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Sommes-nous
ce que nous mangeons ?

Le transfert de génes
du milieu marin vers la microflore
intestinale chez les Japonais

Mirjam Czjzek, Gaélle Correc, Gurvan Michel

« Chaque publication scientifique ne
sert qu’a poser 10, 20 questions. Chaque
découverte scientifique est passionnante
parce qu’elle ouvre un univers

de questions. Si les questions vous
angoissent, ne soyez pas scientifique. »
Boris Cyrulnik

«Imaginez-vous en face d’un mets exoti-
que, appétissant, mais qui, @ cause de sa
nature étrange, ne peut étre mangé de
fagon classique. Imaginez ensuite une per-
sonne originaire du pays ou ce mets est
servi traditionnellement, qui vous tend des
ustensiles savamment congus qui permet-
tent la consommation du plat sans pour
autant en altérer le golit» [1]. Sans le
chercher, nous sommes tombés sur un tel
«échange d’ustensiles » entre des bacté-
ries marines et des bactéries habitant 'in-
testin humain. Tout d’abord, nous avons
découvert une nouvelle activité enzymati-
que [2] spécifique de la dégradation d’un
polymere de sucres présent dans les algues
rouges du genre Porphyra. Puis, des analy-
ses génomiques poussées ont mis en évi-
dence un échange de matériel génétique -
un transfert horizontal de génes - de
bactérie marine a bactérie intestinale, ce
qui permet a cette derniére de dégrader des
fibres alimentaires venant d’algues comes-

tibles, qui autrement ne pourraient étre
[15] (=») Voir Particle
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La microflore intestinale humaine :

la concurrence est rude

Il est aujourd’hui bien connu que nos
intestins hébergent une communauté
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dense et complexe de micro-organis-
mes, dont I’ensemble constitue la micro-
flore intestinale [3]. Cette microflore
est constituée de centaines de millions
de cellules bactériennes dont la plupart
sont résidentes a long terme ; mais les
bactéries associées aux aliments ingérés
sont des membres transitoires de cet
écosysteme. Toutes sont en concurrence
pour des ressources limitées, principale-
ment fournies par notre nourriture.

Le génome humain posséde peu de genes
codant pour des enzymes capables de
dégrader les polysaccharides de végé-
taux, c’est-a-dire les fibres alimentaires
présentes dans tous les fruits et [égumes.
Ces nutriments passent donc dans la
partie distale de notre tractus intestinal,
ol les centaines d’especes microbiennes
attendent et se «livrent une bataille
féroce » pour en tirer leur énergie. €n
effet, contrairement a "homme, la plu-
part d’entre elles sont des championnes
toutes catégories de la dégradation de
ces fibres alimentaires [4] ! Elles nous
aident donc a digérer ces fibres, libérant
les sucres de taille adéquate pour étre
assimilés, ce qui nous offre ainsi une
source supplémentaire d’énergie. Les
bactéries de la microflore intestinale
jouent ainsi un role trés important, mais
encore mal compris, pour notre santé.
Au sein de la microflore intestinale, la
compétition est rude pour I’acceés aux
nutriments. Une stratégie possible pour
un micro-organisme intestinal est donc
d’acquérir une efficacité supérieure a
celle des especes concurrentes dans
Iutilisation de polysaccharides particu-
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liers. Le transfert horizontal de génes [5]
est 'un des mécanismes qui permettent
aux bactéries d’enrichir leurs collections
«d’ustensiles ». Si le nouvel outil confere
a la bactérie un net avantage par rapport
aux autres membres de la communauté,
si par exemple elle est la seule a pouvoir
dégrader une fibre donnée, elle va de ce
fait occuper une place plus importante
dans son écosysteme.

Les études menées jusqu’a maintenant sur
la microflore intestinale des vertébrés ont
révélé plusieurs faits. La microflore intes-
tinale est généralement dominée par des
firmicutes et des bacteroidetes, ce qui la
différencie fortement des communautés
bactériennes de I'environnement [6]. La
composition de cette microflore varie
selon les grandes catégories de régime
alimentaire (régimes carnivore, herbivore
et omnivore). Dans le cas des animaux
herbivores et omnivores, les bactéries de
la flore sont particulierement prolixes en
enzymes impliquées dans la digestion des
polysaccharides de plantes terrestres [6].
Enfin les échanges de matériel généti-
que sont assez fréquents entre bactéries
intestinales [7]. €n revanche, les méca-
nismes par lesquels 'alimentation influe
sur la microflore intestinale restent incer-
tains. Ainsi, un régime alimentaire exoti-
que peut-il influencer spécifiquement la
microflore humaine et comment ? Comme
nous I"avons découvert, un tel régime a
bien eu une influence sur I’évolution des
bactéries intestinales, mais toutes les
populations humaines ne sont pas égales
face aux cuisines exotiques...
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La cuisine japonaise est particulierement
riche en algues. Ces végétaux marins, qui
comprennent les algues vertes, rouges
et brunes, produisent des polysaccha-
rides qui n’ont pas d’équivalents dans
les plantes terrestres. De nombreuses
bactéries marines vivent associées a ces
algues, et, parmi ces micro-organismes,
on trouve des champions de la dégra-
dation des fibres algales. Dans notre
laboratoire «Végétaux marins et bio-
molécules », une flavobactérie marine,
Zobellia galactanivorans, isolée de la
surface de I’algue rouge Delesseria san-
guinea [8], sert de bactérie modeéle pour
comprendre les voies métaboliques spé-
cifiques au milieu marin [9]. Depuis peu,
nous avons obtenu son génome complet
(Barbeyron et al., en préparation). €n
étudiant la diversité des enzymes spécia-
lisées dans la dégradation des polysac-
charides d’algues de Z. galactanivorans,
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nous avons identifié et caractérisé une
nouvelle classe d’enzymes, spécifique des
fibres majoritairement présentes dans les
algues comestibles du genre Porphyra :
les porphyranases [2]. Une fois cette
nouvelle activité connue, notre curiosité
nous a alors poussés a chercher d’autres
porphyranases dans des environnements
divers et variés. €n effet, les scienti-
fiques ont maintenant - cela ne date
que de quelques années - a leur dispo-
sition les techniques nécessaires pour
explorer la composition, la diversité et le
remaniement des communautés micro-
biennes au sein d’un écosysteme. Ces
techniques reposent sur le séquengage
a grande échelle des ADN présents dans
un environnement donné, par exemple
la microflore intestinale [10, 14]. Ainsi,
cette méthode révolutionnaire (appelée
métagénomique), appliquée a Ianalyse
de la microflore de 13 volontaires japo-
nais [11] et 18 Américains [12], a permis
de répertorier les génes de la grande
majorité des bactéries habitant I'intestin
de ces individus. Cet ensemble de génes
est nommé « microbiome » [10].

Figure 1. Photomontage schématique illus-
trant le chemin le plus probable qui a permis
le transfert de génes des bactéries marines
vers les bactéries de la microflore humaine.
Uencart schématise la découverte d’une
enzyme possédant une nouvelle spécificité de
substrat. Origine des images : The Great Wave
off Kanagawa de I’artiste japonais Hokusai;
I’algue rouge Porphyra (© photo M. Jam);
Maki-Sushi (© photo http://www.maxiscien-
ces.com) ; Geisha peinture sur verre (© photo
http://nictoo.skynetblogs.be/post/595540/
geisha) ;
(© photo Bajzer et al., Nature, 2006).

microflore et intestin humain

Le criblage des banques de séquen-
ces comme GenBank nous a révélé que
les génes de porphyranases n’exis-
taient que dans des bactéries marines,
a I'exception d’une bactérie isolée de
la microflore intestinale d’un individu
japonais, Bacteroides plebeius. A peine
remis de cette surprise, nous nous som-
mes empressés de consulter les données
de métagénomique obtenues a par-
tir de la microflore des Japonais [11]
et des Américains [12]. Cette analyse
nous a confirmé cette exception: dans
les données de «microbiomes» des
Japonais, nous avons identifié six génes
codant pour des porphyranases chez six
individus différents, alors que dans les
«microbiomes » des Américains nous
n’en avons trouvé aucun! Compte tenu
de la taille de la banque de données
métagénomiques, et aprés vérification
avec d’autres génes témoins [2], cette
répartition exclusive s’est avérée statis-
tiquement significative. Il restait alors
a comprendre 'origine de ces genes
exotiques. €n analysant le génome de
Bacteroides plebeius, nous avons trouvé
que le gene de la porphyranase, ainsi
que 10 autres genes I'entourant, étaient
tres similaires a des genes identifiés
chez les bactéries marines, et n’étaient
pas présents dans les génomes d’autres
especes de Bacteroides intestinaux. Par
conséquent, nos analyses ont révélé un
transfert de géenes entre une bactérie



marine ancestrale et une bactérie intes-
tinale spécifique des Japonais! Cette
hypothése est d’autant plus plausible
que les algues, et notamment celles
du genre Porphyra, représentent une
base importante de la nutrition et de
la culture culinaire des Japonais, et ce
depuis au moins 1 000 ans [13]. Une fois
ingérées par des Japonais, ces bactéries
marines associées aux algues ont ainsi
pu entrer en contact avec les bacté-
ries intestinales et leur transférer leurs
« ustensiles ». Cet événement de trans-
fert unique est relativement récent dans
I’évolution des bactéries intestinales,
mais est sans nul doute assez ancien du
point de vue humain (quelques centai-
nes ou milliers d’années).

Nos propres bactéries intestinales
seraient-elles capables d’acquérir de
nos jours les mémes ustensiles que les
bactéries intestinales des Japonais si
nous mangions réguliérement des mets a
base d’algues crues ? Cette question qui
nous vient spontanément a 'esprit reste
ouverte. €n revanche, il est tres probable
que de tels transferts de génes entre des
bactéries intestinales et des bactéries
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de I’environnement aient eu lieu tout
au long de I"évolution des vertébrés,
expliquant la prévalence des enzymes
de dégradation de polysaccharides de
plantes terrestres dans la microflore des
herbivores et omnivores. Cette décou-
verte du «sushi factor» n’est en tout
cas que le début d’un champ d’inves-
tigation plus vaste de I’évolution de la
microflore humaine. ¢

You are what you eat : the sushi

factor in the Japanese gut microbiota
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