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Les notions classiques de « milieu extérieur » et de « milieu intérieur », conçues par Claude Bernard comme étant « la base de la physiologie générale », méritent aujourd'hui d'être revisitées. Si l'on prend en considération le microbiote et son rôle métabolique, en effet, l'interface intérieur/extérieur n'est pas nécessairement là où nous croyons qu'elle est.

Introduction

À chaque âge ses préoccupations : « Il/elle a fait son petit rototo ? », se demande-ton à propos du bébé dont on ne sait pas s'il a déjà rejeté l'air dégluti lors de la tétée ou du biberon donné. « Vais-je manger avec assez d'appétit ? », se demande le sujet constipé, qui sait pertinemment que l'intestin ne fonctionne bien que si l'on mange suffisamment ; « Le transit s'est-il rétabli ? », s'enquiert le chirurgien auprès du sujet opéré et de l'équipe de soin dans les suites de l'intervention réalisée sur l'intestin ; « Il/elle a encore des gaz ? », s'interroge-t-on avec anxiété dans l'entourage du parent alité depuis de nombreux jours, la paresse intestinale liée à l'alitement faisant courir un risque important d'occlusion intestinale. Aussi pourrions-nous dire que quand l'intestin va, tout va. Ou, du moins, que, quand l'intestin fonctionne encore, il n'y a pas d'hypothèque vitale à court terme. « Fonctionne », disions-nous : en réalité, s'agissant de l'intestin, nous parlons moins de l'organe en tant que tel que de sa fonction. Une fonction de transit, donc.

L'intestin : une zone de transit

Le transit intestinal, nous pourrions le définir comme étant le déplacement du contenu du tube digestif depuis le pylore jusqu'au rectum, un déplacement qui s'opère sous l'influence des contractions péristaltiques de l'intestin. Pour imager le phénomène (reconnaissons que le mot « péristaltisme » est un peu compliqué), les aliments, c'est comme le furet de la chanson : ça rentre par ici ; après, ça passe par là ; ça serpente ensuite dans tous ces tuyaux, comme une sorte de « sani-broyeur » ; à la fin, ça sort par là. Les choses s'opéreraient ainsi par déplacements successifs dans un système tubulaire, c'est-à-dire dans un circuit fermé ; un point, c'est tout. Ne parle-t-on pas d'ailleurs de « barrière intestinale 1 » ? [START_REF] Lalau | L'estomac, au seuil de la nutrition. In: Aux frontières[END_REF]. Le mot « intestin » ne dérive-t-il pas du latin intestinus, qui a le sens de « intérieur » ? transformation est en réalité de nature double : une oxydation irréversible des nutriments, notamment à fin énergétique, et un stockage, généralement sous une forme chimique nouvelle, à fin de reconstituer les réserves mobilisées. Transformation et assimilation : ainsi s'opère le métabolisme. Ce métabolisme, nous pourrions le définir à son tour comme étant l'ensemble des transformations moléculaires et énergétiques des organismes vivants, des transformations que nous pourrions regrouper en processus de construction (c'est l'anabolisme), d'une part, de dégradation (c'est le catabolisme), d'autre part. Rappelons que le mot « métabolisme » est issu du grec metabolè, lequel signifie « changement ». * En définitive, ingestion, incision, mastication, déglutition, transit oesophagien, brassage gastrique, digestion intestinale, absorption intestinale, transport vasculaire, transformation tissulaire des substrats par oxydation ou stockage, enfin, élimination des déchets : telles sont toutes les étapes qu'il faudrait pouvoir penser pour reconstituer le processus de transformation des aliments en son intégralité. À quoi il faudrait encore ajouter une interdépendance des phénomènes : c'est bien le métabolisme qui confère à l'intestin ses capacités de digestion et d'absorption et ce, de façon directe avec les fibres alimentaires non digestibles dans l'intestin grêle qui « nourrissent » les colonocytes (les cellules du côlon, le gros intestin) et aussi de façon indirecte via les substrats absorbés, transformés, puis acheminés par la vascularisation de la paroi intestinale ; en l'absence d'alimentation, la muqueuse de l'intestin fond comme neige au soleil (les protéines de cette paroi ont une durée de vie très courte, à la différence de celle des muscles). * C'est dire que le préfixe « méta » de « métabolisme » nous met en difficulté avec son sens de « par-delà, après » : dans un système tubulaire, il y a bien un amont et un aval, un avant et un après ; mais dans un système d'échanges, il en va tout autrement. Nous devrions plutôt parler de transition.

Transition de la transition

* Un système d'échanges prend donc place entre un milieu intérieur et un milieu extérieur.

-Milieu intérieur et milieu extérieur : où se situe la limite entre l'être vivant et l'environnement ? Où est la frontière ? En première analyse, il s'agirait de la « barrière intestinale ». Cette limite, en outre, de quelle nature est-elle ? Est-ce une limite purement anatomique (et nous parlerions alors plus précisément de l'épithélium intestinal, constitué par les cellules juxtaposées couvrant la surface) ? Et/ou une limite fonctionnelle, physico-chimique, avec une relative discontinuité dans le jeu des lois de la physico-chimie ? -Ces notions de « milieu extérieur » et de « milieu intérieur », conçues par Claude Bernard2 comme étant « la base de la physiologie générale » [START_REF] Bernard | Introduction à l'étude de la médecine expérimentale[END_REF], méritent aujourd'hui d'être revisitées. Non seulement parce que, selon la conception bernardienne, le milieu intérieur passe plus de temps pour ainsi dire à réagir qu'à agir, à se réparer qu'à exister, de sorte que l'intériorité n'est telle que dans son rapport à une extériorité3 ; mais aussi, et surtout, parce que l'interface intérieur/extérieur n'est pas nécessairement là où nous croyons qu'elle est.

-Bien après Claude Bernard, en effet, les scientifiques ont découvert un nouvel organe : le « microbiote ». À dire vrai, cet organe n'est pas nouveau. Il portait déjà un nom : il s'agissait ni plus ni moins de la « flore intestinale ». C'est un organe à part entière : le nombre de micro-organismes en est considérable, il est évalué à plusieurs dizaines de milliards, un nombre sensiblement supérieur à celui des cellules de notre organisme 4 ; il contient infiniment plus de gènes que n'en contient notre ADN ; sa masse est significative, on l'estime à plus d'un kilogramme, une masse sans doute supérieure à celle du cerveau. Pour autant, c'est un organe singulier. En effet, il n'est pas composé de cellules humaines mais de microorganismes (des bactéries, des microchampignons, des virus, et d'autres microorganismes encore ; on dénombre, au total, plusieurs centaines d'espèces) ; surtout, il a une importance qualitative aussi 5 . Les micro-organismes ne sont pas là simplement pour faire tapisserie, pour tapisser passivement la paroi intestinale, pour être logés et nourris sur place (d'où le jeu de mot entre « saprophyte » et « ça profite » …). Bien au contraire, nous devrions maintenant considérer le microbiote intestinal6 comme un véritable écosystème avec lequel nous vivons en symbiose pour constituer au bout du compte un être hybride « humain-micro-organismes », un écosystème assurant des fonctions trophiques, de barrière, d'immunité, d'absorption, de digestion, et d'échanges : le microbiote intestinal joue un rôle sur la trophicité de la paroi intestinale ; il joue également un rôle de protection de cette paroi, vis-à-vis des infections ; il participe à la maturation du système immunitaire ; il intervient dans l'absorption intestinale, notamment du fer ; c'est lui qui dégrade les fibres alimentaires ; enfin, il a sa propre activité métabolique sur les nutriments (glucides, lipides, protéines). C'est ainsi qu'il envoie des signaux métaboliques, notamment au foie et au cerveau7 .

-Osons le dire : cet organe encore inconnu il y a peu « joue dans la cour des grands ». C'est lui, en définitive, qui est la véritable interface entre l'aliment et l'organisme. Vient-il à se modifier, sous l'effet d'une alimentation inadaptée, de pesticides, d'un traitement antibiotique, etc., la barrière intestinale s'altère, une altération qui fait le lit de maladies aussi variées que les maladies inflammatoires de l'intestin, l'obésité, le diabète, voire l'autisme aussi8 . * La barrière intestinale n'est plus ce qu'elle a été, elle s'est déplacée. Il ne nous reste plus qu'à conceptualiser le « milieu intermédiaire », le lieu de la transition. Or, « intermédiaire », « médian », « médiation » ; et aussi « médical », « médecin », « médicament », tant d'autres termes encore relatifs à la santé -rappelons que le grec médô, de souche indo-européenne (mé, med), a notamment le sens de « contenir dans la juste mesure » [START_REF] Delaveau | La mémoire des mots en médecine[END_REF] -nous invitent à la mesure, à la modération induite par la transition.

Les points essentiels

• Anthropologiquement, la nutrition de l'organisme est généralement réduite à l'apport d'éléments nourriciers au système digestif. • Il est vrai que Claude Bernard avait conceptualisé un « milieu extérieur » et un « milieu intérieur », comme si l'interface entre les deux entités conçues était une frontière peu franchissable. On parle d'ailleurs bien de « barrière intestinale ». • Les informations dont nous disposons aujourd'hui au sujet du microbiote sont de nature à revisiter cette physiologie bernardienne.

Du transit à la transition * Un simple déplacement du contenu du tube digestif, donc. La nutrition de l'organisme, de fait, est généralement réduite à l'apport d'éléments nourriciers au système digestif. Ce propos que l'héroïne d'un roman s'adresse à elle-même, en se lamentant sur sa condition, en est l'écho : « Tu es un tube sorti d'un tube ! »[START_REF] Nothomb | Métaphysique des tubes[END_REF]. Qu'en est-il du devenir ultérieur des aliments ? Il demeure généralement ignoré. * Il conviendrait, en réalité, de mieux reconstituer le parcours de l'aliment. Que l'aliment que nous avons ingéré « glisse » (tout comme l'endoscope) d'abord de la bouche à l'oesophage, qu'il passe ensuite de l'oesophage à l'estomac, encore ensuite de l'estomac à …, cela nous l'entendons bien ; mais nous devrions aussi, et surtout, savoir que l'aliment est par la suite progressivement transformé en nutriments (en glucides, en lipides, etc.) dans la lumière intestinale (c'est la digestion), que cette transformation est préalable à l'absorption intestinale, et que la véritable[START_REF] Jaquet | Le corps. Paris: Collection Philosopher[END_REF] Nous renvoyons le lecteur à un écrit paru dans le numéro thématique « Aux frontières » de la revue Approches (numéro 159, septembre 2014) : « L'estomac, au seuil de la nutrition »[START_REF] Lalau | L'estomac, au seuil de la nutrition. In: Aux frontières[END_REF].

Avec de nombreux synonymes. Dans son Introduction à l'étude de la médecine expérimentale[START_REF] Bernard | Introduction à l'étude de la médecine expérimentale[END_REF], nous en avons dénombré près d'une vingtaine (« extra-organique/intra-organique », « macrocosmique/microcosmique », « organique général/organique intérieur », etc.).

« Il y a des fonctions protectrices des éléments organiques pour mettre les matériaux de la vie en réserve et entretenir sans interruption l'humidité, la chaleur et les autres conditions indispensables à l'activité vitale » ;ibid.

Une grande partie des espèces du microbiote intestinal n'avait jamais été cultivée et a pu être identifiée uniquement par la biologie moléculaire.

Nous invitons à lire le dossier de presse de l'Inra : « Microbiote, la révolution intestinale », Inra Science & Impact, 2017.

On parle généralement de « microbiote intestinal » mais, en réalité, il siège également au niveau de l'estomac. Nous dirons pour autant « intestinal » pour le différencier des autres microbiotes : le microbiote cutané, le microbiote vaginal, etc.

Nous ne comprenons pas pour autant la qualification de « deuxième cerveau », tel que cela a pu être dit abusivement.

Il a été montré que le transfert du microbiote intestinal à des souris axéniques, c'est-à-dire dénuées de microbiote, induisait une augmentation de l'extraction énergétique des aliments ingérés supérieure à celle induite par le transfert d'un microbiote de souris minces.
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