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ET IDENTITE

Le microbiote fait partie intégrante de l'identité de 'organisme-
hote, car il en assure certaines fonctions et en détermine
le développement : c’est la réalité que recouvre ’holobionte.

NOTRE APPROCHE du vivant s’est construite sur la
caractérisation d’individus et d’organismes, vus comme des
unités du vivant. Or, il apparait aujourd’hui que le concept
d’organisme doit étre révisé en prenant désormais en compte
les relations étroites qui unissent les plantes et les animaux
aux micro-organismes qu’ils hébergent. La physiologie
devient le résultat du fonctionnement écologique d’un éco-
systéme « intérieur », impliquant des organismes vivant
ensemble et dont les bénéfices sont réciproques : cette rela-
tion est appelée « symbiose mutualiste » (» voir article p. 31).

Divers outils sont utilisés pour étudier la place et I'impact
du microbiote (» voir doc. 1). Autrefois, seules la culture in
vitro et I’observation en microscopie permettaient d’aboutir
a une identification des micro-organismes. Aujourd’hui,

Le microbiote d’un individu & un instant t s’obtient grace

a U'extraction de '’ADN et de U'ARN, puis a leur séquencage.
Les banques de données permettent ensuite d'identifier

les eubactéries, les archées, les eucaryotes et les virus
présents dans l'organisme et constituant le microbiote étudié.
© Mathieu Sicard
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Eucaryotes unicellulaires
Amplification par PCR d'un fragment
des ITS (Internal Transcribed

Spacer) du locus ARN ou de I’ARNr 18S
présents chez tous les eucaryotes

Séquengage et assemblage
de différentes parties

des génomes car aucun gene
commun pour l'ensemble
des virus [mais génomes tres petits) -_

des analyses génétiques s’appuient sur 'étude du génome
complet ou de certaines de ses parties (ADN ribosomal, par
exemple). Pour comprendre le réle de ces micro-organismes,
on peut aussi analyser d’autres genes codant des protéines
ou des produits du métabolisme du microbiote.

LE ROLE DU MICROBIOTE AU SEIN DE SON HOTE

Plusieurs projets de recherche ont étudié des plantes culti-
vées en sol stérile ou des animaux élevés en bulle stérile,
c’est-a-dire sans que ceux-ci soient colonisés par des
micro-organismes. Ces étres vivants sont dits « axéniques »,
dépourvus de germes (germ-free). D’autres travaux utilisent
des organismes gnotobiotiques, c’est-a-dire dont la compo-
sition du microbiote est strictement contrdlée, afin de
déterminer 'effet de la composition du microbiote sur leurs
fonctions. Ces observations montrent que, privé du micro-
biote qui le colonise habituellement, 'organisme présente
des fonctions altérées a tous les niveaux.

Eubactéries et archées
@ Amplification par PCR

d'un fragment du géne ARNr 16S
présent chez tous les procaryotes

Séquencage des fragments d’ADN 16S amplifiés
et identification des différents procaryotes
grace a une banque de données qui regroupe
toutes les séquences de 16S connues

+

Séquencage des fragments d’ADN ITS amplifiés
et identification des différents eucaryotes
grace a une banque de données qui regroupe
toutes les séquences ITS connues

+

Identification des virus présents grace

a leurs génomes entiers ou a des

parties reconstituées grace a des banques
de données de génomes viraux

Microbiote total
de cet individu moustique a un instant t

Graine

Feuille

Une association graminée-champignon. La fétuque Kentucky 31,

issue de la sélection agronomique, abrite dans ses cellules le mycélium
d'un champignon du genre Neotyphydium. La présence du mycélium
dans les cellules de la graine assure la pérennité de ['association,

de génération en génération.

Un exemple de rdle du microbiote nous vient de
I’agronomie : Kentucky 31 est une graminée qui pousse
généreusement, sélectionnée dans les années 1930 pour
enrichir les patures de bovins de 1'Ouest américain (» voir
doc. 2). Elle s’est avérée causer des symptdmes dramatiques
chez les bovins qui la broutaient. Son succes dans la coloni-
sation de la prairie comme son impact sur les bovins sont
liés a la présence, dans ses tissus, d’'un champignon du
genre Neotyphodium, producteur d’alcaloides toxiques. Fait
intéressant : privée de son champignon (par un traitement
fongicide), 1a plante n’est plus compétitive et ne réussit pas
a s’installer durablement dans la prairie. Ainsi, la variété
sélectionnée est le résultat d'une association étroite de deux
especes, et ce sont les propriétés de cette association qui lui
permettent de prospérer.

Le monde animal fournit de nombreux exemples de
fonctions qui nécessitent la présence du microbiote. Chez
des souris axéniques, on montre par exemple que le systeme
immunitaire se développe moins. Elles possédent moins
de lymphocytes (globules blancs) du type natural killers, et
présentent une expression atténuée des genes du systeme
immunitaire. Le développement de leur propre systéme

immunitaire est ainsi réprimé en raison de I'absence de colo-
nisation de leur organisme par un microbiote. De la méme
facon, on montre que le microbiote est impliqué dans le
bon développement du systeme immunitaire chez 'humain,
ainsi que dans le fonctionnement du systéme nerveux.

On peut considérer que le microbiote fait partie inté-
grante de 'organisme sain et de son fonctionnement. Ainsi
s’'impose le concept d’holobionte du grec holo, « tout », et
bios, « vie » (» voir article p. 31). L'holobionte désigne ainsi
I’ensemble constitué par le macro-organisme (plante ou
animal) et les micro-organismes qui I’habitent. Il possede
les propriétés cumulées de chacune de ses parties, et méme
certaines propriétés nouvelles liées a I’association. La fixa-
tion d’azote, par exemple, n’est réalisée par les rhizobiums
que dans le cadre de leur association avec les plantes de la
famille des Fabacées, plus connues sous le nom de légumi-
neuses (des « engrais verts » comme le trefle, les haricots ou
la luzerne). La morphologie d'un lichen, constitué de 'asso-
ciation d'une algue et d’'un champignon, émerge quand les
deux partenaires se rencontrent. Lensemble de 'héte et de
son microbiote posséde les génomes de tous ses individus :
on parle d’« hologénome » pour désigner ce génome étendu
(» voir doc. 3).

Posons-nous a présent la question de l’acquisition
du microbiote : quand et comment intervient-elle ? Pour
y répondre, il nous faut distinguer deux types de micro-
organismes : ceux transmis de maniere verticale - de généra-
tion en génération - et ceux transmis de maniére horizontale
- au cours du développement.

UN MICROBIOTE HEREDITAIRE

Certains micro-organismes sont tellement intimement et
anciennement associés aux macro-organismes qu'’ils sont
désormais considérés comme des éléments faisant « natu-
rellement » partie des cellules. Il s’agit, par exemple, des
mitochondries et des chloroplastes. En effet, ces éléments
sont constitutifs des cellules des plantes et des animaux, les
cellules eucaryotes : ils font partie des organites, les com-
partiments de la cellule. Les mitochondries sont le siege
de la respiration cellulaire, c’est dans leur membrane que
s’operent les réactions d’oxydo-réduction qui permettent
de fabriquer la molécule d’ATP, le véhicule d’énergie utili-
sable par la cellule. Dans les années 1960, la découverte d'un
génome réduit d’origine bactérienne dans les mitochondries
a démontré la nature bactérienne de ces dernieres. Les mito-
chondries s’avérent ainsi étre issues de bactéries ayant colo-
nisé des cellules ancestrales, avec lesquelles elles ont établi
une relation symbiotique. La respiration est donc une pro-
priété holobiontique des cellules eucaryotes, associées aux
mitochondries qu’elles nourrissent...

De la méme maniere, les chloroplastes, qui assurent la
photosyntheése en oxydant la molécule d’eau grace a I'énergie
de la lumiere, possedent leur propre ADN qui montre leur
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origine bactérienne. Ils sont issus de cyanobactéries ances-
trales, un groupe de bactéries photosynthétiques qui existent
aussi a I'état libre, sur les falaises ou les facades par exemple.

Dans ces deux cas, on ne nomme plus les especes en
présence : on congoit I'étre humain et non I'étre humain et
ses mitochondries. Il faut bien comprendre qu’il s’agit d’'un
choix pratique, qui souligne le c6té arbitraire de la définition
de 'espece. Cette partie du microbiote est directement trans-
mise par les cellules reproductrices (spores ou gametes).
C’est, comme nous l’avons vu, le cas des mitochondries et
des chloroplastes, hérités tous deux des gameétes maternels
(plus rarement paternels). C’est aussi le cas pour les cham-
pignons de Kentucky 31, la fétuque sélectionnée par 'uni-
versité du Kentucky et porteuse d'un Neotyphodium : présent
dans tous les tissus, y compris dans la graine, le champignon
colonise les graines et le nouvel individu, des les premiéres
étapes de la croissance.

Cette transmission est dite « verticale ». Présent de géné-
ration en génération, ce microbiote est relativement peu
diversifié et véritablement intégré a ’espece-hote.

UNE TRANSMISSION HORIZONTALE
D’UN MICROBIOTE PLUS PERSONNALISE

Une autre partie du microbiote s’acquiert plus tard, au cours
du développement, a partir du milieu environnant : on parle
de transmission « horizontale ». Il en est ainsi du microbiote
intestinal et des bactéries responsables de la formation des
nodosités ou des champignons des mycorhizes chez les
végétaux.

Ces micro-organismes ne sont pas présents lors du déve-
loppement embryonnaire, mais arrivent a la naissance (ou a
la germination) : le jeune individu est dés lors mis en contact
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avec une multitude de bactéries et de champignons, dont
certains s’installent plus ou moins durablement, généra-
lement filtrés a partir de la diversité du milieu. Une fois en
place, le microbiote contribue aux fonctions de son héte.

A sa naissance, le nouveau-né mammifére entre ainsi en
contact avec les micro-organismes autour de lui, en parti-
culier ceux présents sur la peau des adultes qui prennent
soin de lui; il ingére aussi ceux qui se trouvent sur le sein
maternel ou sur d’autres objets qu’il porte a sa bouche.
Certains de ces micro-organismes se développent alors sur
sa peau ou sur ses muqueuses ou ils rencontrent un environ-
nement propice. Des facteurs favorisent plus spécifiquement
I'implantation de I'une ou 'autre espece. Le lait maternel,
par exemple, contient des sucres complexes en grande
quantité (15 g par litre). Ces sucres ne sont pas digérés par
le nourrisson, ils sont métabolisés par des bifidobactéries
qui s’installent et contribuent a aider ’enfant a digérer les
autres aliments et a se défendre contre I'entrée de bactéries
indésirables. Ainsi, au fil du temps, le jeune organisme en
développement héberge un nombre croissant de colonies
de micro-organismes, et développe ’'abondance et la diver-
sité de ce microbiote qui lui seront propres. Chez I'humain,
le microbiote atteint sa diversité adulte vers 'dge de 3 ans.
Tout ce qui influence les conditions du milieu (pH, tempé-
rature, oxygénation, abondance d’enzymes, etc.) est suscep-
tible d’influencer la colonisation de 'organisme : I’alimen-
tation, 'activité, I’état de santé, le stress... mais aussi des
facteurs génétiques. Les « vrais » jumeaux (monozygotes),
qui partagent une information génétique identique, ont ainsi
des microbiotes plus semblables que deux autres personnes
issues pourtant de la méme famille elles aussi.

De la méme maniere, a la germination, la racine de
la plante rencontre de nombreux étres vivants présents
dans le sol. Elle établit des relations qui relevent soit de la

Genes de 'hdte et du symbionte

() qui interviennent séparément et/ou
en association dans le phénotype
de 'holobionte.

ayant coévolué et qui affectent

e Genes de 'hdte et du symbionte
? le phénotype de ['holobionte.

L'holobionte et son génome
[’hologénome]). Les génes

de l'individu, de son microbiote
et de son environnement

Micro-organismes présents contribuent - ou non -
30 dans l'environnement au phénotype de ['holobionte.

Genes de 'hdte et du symbionte
qui n'interviennent pas
dans le phénotype de ['holobionte.

n‘appartenant pas a ['holobionte. Source : Kevin R. Theis et al., « Getting
the hologenome concept right: an eco-
evolutionary framework for hosts

and their microbiomes », in mSystems,
mars 2016, CC BY 4.0.

lutte, soit de la coopération. Autour de la racine, il s’établit un
environnement favorable a la présence de micro-organismes :
le végétal absorbe certaines molécules; du fait de son méta-
bolisme, il en émet d’autres dans le milieu, celles-ci sont
toxiques ou nutritives selon le micro-organisme qui les
rencontre. Il libeére aussi des cellules mortes dans son envi-
ronnement racinaire. Cet ensemble crée des conditions bio-
chimiques particulieres qui attirent des micro-organismes,
mais sont répulsives pour d’autres : un filtre s’opere dans le
recrutement des espéces qui s’établissent autour de la racine
(un compartiment appelé « rhizosphere »). Ainsi, les racines
des légumineuses émettent des flavonoides qui attirent les
rhizobiums, provoquant la formation des nodosités fixatrices
d’azote. Chez la plupart des végétaux, la racine émet des
strigolactones reconnus par des champignons du sol, qui
colonisent alors la racine pour former une association entre
racine et champignon appelée « mycorhize ». Ces mycorhizes
sont le siege d’échanges ou la plante fournit au champignon
des composés organiques synthétisés grace a la photosyn-
thése, tandis que le champignon apporte a la plante les sels
minéraux et I’eau puisés dans le sol.

Les micro-organismes qui colonisent I'individu (plante
ou animal) a chaque génération sont d'une grande diversité
(plus d’un millier d’especes sur un adulte). Contrairement au
microbiote ancestral transmis de génération en génération,
ce microbiote, spécifique a I'individu, dépend de nombreux
facteurs : il est en constante évolution au cours de la vie de
I'individu et peut permettre une adaptation au milieu et a
ses changements.

La notion d’holobionte commence donc a remplacer la
notion d’organisme, qui ne tient pas compte de la présence
et du réle du microbiote (> voir doc. 4).

AU-DELA DE L'HOLOBIONTE,
LE VIVANT EN INTERRELATIONS MULTIPLES

Il faut réaliser un nouveau pas de c6té pour prendre en
compte 'importance des interactions entre individus au
sein d’un écosystéme, et comprendre le fonctionnement de
chacun des constituants de cet écosysteme.

Prenons ’exemple des plantes forestiéres en associa-
tion avec leurs mycorhizes. L'holobionte ainsi considéré ne
pourrait pas se développer s'il était isolé des végétaux chlo-
rophylliens de son environnement. Les mycorhizes créent en
effet un réseau de plantes connectées, qui ont en commun
d’étre colonisées par un ou plusieurs champignons iden-
tiques. Par ces relations, des entraides existent : soit indirec-
tement (quand une plante nourrit davantage le champignon
commun que sa voisine), soit méme par échange de diverses
molécules a travers les filaments du champignon. Certains
végétaux du sous-bois forestier ont évolué pour optimiser
ce mécanisme, et captent des apports de matiere organique
par ce type de réseau. C’est le cas de plusieurs orchidées de
nos foréts qui croissent sans chlorophylle.

Bactéries

Bactéries dans les glandes
salivaires comme Serratia

Eumycétes

Le mycete pathogéne
Beauveria qui peut mener
a la mort du moustique

i Bactéries dans le tube
Certaines levures comme " digestif comme Aeromonas
ou Acinetobacter

les Candida sont présentes ___———

dans le microbiote digestif.

Virus /
Certains virus comme

les densovirus peuvent
se répliquer dans tout
le corps du moustique

Le microbiote du moustique.
Le microbiote n'est pas que digestif - il est présent dans tout l'organisme -
et n'est pas constitué que de bactéries.

Source : Adapté par Mathieu Sicard, d'aprés Han Gao et al., « Mosquito microbiota and
implications for disease control », in Trends in Parasitology, vol. 36, n° 2, février 2020, p. 98-111.

Les molécules qui transitent par les champignons parta-
gés peuvent aussi étre des signaux. On a ainsi observé que
lorsqu’une plante est attaquée par un parasite, les plantes
connectées au méme réseau mycorhizien développent
une réaction de lutte préventive face a cette attaque : elles
fabriquent par exemple des tanins qui les prémunissent,
avant méme d’étre attaquées.

L'organisme doit donc étre considéré en tenant compte
des interrelations qu'il établit avec tout son environnement,
afin de saisir 'ensemble des fonctions qui lui permettent de
se développer. La notion d’holobionte a le grand intérét de
montrer que l'organisme est habité et qu’il dépend de
microbes. Il ne doit pas cacher cependant les interdépen-
dances plus larges et plus générales qui existent au sein des
écosystémes et qui contribuent a faire de 'organisme non
pas une entité autonome, mais un systeme connecté au
reste de la biosphere.
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comme 'endosymbiote
intracellulaire Wolbachia



