote sur l’évolution de 
l’espèce humaine ;
 – développements de la socio-anthropologie et leur impact sur l’analyse 

épidémiologique des situations d’interface homme-microbes. Vers une épidémiologie 
qualitative ;
 – comment les microbes affectent des fonctions biologiques qui furent essentielles 

dans l’évolution de l’espèce humaine ; recherche de situations contemporaines, de 
leurs déterminants et développement de modèles.
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