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A celui qui m’a offert la vie et le bonheur sans préter attention au sien, a celui qui a usé de sa santé
pour mon éducation et mon bien-étre, a celui qui a interminablement sacrifié, a celui qui a toujours été
présent envers tout et contre tout, a celui sans qui rien de cela n’aurai été possible, & un pére aussi
digne de son titre... Je te dédie le fruit de tous tes efforts et j’en profite pour t’exprimer mon éternelle
reconnaissance en espérant avoir été a la hauteur de ta confiance et des espérances que tu as fondé en

moi. Maman, & tes prieres sans limites qui ont couvert mon chemin et a ta bienveillance je ne saurai
dire équitablement merci. QU’ALLAH vous préserve et vous procure une longue vie a mes cotés.

-

Papi ! Mon guide a chaque fois que j"ai du mal & voir ou mon chemin se dirige, mais pas que... 1l est tres
difficile pour moi de nommer une seule personne « papa » alors que dieu m’a gratifié¢ en m’accordant deux. Pour
I"affection dont tu m’as emplié depuis toute petite, pour chaque souvenir d’enfance, pour ta joie qui dépassait
la mienne, pour tes innombrables va-et-vient, pour ta disponibilité quelque soient les circonstances, pour ta

bonté inégalable... je ne pourrai assez dire merci. Je me rappelle de chaque détail de ce parcours, du jour ou tu
m’as accompagné pour passer le concours, de I'instant ou tu as été le premier a savoir que je I'ai réussi, de
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Mami ! Quoiqu’il soit inconcevable pour moi de te résumer en quelques mots, je te dirai tout d’abord que tu es
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arrété. Je ne cesserai de prier pour toi. Paix a ton ame dans son éternel paradis.
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pour attester de ta belle ame et ta générosité d’esprit, que ce travail soit I'expression de
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A Kenza, a Oussama...
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nom prés du mien. Merci de m’avoir sauvé la vie de mille et une fagons, d’avoir toujours trouvé le bon coté a
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toujours juste envers toi. Merci a toi, le plus précieux cadeau de ce parcours, une seeur de ceeur, tu es et tu
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je vous aime.

Docteur Meryem el Bouchibti,
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qui a fait en une si courte période de moi une plus sereine version. v s
Ton expertise, ton sourire et ta bonne humeur m’ont beaucoup aidé ¥ ¥ o,
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ACTH

AGCC

AHR

ALC

BL

BSH

CRH

DIM

DT2

EFFCA

EPS

F6PPK

FAO

FDA

FIL

FOS

GOS

HH

13C

LDL

NASH

NIH

Nrf2

OMS

Abréviations

: Hormone adrénocorticotrope

: Acide gras a chaine courte

: Récepteur d’aryl hydrocarbone

. Acide linoléique conjugué

: Bactérie lactique

: Bile Salt Hydrolase

: I’hormone de libération de la corticotropine
: 3,30-diindolylméthane
: Diabete type 2

: Association européenne de l'alimentation humaine et animale

: Exopolysaccharides

: Fructose-6-phosphate phosphokétolase

: L’Organisation pour I'alimentation et I'agriculture

: Food and Drug Administration

: Fédération internationale du lait

: Fructooligosaccharides

: GalactooligosaccharideS

: Hypothalamo-hypophysaire

: I’indole-3-carbinol

: Lipoprotéine de basse densité

. la stéatohépatite non alcoolique

: National institutes for health

: Nuclear factor erythroid 2 related factor

: Organisation mondiale de la santé



RM : Régime méditerranéen

RSG : Régime sans gluten
T-COL : Cholestérol total
TG : Triglycérides
TMA : Triméthylamine

TMAO : Oxyde de triméthylamine
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INTRODUCTION




. INTRODUCTION

Bien qu’elles soient estimées en centaines de milliards, les cellules humaines en réalité
ne forment pas la catégorie majeure des cellules du corps humain. Une communauté
différente vit en nous et partage notre organisme. C’est ce que I’on désigne par le terme
« microbiote », des trillions de microorganismes vivants en nous et sur nous et que I’on
pourra nommer en fonction de la région ou il se trouve : microbiote buccal, microbiote
vaginal, microbiote cutané, etc. Le microbiote intestinal est donc celui qui occupe dans notre
systeme digestif. Dominés par les bactéries, les microorganismes intestinaux digérent ce que
nous mangeons, régulent notre appétit, notre immunité, contr6lent notre métabolisme,
influencent notre humeur et méme nos genes. La santé cardiaque, le développement osseux et
la santé cérébrale sont aussi concernés. Autrement dit, si ces microorganismes performent
aussi efficacement qu’elles le devraient, notre corps poursuivre son fonctionnement optimal.
Cependant, I’altération de leur équilibre est une véritable menace pour la santé en genéral.
Ces microorganismes sont qualifiés de « probiotiques ».

En comparant les temps anciens au monde d’aujourd’hui, nous pouvons noter que la
diversité microbienne au sein des intestins diminue progressivement de génération en
génération en raison de la révolution industrielle, du développement des conditions d’hygiéne,
de la consommation élevée d’aliments transformés, d’antibiotiques, d’aliments transformés et
autres. Compte tenu de toutes ces évolutions, il est désormais nécessaire de renforcer son
apport en souches probiotiques pour pouvoir maintenir leur densité intestinale au niveau
approprié qui leur permettra de remplir au mieux leurs activités. D’une autre part, nous
pouvons soutenir leur épanouissement et leur prolifération par une consommation de fibres et
de composes que I’on dénomme « prébiotiques ». L’homme ne les digére pas certes, ce sont
des éléments a visée nutritionnelle destinés aux microorganismes non entéropathogénes et
stimulateurs de leur croissance.

Les probiotiques et les prébiotiques, naturels qu’ils soient ou en compléments sont donc
la clé d’un microbiote équilibré et I’équilibre du microbiote est la clé du bien-étre physique et
mentale et d’une bonne santé. Plus explicitement, lorsque le microbiote est stable et en bon
état, nous pouvons contréler la fatigue, I’anxiété, les maux de téte, la dépression, I’exces de
poids, les douleurs articulaires/musculaires, la frequence des infections, I’acne, I’eczéma et
autres troubles de santé.



En outre, les bactéries lactiques qui sont les probiotiques les plus courants revétent une
grande importance dans le domaine industriel et en particulier dans I’industrie laitiére. Elles
produisent entre autres un ensemble de métabolites acides et antimicrobiens bio-préservateurs

et forment une excellente alternative aux additifs chimiques.

Mon objectif de rédaction de ce travail en ce sujet est d’éclaircir les concepts
« probiotiques » et « prébiotiques », leurs propriétés, leurs mécanismes d’action, leurs
domaines d’efficacité, leur effets et leur profil de sécurité ; ceci aprés avoir abordé sous
différents aspects les derniéres données actuelles sur le microbiote intestinal. Un
questionnaire a été aussi établi dans I’optique d’évaluer le niveau de connaissance d’individus
adultes sur les pro/prébiotiques et le statut de consommation de ces produits dans les aliments

naturels ou sous forme de compléments alimentaires.






Il. LE MICROBIOTE INTESTINAL

1) Le microbiote : une piéece d’identité authentique

Naturellement et aussitot apres la naissance, le corps humain est colonisé par une
diversité de micro-organismes (des bactéries au premier plan, et puis quelques virus,
champignons et protozoaires). Actuellement, nous identifions ces communautés microbiennes
en tant que « microbiote ». Ce vaste écosysteme comptabilisé en centaines de billions partage
en effet notre organisme a I’état sain dans une dimension symbiotique. Ceci a mené les
scientifiques & décrire le corps humain comme un « super-organisme ». Il faut également
noter qu’un tiers de la composition du microbiote serait similaire chez tous les individus,
tandis que les deux tiers qui restent vont varier d’une personne a une autre. Autrement dit, le
microbiote témoigne des spécificités de chacun de nous et dévoile qui nous sommes tout

comme une piece d’identité [1].

Chez les mammifeéres, la communauté microbienne la plus impressionnante est abritée
par les intestins. C’est ce qu’on appelle « le microbiote intestinal ». Son contenu et sa densité
peuvent cependant varier au fil des années sous I’influence de I’age de I’individu [2], de son
environnement, de ses habitudes alimentaires [3] , de I’antibiothérapie [4] et bien d’autres
facteurs.

2) La microflore intestinale et diversite bactérienne

Les trillions de microorganismes qui colonisent nos intestins font du microbiote une
communauté écologique trés complexe. La plus grande partie est représentée par des bactéries
dont celles qui colonisent le tube digestif en permanence et d’autres de maniére transitoire.
Les bactéries constamment présentes sont dites « symbiotiques » et participent au bon
fonctionnement de I’organisme dans un bénéfice réciproque. Certaines sont toutefois
«pathobiontes» ou «opportunistes», potentiellement pathogénes, en attente d’une quelconque
modification environnementale ou dans la génétique de I’h6te pour provoquer une maladie.
Les bactéries transitoires, en revanche, peuvent étre fatalement pathogénes sans pour autant
résider longtemps dans I’intestin[5],[6].



Chez I’individu sain, 90% des microorganismes bactériens intestinaux sont répartis
entre deux phyla : les Firmicutes et les Bacteroidetes. Les autres branches présentes sont les
Actinobactéries, Verrucomicrobia et les Protéobactéries[7].

Les Firmicutes (51%) sont des souches a Gram positif pour la plupart, qualifiées de
groupe « a faible GC ». Les bactéries a Gram positif et a teneur élevée en GC dans I’ADN

sont plut6t les Actinobactéries.

Les Bacteroidetes (48%) sont des souches a Gram négatif composées de trois classes
principales, & savoir les Bacteroides, Flavobacteria et les Sphingobacteria. Les Bacteroides
peuvent étre menacantes et sont méme comptées parmi les agents les plus infectieux chez

I'nomme.
L’équilibre intestinal est conditionné par un bon rapport Firmicutes/Bacteroidetes.

Le 1% qui reste est composé de Bifidobactéries ( qui est un genre d’Actinobactéries), de
Protéobactéries, Fusobactéries, Spirochetes, Verrucomicrobia et de Lentispheres [7].

Il faut aussi noter que le microbiote du gros intestin (c6lon) est moins complexe que
celui de I’intestin gréle. Dans le cblon, la majorité des bactéries sont anaérobies tandis que
dans I’intestin gréle, la plupart sont aérobies ou anaérobies facultatives tout comme les
Lactobacilles, les Staphylocoques, les Streptocoques, les Entérocoques, Esherichia coli et
Klebsiella [8].

3) Le microbiote et facteurs de désequilibre

Le contenu du microbiote intestinal peut-étre affecté par divers parameétres car c’est un
microbiote qui interagit avec son environnement. Ainsi, la voie de naissance, I’age, le sexe, la
modification des conditions environnementales (pH, température, statut red/ox), les habitudes
alimentaires, les médicaments utilisés, le mode de vie, etc. , tous sont des facteurs qui

influencent la composition de notre flore intestinale[9],[10].

L’antibiothérapie a été associée a « une dyshiose » prouvée par de nombreuses études.
C’est que les antibiotiques, éventuellement ceux a large spectre, nuisent a la santé intestinale

en attaquant aussi bien les microorganismes pathogénes que les bactéries bénéfiques. Par



conséquent cela favorise la prolifération des pathogénes opportunistes tel le Clostridium
difficile. A titre d’exemple, I’utilisation prolongée des macrolides provoque une diminution
d’Actinobactéries (des Bifidobactéries en particulier) et des Firmicutes (surtout des
lactobacilles) au profit d’une augmentation dans les especes de Bacteroidetes et de
Protéobactéries. Néanmoins, d’autres études ont démontré I’existence d’antibiotiques qui
contribuent a I’eubiose plutdt qu’a une dysbiose : c’est le cas de la nitrofurantoine pour
laquelle on a signalé une augmentation de I'abondance d'Actinobactéries et de Bifidobactéries
spp apres administration[11],[12].

Mis a part les antibiotiques, d’autres médicaments peuvent provoquer une dysbiose tel

les IPP (inhibiteurs de la pompe a protons) et les medicaments anti-inflammatoires.

L’activité physique est également au service du microbiote intestinal. Elle occasionne
des variations physiologiques et homéostatiques en faveur d’un plus grand nombre d’especes
de Bifidobacterium et de Lactobacillus spp. De méme, un microbiote sain affecterait
positivement les performances physiques [13],[14].

4) Techniques et modalités d’etude du microbiote intestinal

Afin d’identifier les microorganismes hébergés dans le tube digestif de par le genre,
I’espéce, la souche, deux catégories de méthodes peuvent étre adoptées: la méthode de
culture et les méthodes moléculaires indépendantes de la culture.

La méthode de culture permet, comme son nom I’indique, de cultiver et détecter les
souches vivantes. Or, la flore intestinale comprend des milliards de bactéries (nécessité d’une
énorme surface d’étude) dont des microorganismes strictement anaérobies ne pouvant étre
cultivés in vitro. D’ou I’intérét des méthodes moléculaires avec le séquencage du gene de
I'ARNr 16S bactérien comme approche principale. On peut également avoir recours a
I'nybridation de I’ADN et a la PCR ( réaction de polymérisation en chaine)[15].

Ainsi, au fur et a mesure que des méthodes de séquencage ont commencé a étre
utilisées, on a découvert que la structure génétique du microbiote intestinal était faite de 150
fois plus de génes que celle du génome humain et avec des caractéristiques trés
complexes[16] .Cela a conduit les National Institutes for Health (NIH) américains a créer en



2008 le « Microbiome Human Project » (MPH), la plus grande étude de microbiome a ce
jour. Ce travail a permis d’établir une banque de données métagénomiques de référence a
travers I’analyse d’échantillons prélevés de différentes parties du corps de 300 adultes en
bonne santé (voies respiratoires, peau, cavité buccale, tractus gastro-intestinal et vagin)[17].

La métagénomique est donc une approche globale d’étude du microbiome et un outil
efficace pour examiner la diversité microbienne, caractériser les genes sans passer par |’étape
de culture. C’est une révolution biotechnologique qui a ouvert la voie a d’énormes progres

médicaux.
5) Analyse du microbiote intestinal a travers I’age

5.1) Implantation lors de la période intra-utérine, évolution chez le

nouveau-né, durant la petite enfance et I’enfance

On a longtemps estimé que I’utérus était stérile, que le feetus se développait dans un
environnement aseptique et que son premier contact avec les microorganismes se faisait au
moment de I’accouchement[18]. Cependant, le placenta, le liquide amniotique, le sang du
cordon ombilical et le méconium sont tous colonisés par des germes principalement non

pathogenes :

+ Le microbiote placentaire est riche en Firmicutes, Tenericutes, Protéobactéries,
Bacteroidetes et Fusobacterium[19].

4 Le liquide amniotique est dominé par des especes d’Ureaplasma, Streptococcus,
Mycoplasma, Fusobacterium, Bacteroides et Prevotella [19].

Ainsi, le microbiote intestinal du nouveau-né commence a se forger bien avant sa
naissance. Généralement instable et trés dynamique, il poursuit son développement tout au
long des 2-3 années suivantes. Vers I’age de 3 ans, ce microbiote devient en grande partie

similaire a celui d’un adulte, relativement stable et moins variable [20].

Pour le cas des prématurés, une étude a observé qu’en comparaison avec des bébés nés
a termes, leur flore intestinale était moins riche en bactéries symbiotiques (Bifidobacterium,
Bacteroides) et par contre dominée par des bactéries anaérobies facultatives (Entérobactéries)
et des bactéries pathogeénes (type Clostridium difficile, Klebsiella pneumoniae) [21].



Le contenu du microbiote intestinal d’un nourrisson est impacté par plusieurs facteurs :
tout d’abord, le régime alimentaire de sa mere avant/pendant la grossesse, sa voie de
naissance (par voie basse/par césarienne), I’alimentation au lait maternel/artificiel, la prise
d’antibiotiques.... Si le régime de la maman s’avére malsain, le microbiote de son bébé sera
évidemment défectueux. D’une autre part, il a été constaté que les bébés nés par voie basse
(c’est-a-dire vaginale) acquiérent un microbiote similaire au microbiote vaginal de leur mere
(donc riche en Lactobacillus et puis en Prevotella). Cependant, la césarienne offre au bébé un
microbiote moins diversifié et dominé plutét par des espéces du microbiote cutané
(Staphylococcus, Corynebacterium et Propionibacterium)[22],[23].

L’impact de I’alimentation est aussi crucial : un allaitement exclusif au lait maternel
procure au nourrisson une flore avec des proportions assez élevées en Bifidobactéries et en
Lactobacilles. Cependant, ceux qui ne regoivent que du lait artificiel auront des especes de
Bacteroides, Clostridium et d’entérobactéries en plus grande abondance. Pour limiter un peu
ces différences, les préparations lactées ont subi ces derniers temps une modification par
I’ajout des prébiotiques [24].

Apres le sevrage et au début de la diversification alimentaire, I’introduction de glucides
et de nutriments plus complexes permettent a I’enfant de commencer le développement d’un
microbiote de type adulte[24].

Il faut aussi mentionner qu’une antibiothérapie chez le nouveau-né nuira sans doute a
ses bactéries intestinales. On observera donc une diminution du taux des Bifidobactéries au
profit d’une prolifération de Protéobactéries [25].

Bien que le microbiote intestinal devienne relativement stable apres les trois premieres
années de la vie, cela n’empéche pas la survenue de changements causés par les habitudes
alimentaires ou encore par le niveau de développement de la zone ou I’enfant grandit. Une
étude associe I’urbanisation a la réduction de la diversité microbienne et a une perte de sa
richesse[26]. Par conséquent, la prévalence de I’atopie, des allergies et des maladies
inflammatoires de I’intestin chez I’enfant ne cesse d’augmenter dans les pays industrialisés
car la maturation de son systeme immunitaire est affectée et ne peut stimuler les cellules T ou
activer la réponse adaptative. En outre, I’obésité maternelle et/ou infantile est un facteur
déterminant aussi dans le développement du microbiote durant I’enfance. Un poids excessif
réduit le taux de Bifidobactéries et augmente celui des Staphylocoques[27].



5.2) Le microbiote colique de I’adulte sain

Le microbiote intestinal de I’adulte est assez complexe vu la diversité de taxons
microbiens et du grand nombre de bactéries que I’on peut retrouver (aérobies, anaérobies
facultatives et anaérobies obligatoires). Néanmoins, chez I’adulte en bonne santé, 90% des
especes sont des Firmicutes et des Bacteroidetes. Les autres phyla que I’on peut retrouver
sont les Actinobactéries, les Protéobactéries, les Verrucomicrobia et les Fusobacteria[28].

Un projet soutenu par la commission européenne dit MetaHIT (METAgenomics of the
Human Intestinal Tract) congu pour explorer les correspondances possibles entre les génes
des microorganismes de la flore intestinale, les phénotypes humains et les différentes
pathologies a permis de répartir cette flore en trois entérotypes (selon les bactéries et leurs
fonctions). Les moteurs du 1°" entérotype sont des Bacteroides avec un fort potentiel
saccharolytique car ces bactéries puisent leur énergie en 1°" lieu de la fermentation des
hydrates de carbones et des protéines. Le 2°™ entérotype comprend principalement les
Prevotella qui peuvent agir en synergie avec le Desulfovibrio pour décomposer les
glycoprotéines de la mucine. Enfin, le 3°™ entérotype est celui riche en Ruminococcus ( qui
appartiennent aux Firmicutes) et en Akkermansia, dont les especes sont dotées d’un large
potentiel de dégradation de la mucine [29].

5.3) Le microbiote intestinal des personnes agées

Il est évident que le microbiote intestinal subisse avec I’age certaines modifications.
Ceci n’est pas uniquement le résultat du vieillissement, il y’a bien d’autres parameétres qui

s’ajoutent pour contribuer a ce changement[30].

Les personnes agées deviennent plus vulnérables aux agents pathogenes dans la mesure
ou, dans leur flore intestinale, on observe une diminution du taux des Firmicutes, des
Bifidobactéries, des especes du Clostridium cluster XIV (reconnu comme producteur de
butyrate), du Faecalibacterium prausnitzii (producteur de butyrate et également de
métabolites anti-inflammatoires protégeant I’intestin contre une éventuelle inflammation)

contre un nombre plus élevé d’Entérobactéries et Bacteroidetes [30].
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La difficulté a mécher, a avaler, la xérostomie, les problémes dentaires, la diminution de
la motilité intestinale et le ralentissement du transit ; tous sont des facteurs qui influencent les
préférences alimentaires du sujet agé, chose qui affecte a son tour la composition de sa flore
intestinale [30].

D’une autre part, I’incrimination des AINS dans la diminution de certaines espéces du
groupe Clostridium cluster XIV (Roseburia et Ruminococcus) chez les sujets agés a bien été
signalée dans une étude par comparaison a d’autres qui ne prennent pas ces médicaments anti-

inflammatoires[30].

Finalement, I’introduction des prébiotiques dans le régime alimentaire des personnes
agées s’est montrée bénéfique dans I’augmentation du nombre de Bifidobactéries et de
Lactobacilles et favorable pour une production plus importante du butyrate. L’inuline par
exemple est un prébiotique reconnu pour améliorer la digestion et combattre la constipation
[31].

6) Rbles du microbiote

Environ un tiers des molécules présentes dans la circulation sanguine proviennent du
microbiote intestinal. En effet, notre flore est capable de produire divers composés impliqués
considérablement dans la régulation de I’activité d’autres organes, dont le cerveau. Il a été
démontré que nos bactéries intestinales synthétisent un certain nombre de molécules
neuroactives qui modulent le fonctionnement cérébral ; comme [I’acétylcholine (ACh),
I’histamine, la 5-hydroxytryptamine (5-HT) (sérotonine), l'acide y-aminobutyrique (GABA),
la dopamine, la noradrénaline ainsi que l'agmatine, un neurotransmetteur récemment décrit
[32-34]. Il existe donc une interconnexion constante entre le systeme nerveux central (SNC)
et le systeme nerveux entérique (SNE) par I’aide du systéeme nerveux végétatif/autonome
(SNA) : le cerveau envoie des messages neuronaux, I’intestin libére des messages hormonaux
et puis il y’a les cytokines diffusées par les cellules immunitaires de la muqueuse digestive.
L’axe baptisé « cerveau-intestin-microbiote » (ACIM) présente aujourd’hui un potentiel
considérable non seulement pour traiter des troubles gastro-intestinaux, mais aussi pour
prendre en charge un large éventail de pathologies neurologiques et psychiatriques

(dépression, anxiété, sclérose en plaques, Parkinson, gestion de la douleur ...) [34]
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Parmi les autres principaux métabolites microbiens on trouve des acides gras a courte
chaine (AGCC), des acides aminés (AA), I’acide linoléique conjugué (ALC), des substances
vitaminiques, etc. Leurs bienfaits sont nombreux dont certains qui seront détaillés par la
suite : régulation des processus de base (digestion, péristaltisme), activité anti-inflammatoire,

anti-oxydante, sources d’énergie....
6.1)  Effet sur le systteme immunitaire

Les microorganismes de la flore intestinale jouent un rdle clé dans la programmation du
systeme immunitaire des le premier age. Inversement, la réponse immunitaire a également un
effet sur le microbiote. L’impact est donc bidirectionnel et son équilibre est primordial pour

étre en bonne santé.

Tout d’abord, les immunoglobulines A (IgA) contenues dans le lait maternel ingéré par
le nouveau-né contribueront a la sélection des bactéries qui vont coloniser son tractus digestif
[35]. Ensuite, un microbiote intestinal sain assurera le fonctionnement régulier du systéme
immunitaire en général et le développement du tissu lymphoide associé a l'intestin (GALT) en
particulier. Il intervient dans la régulation de la réponse des lymphocytes T auxiliaires en
induisant des stimuli pour produire des cytokines qui vont renforcer la fonction des cellules T.
L’acide butyrique et l'acide propionique sont également des métabolites microbiens (des

Lactobacilles et des Bifidobactéries) qui jouent un réle important dans cette régulation [36].

L’exemple type pour illustrer le caractére nécessaire du microbiote intestinal pour
développer son immunité est celui d’une expérience réalisée par Hansen et al. ou des souris
élevées dans des conditions stériles en période postnatale, dont I’intestin ne contient aucun
germe, ont recu par gavage oral un contenu microbien sans pathogénes produit par des
procédés conventionnels. On a constaté ainsi une nette amélioration des fonctions
immunitaires (au niveau des lymphocytes T, des cellules NK...) par rapport a la période
précédente[37].

On peut dire donc que la barriére intestinale protectrice qui neutralise les agents
pathogeénes et conserve les bactéries commensales est essentiellement le résultat d’une

association entre une immunité solide et un microbiote sain diversifié.
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6.2)  Effets sur les autres systemes de I’organisme

En plus de former un solide rempart contre les pathogenes et une pierre angulaire du
développement du systeme immunitaire, notre microbiote intestinal remplit d’autres fonctions
majeures que ce soit pour assurer la maturation du systéme digestif, pour la régulation du
métabolisme énergétique, le métabolisme des xénobiotiques, le comportement humain, etc.
Evidemment, tous les microorganismes n’ont pas le méme effet, mais en voici quelques

exemples :

v' Le Bifidobacterium infantis produit des AGCC qui impactent favorablement le
mouvement péristaltique du tractus intestinal. D’un autre coté, c’est un acteur
dans la communication intestin - cerveau dans la mesure ou il normalise la
réponse de I’axe HH (hypothalamo-hypophysaire) a la CRH (I’hormone de
libération de la corticotropine) qui enclenche la synthése de I’ACTH, ce qui
régule I’état de stress et influence le comportement humain [24].

v/ Le Bacteroides thetaiotaomicron intervient dans la conjugaison de I’acide
linoléique et dans le métabolisme lipidique [24].

v" Oxalobacter formigenes intervient dans le métabolisme de certains médicaments
(ex: I’oxalate d’escitalopram) en détournant I’usage de I’oxalate dans le corps
vers son propre métabolisme. Il faut rappeler que I’oxalate est incriminé dans la

genése des calculs rénaux par formation de cristaux d’oxalate de calcium [24].

v’ La stéatose hépatique non alcoolique liée au surpoids fait partie des maladies
hépatiques dont la pathogenése implique un état altéré du microbiote intestinal.
C’est qu’il existe une liaison intime a la fois fonctionnelle et anatomique entre
I’intestin et le foie et donc la santé du foie dépendra du bon état du microbiote
intestinal[38].

6.3)  Meétabolites et produits élaborés par le microbiote intestinal

Les AGCC, les acides biliaires, les dérivés phénoliques, la choline, les vitamines... tous
sont des composés faisant partie intégrante de la physiologie humaine dans ses différents
aspects. En réalité, la production ou la transformation de ces métabolites par le corps est une
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capacité qui lui est principalement accordée par le microbiote intestinal. Autrement dit, c’est
grace a ces microorganismes que I’homme peut fabriquer ces éléments responsables d’une
communication intelligente entre les différents organes. Cette synthése est aussi largement
dépendante du régime alimentaire[39].

6.3.1) Dérivé acide gras oméga 6 : Acide linoléique conjugué (ALC)

L'acide linoléique conjugué (CLA) est un isomére de I'acide linoléique qui lui est un
acide gras essentiel. Les Bifidobactéries, Lactobacilles, Entérocoques, Lactocoques et
Propionibacterium sont tous des bactéries capables de garantir la conversion de cet acide gras
en ALC. Ses bienfaits sur la santé dépassent le territoire intestinal pour atteindre le systeme

immunitaire, les problemes cardiaques, le tissu musculaire, etc.[4].

Il a été démontré que I’ALC entrave la formation des tumeurs en protégeant le systeme
immunitaire contre les effets néfastes des radicaux libres et des cytokines inflammatoires[40].
Il est capable d’induire I’apoptose des cellules cancéreuses et détient des propriétés
antioxydantes aussi efficaces que celles de la vitamine E d’ou son pouvoir anti-

carcinogéne[41].

Parallelement, I’ALC réduit significativement le taux des lipoprotéines de basse densité
(LDL), du cholestérol total (T-COL) et des triglycérides (TG), d’ou son effet
hypocholestérolémiant, antiathérogéne et préventif des maladies cardiovasculaires [42].

L’ALC est aussi important pour le développement des muscles, la réduction de la
graisse corporelle et pour combattre I’obésité. 1l faut aussi noter que grace a sa régulation de
I’homéostasie du glucose et sa réduction de la résistance a I’insuline, I’ALC est efficace
contre le diabéte en particulier le type 2[43].
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Tableau 1 : Effets préventifs et thérapeutiques de I’ALC et mécanisme d’action [44] (modifié)

Effet

Mécanisme d’action

Effet anti-carcinogéne

Induction de I’apoptose des cellules
cancéreuses

Inhibition des métastases / de la
croissance des cellules cancéreuses
Inhibition de I’angiogenése tumorale

Prévention les pathologies cardiovasculaires
et effet hypocholestérolémiant

Diminution du cholestérol total
plasmatique

Diminution du taux des triglycérides
(TG)

Diminution du taux du cholestérol LDL
Augmentation de la concentration des
lipoprotéines de haute densité HDL

Anti-obésité

Réduction du stockage des graisses

Effet immuno-régulateur

Protection contre les effets néfastes des
radicaux libres et inhibition de la
production des cytokines inflammatoires
Développement des défenses
immunitaires

6.3.2) Acides gras a chaine courte (AGCC)

La fermentation bactérienne dans le cdlon de composants alimentaires non digestibles

(ex fibres alimentaires) aboutit & la production d’importants métabolites du microbiote

intestinal tel le butyrate, I’isobutyrate, le propionate, I’acétate, le valérate qui représentent

tous donc des AGCC. En dehors de leur utilisation directe en qualité de substrats

énergétiques, ces métabolites sont impliqués dans de nombreux processus physiologiques

comme la régulation de I’apport et du métabolisme énergétique, la stimulation du transit

intestinal, le freinage de croissance des agents pathogénes en acidifiant sur place la lumiere

colique ce qui permet de contréler le pH colique et la composition du microbiote intestinal

[45].




Le Clostridium, Roseburia et les Eubactéries sont les principaux producteurs de
butyrate. Ce composé est d’une part une source d’énergie pour les cellules de I’épithélium
colique, et d’une autre part un acteur efficace dans la réduction du stress oxydatif, de la
carcinogénese (en particulier le cancer colorectal), de I’inflammation ( en supprimant la
production du TNF-a et de I'lL-6 comme médiateurs pro-inflammatoires et en augmentant la
synthése de I’IL-10 qui est par contre une cytokine anti-inflammatoire)[46], et dans le
renforcement de la barriere intestinale ( en régulant I’expression génomique de la mucine ce
qui augmente sa synthése au niveau du c6lon )[47]. En outre, le butyrate contréle la migration
et I’activité des polynucléaires neutrophiles, inhibe la voie de signalisation NF-xB dans les
macrophages d’ou son implication dans I’homéostasie immunitaire[48]. Le butyrate intervient
aussi dans le contrdle de I’appétit et du comportement alimentaire a travers son augmentation
de synthése de I’hormone de satiété dite « leptine » en principe par les cellules adipeuses [49].

L’acétate et le propionate sont d’autres AGCC en fait exploités par les tissus
périphériques comme substrats pour la lipogenése (synthese des lipides) ou encore par le foie
pour la gluconéogeneése[50].

6.3.3) Produits du métabolisme phénolique

La prolifération d’especes bactériennes probiotiques tel le Bifidobacterium et le
Lactobacillus peut étre favorisée par une consommation réguliéere d’aliments riches en
composés phénoliques comme le thé noir ou vert, le café, les bananes, les raisins, les
myrtilles, etc. Leurs propriétés prébiotiques leur permettent donc de moduler le microbiote
intestinal et limiter la croissance des pathogenes [51].

Cependant, notre intestin ne peut absorber que 5 a 10% de notre apport total alimentaire
en polyphénols et ce aprés une éventuelle déconjugaison. Les 90 a 95% qui restent seront pris
en charge par des espéces bactériennes intestinales tel le Bacteroides distasonis et
I’Enterococcus casseliflavus pour les biotransformer ou les bioactiver[52]. A titre d’exemple,
les polyphénols végétaux tels les lignanes, les isoflavones et les tanins ellagiques donnent lieu
apres leur conversion par le microbiote intestinal a des produits qui peuvent se lier aux
récepteurs des cestrogénes et reconnus comme étant des phytoestrogénes (ex équol
entérolignanes....). Ces produits bioactifs protégent contre le cancer du sein et de la prostate a
un pourcentage variant d’un individu a I’autre, selon la biodiversité et la richesse du
microbiote qui conditionne cette capacité de conversion [53].
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Un autre exemple est celui du sulforaphane, un agent anti-cancéreux potentiel que 1’on
obtient suite a la conversion des glucosinolates des légumes cruciferes consommeés grace a la
myrosinase, une enzyme produite par le microbiote. Par ailleurs, les légumes cruciféres
(navet, chou-fleur, brocoli,...) sont une principale source alimentaire de I’I3C (I’indole-3-
carbinol) qui, exposé a I’acidité gastrique, se voit transformé en en DIM (3,30-
diindolylméthane)[54]. Le DIM a son tour est un métabolite capable d’activer puissamment le
Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2 related factor), qui protege I’épithélium intestinal contre le
stress oxydant mais aussi I’AhR : le récepteur d’aryl hydrocarbone. L’AhR quant a lui est
activé par des dérivés indoles obtenus via la transformation du tryptophane par certaines
bactéries intestinales. Cet AhR est d’une importance considérable pour |’homéostasie
immunitaire et pour la réparation épithéliale car, en tant que récepteur présent sur les cellules
de I’épithélium intestinal et sur les cellules immunitaires, il va réguler la production de I’IL-
22 influencer la différenciation des cellules T [55],[56].

L’interaction mutuelle entre les bactéries coliques et des composés phénoliques est donc
essentielle & I’équilibre de la santé intestinale et générale.

6.3.4) Substances organiques indispensables : Vitamines

Certaines bactéries du microbiote intestinal (ex Bifidobacterium) sont d’excellents
fournisseurs de vitamines pour I’humain, en particulier la vitamine K qui intervient dans le
processus de coagulation sanguine et aussi quelques vitamines du groupe B comme la
thiamine, la biotine, riboflavine, cobalamine, I’acide nicotinique, etc. En effet, c’est en
réponse a leur propre besoin métaboliqgue que nos microorganismes synthétisent ces
substances qui par la méme occasion sont reconnus comme vitamines indispensables pour le

fonctionnement du corps humain.[57]
6.3.5) Le hydroxy-2-éthyl-triméthylazanium : Choline

Bien qu’elle soit synthétisée en petite quantité par I’organisme, la consommation
d’aliments comme le jaune d’ceuf, le poisson, les graisses animales... reste la principale
source de nos besoins en choline. Ce nutriment essentiel impacte profondément le

fonctionnement cérébral et hépatique a travers ses divers rbles métaboliques [58]. Nos
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microorganismes intestinaux assurent la conversion de la choline en triméthylamine (TMA)
qui sera par la suite oxydée dans le foie pour former I’oxyde de triméthylamine (TMAO).
Cependant, I’augmentation des taux plasmatiques du TMAO a été corrélé a travers plusieurs
études a la promotion des risques d’accidents cardiovasculaires et incriminé aussi dans

plusieurs pathologies tel le diabete type 2, I’insuffisance rénale et le cancer[59].

6.3.6) Microbiote et métabolisme des acides biliaires

Générés dans le foie a partie du cholestérol et une fois conjugués (a la taurine ou a la
glycine), les acides biliaires constituent d’excellents émulsifiants libérés apres un repas pour
améliorer la digestion des graisses alimentaires et assurer I’absorption des vitamines
liposolubles. 95% de ces catabolites sont réabsorbés par les entérocytes puis acheminés par le
foie, tandis que les 5% restants demeurent dans I'intestin pour étre excrétés avec les matiéres
fecales[60]. A ce niveau, certaines bactéries intestinales détiennent une enzyme a activité
hydrolase (BSH) qui va intervenir pour déconjuguer ces acides biliaires. Par conséquent, un
AB biliaire non conjugué ne peut étre utile pour émulsifier les graisses, et d’une autre part, il
est moins efficacement réabsorbé par I’intestin. Ceci induit une mobilisation supplémentaire
du cholestérol dans le foie pour la synthése de nouveaux acides biliaires et aide ainsi a la
réduction du taux de cholestérol sérique[61].

La modulation donc de I’activité de la BSH peut étre efficace pour prévenir et traiter
I’obésité ou encore le syndrome métabolique. D’ailleurs, les bactéries intestinales qui
sécrétent cette enzyme comme les lactobacilles ont suscité un grand intérét en tant que

probiotiques hypocholestérolémiants[61].
7) L impact des régimes alimentaires sur le microbiote intestinal

Le régime alimentaire est I’un des plus importants facteurs qui déterminent la santé du
microbiote intestinal. Sa teneur en glucides, en lipides, en protéines et sa composition en
fruits et en légumes affectent significativement le nombre et la diversité des especes
bactériennes utiles ou nocives. Les modifications sont d’autant plus remarquables et rapides
que si le changement du régime est radical. On estime d’ailleurs que le mode alimentaire est
responsable de 57% des transformations du microbiote intestinal contre 12% pour les
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facteurs génétiques[62]. Il existe ainsi divers types de régimes dont la popularité a augmenté
ces derniers temps : le régime végétarien, le régime sans gluten, le régime méditerranéen, etc.

et chacun aura son propre impact sur I’organisme et sur I’noméostasie intestinale.
7.1) Régime occidental et microbiote intestinal

Les comportements alimentaires malsains sont a la base du régime dit occidental. La
consommation effrénée de mets raffinés, de viande rouge, de confiseries, I’absence de la
qualité nutritionnelle, la pauvreté en fibres, en vitamines et le grignotage dominent largement
les habitudes alimentaires limitant la part de I’activité physique et des micronutriments
essentiels. Par conséquent, on incrimine ce régime dans la transformation du microbiote
intestinal vers un modele pathologique ( diminution considérable des espéces de Lactobacillus
et de Bifidobacterium) et on I’associe fortement a I’obésité, au diabéte, aux maladies

métaboliques et cardiovasculaires car ce régime est promoteur de I’inflammation.[63]
7.2) Régime végétarien et microbiote intestinal

A I’inverse du régime occidental, le recours au régime végétarien est une option qui
garantit au sujet un systeme microbien plus stable, plus diversifié, avec une abondance des
especes protectrices (Bifidobacterium, Lactobacillus, Roseburia, Ruminococcus, E. rectale,
etc.), des espéces qui produisent le butyrate (ex Faecalibacterium prausnitzii) contre une plus
faible proportion de bactéries origines de I’inflammation (ex Enterobacter cloacae et
Escherichia coli). Ceci revient au fait que les aliments végétaux exclusivement autorisés dans
ce modeéle alimentaire (thé, café, baies, légumes tels les artichauts, les olives et les
asperges...) sont des produits riches en polyphénols et en fibres dont la fermentation donne
des métabolites (dont des AGCC) régulateurs des fonctions intestinales et immunitaires.
Cependant, le rejet de consommation de produits laitiers ou de tout produit animal peut
engendrer des carences nuisant a I’équilibre alimentaire.[64]

7.3) Régime sans gluten et microbiote intestinal

Les personnes atteintes de maladie cceliaque ou manifestant une hypersensibilité au
gluten se voient attribués un régime retirant cette protéine de leur alimentation quotidienne en

tant que traitement. Cependant, plusieurs individus en bonne santé choisissent de nos jours
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d’adhérer a cette diete en accusant le gluten d’étre ennemi pour la santé, mauvais pour la
digestion et que son élimination promettra une perte de poids et une réduction du risque de
futures pathologies digestives. Ceci n’est pas clairement prouvé et manque de pertinence
scientifique.

Si le régime sans gluten (RSG) améliore I’écosystéme intestinal altéré par le gluten chez
les individus a maladies cceliaques, le type de régime peut toutefois avoir un effet différent
chez les personnes en bonne santé. On a constaté dans une étude que pendant 30 jours durant
lesquels 10 participants en bonne santé ont été soumis a un RSG, les bonnes bactéries comme
le Bifidobacterium et le Lactobacillus ont diminué au profit d’une prolifération d’E.coli et
d’autres espéces pathogenes. Ceci est expliqué par le faible apport en polysaccharides qui sont
la principale source d’énergie pour les bactéries commensales du c6lon.[65]

7.4) Régime méditerranéen et microbiote intestinal

Le schéma nutritionnel du régime méditerranéen est assurément équilibré dans la
mesure ou il allie la variété alimentaire et le plaisir de manger. Les aliments a la base de cette
diéte sont concentrés en fibres, en antioxydants et en composés bioactifs qui promouvraient la
santé et limiteraient I’inflammation a I’origine du cancer, des maladies cardiovasculaires, du
DT2, du syndrome métabolique et des maladies neurodégénératives. La consommation des
bonnes graisses contenues dans I’huile d’olive et I’éviction des graisses trans, des produits
carnés et industriels aide & maintenir un microbiote intestinal bon et diversifié dominé par les
Lactobacilles, des Bifidobactéries et des microorganismes produisant des AGCC avec un taux
plus faible de souches nocives comme le Clostridium.

En somme, le RM est une option santé pour contrecarrer I’obésité et diminuer le taux de

morbi-mortalité lié au mode de vie et a I’alimentation.[66]
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1. LES PROBIOTIQUES, PREBIOTIQUES ET SYMBIOTIQUES

1) Probiotiques :

Bien avant que I’existence des micro-organismes ne soit connue, les cultures antiques et
les anciens peuples consommaient quotidiennement des produits fermentés comme le Kéfir, le
Koumis, le vin, le fromage et la biére a des fins a la fois nutritionnelles et thérapeutiques. En
effet, pour faire durer plus longtemps le lait obtenu de leurs animaux, ces gens utilisaient des
moyens de conservation comme des bouteilles faites de cuir ou de I’estomac du méme animal.
C’est certainement a ce niveau que le contact avec les bactéries et levures s’est opéré pour

donner lieu a ces produits fermentés[67].

Voici qu’il y’a plus d’un siecle que le lauréat russe du prix Nobel, Elie Metchnikoff, a
essayé de dégager le lien entre la longévité des campagnes bulgares et leur consommation de
yaourt. Il a pu mettre au point ainsi I’existence dans ce produit d’une bactérie qu’il a qualifié
de « bacille bulgare » et qui n’est rien d’autre que le Lactobacillus bulgaricus. Metchnikoff a
signalé par la suite la possibilité de substituer la flore intestinale protéolytique (ex
Clostridium) a I’origine d’un auto-empoisonnement intestinal (par production d’indoles,
d’ammoniac, et d’autres substances toxiques pour I’h6te) par une flore de bactéries lactiques
plut6t bénéfique qui fermentera les glucides au lieu d’hydrolyser les protéines digérés[67].

Cependant, I’identification scientifique de ces micro-organismes n’a été possible que
vers le début du 20°™ siécle. Henry Tissier, un pédiatre de I’institut Pasteur a pu donc isoler
vers I’année 1899 le Bifidobacterium dans les excréments d’un nouveau-né. Cette bactérie
était éventuellement présente en abondance dans la flore intestinale des bébés nourris au sein
et s’est avére protectrice contre la diarrhée[68]. Les recherches n’ont cessé d’augmenter par la

suite pour étudier I’incroyable diversité de notre microflore naturelle.

Le concept « probiotique » a été initialement congu vers les années 1950 par Werner
Kollath [69]. Ce terme est dérivé de deux mots grecs, "pro™ et "biota", et qui signifient "pour
la vie", inversement aux antibiotiques. En 1989, une premiere définition de ce produit a été
établie par Roy Fuller en le qualifiant de « microbes vivants qui affectent la santé humaine en
améliorant I'équilibre intestinal »[70]. Une autre définition a été mise au point par les experts
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internationaux de la FAO et ’OMS en 2001 qui exige que, pour étre probiotique, le
microorganisme doit remplir trois principaux criteres : le caractere vivant, le caractére
bénéfique scientifiguement prouvé et I’administration en quantité adéquate[71].

De nos jours, les probiotiques sont utilisées dans la prévention et le traitement de
nombreuses maladies, notamment gastro-intestinales, infectieuses, inflammatoires, etc. La
plupart sont des bactéries a Gram positif, catalase négative, non sporulées, non flagellées et
immobiles. Les plus courants sont le Lactobacillus et le Bifidobacterium. On les trouve dans
les produits fermentés (yaourt, kéfir, pain au levain...), dans les aliments probiotiques (ex
cornichons, olives...), en supplément dans la margarine, les jus de fruits... ou bien sous forme
de gélules médicamenteuses ou de compléments probiotiques. On doit aussi noter que, pour
remplir leurs fonctions, ces bactéries doivent tolérer la forte acidité et conserver leur vitalité
lors de leur passage dans I’estomac et le duodénum. Ces criteres d’inclusion d’un
microorganisme dans la série des probiotiques peuvent étre énumérés comme suit [72] :

+ Doit étre inoffensif et propre a la consommation humaine.

4 Doit étre capable d’adhérer aux cellules intestinales humaines, de les coloniser et
proliférer en peu de temps.

+ Doit produire des substances antimicrobiennes (ex le peroxyde d’hydrogene, le
diacétyle, les bactériocines) et des acides organiques pour empécher les
microorganismes pathogenes de se loger dans le tube digestif.

+ Doit rester vivant malgré le faible pH du tube digestif supérieur et résister aux sels
biliaires lors de son passage dans I’intestin gréle (la bile risque d’affecter les
lipides et les AG de la paroi bactérienne).

4 Doit étre toléré par le systeme immunitaire et capable de stimuler une production
d’anticorps pour le renforcer.

+ Ne doit pas porter un gene de résistance aux antibiotiques transférable.

Pour protéger les consommateurs contre I’utilisation détournée et abusive du concept
« probiotique » dans des produits qui ne remplissent pas les conditions nécessaires, les
normes ci-dessus sont contrdlées par des lignes directrices établies par des organisations telles
que la FAO, I'OMS, la FIL (Fédération internationale du lait), I'EFFCA (Association
européenne de I'alimentation humaine et animale).
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Suite & la signalisation de cas d’infections chez les immunodéprimés, il arrive de

déconseiller les probiotiques en cas de déficience du systeme immunitaire.
2) Prébiotiques :

La notion de « prébiotiques » a été introduite plus récemment en 1995 par Gibson et
Roberfroid pour désigner des composés qui ne peuvent étre digérés par I’h6te mais qui ont un
grand potentiel pour moduler le microbiote intestinal, de par sa composition et son activité
métabolique [73].

Les prébiotiques peuvent étre des fibres ou des glucides complexes qui ne sont pas
destinés a fournir de I’énergie aux cellules du corps humain, mais plutét a étre fermentés de
maniére sélective par des microorganismes coliques bénéfiques a I’organisme. Cependant, les

fibres alimentaires ne sont pas tous des prébiotiques[74].

On peut classer les substances prébiotiques en fonction du nombre de monomeres liés
qui les composent : des disaccharides, des oligosaccharides avec un nombre significatif (FOS,
GOS, IMO, XOS, TOS, SBOS) et des polysaccharides comme I’inuline, la cellulose, la
pectine, etc. [75].

Les prébiotiques sont contenus naturellement dans les aliments que nous pouvons
consommer de maniére quotidienne comme les fruits (tomates, bananes, fraises...) les
Iégumes (asperges, oignons, Iégumes verts...) les plantes comestibles, céréales (avoine, orge,
blé...). Il existe aussi des prébiotiques artificiels comme le lactulose ; et dans les deux cas
(naturel ou artificiel), ces substances peuvent étre ajoutées aux préparations alimentaires pour

une meilleure valeur nutritionnelle [75].

Néanmoins, il existe des principes de base pour I’admission d’un composé comme étant
prébiotique. Tout d’abord, il ne doit pas étre hydrolysé ou digéré dans les parties supérieures
du tube digestif. Ensuite, il doit étre apte a la fermentation et la métabolisation de maniére
sélective par la microflore colique, stimuler la croissance des bactéries probiotiques et
améliorer le bien-étre de I’h6te. Enfin, la substance prébiotique doit étre capable de supporter
les divers traitements que peuvent subir les aliments/produits et garder sa structure
intacte[76].
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Les Bifidobactéries et les Lactobacilles sont les principales bactéries commensales
ciblées par les prébiotiques. En fermentant ces substances, nos microorganismes produisent
des AGCC (ex I’acide acétique, I’acide butyrique, I’acide propionique) qui vont abaisser le
pH du c6lon et inhiber donc la reproduction des espéces pathogénes. Ces métabolites acides
contribuent également a la régénération de la paroi intestinale et au renforcement de cette
barriere. D’une autre part, les prébiotiques favorisent I’absorption du calcium et du
magnésium [78], améliorent le taux d’insuline sérique et le contrble de la glycémie,
préviennent la constipation et/ou la diarrhée et activent le systeme immunologique. C’est la
raison pour laquelle I’introduction des prébiotiques dans notre alimentation quotidienne
procure des avantages précieux pour la santé. Le lactulose par exemple a été signalé depuis
1959 par Mayerhofer et Petuely comme laxatif idéal pour les enfants et puis commercialisé
pour la premiére fois aux Pays-Bas sous forme de médicament dit Duphalac [79]. Il fut
également autorisé des années plus tard pour le traitement des infections a Salmonella et
comme traitement standard de I’encéphalopathie hépatique. L’inuline et I’oligofructose sont
deux autres exemples de prébiotiques qui ont été associés a la prévention du carcinome
colorectal, a I’accélération du catabolisme des lipides et a la réduction du taux sanguin des
LDL [75].

Voici quelques prébiotiques et leurs sources alimentaires :
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Galacto-oligosaccharides (GOS) * Lait (humain/devache)

oligosaccharides * Fruits, légumes, miel et son de blé
2
* Asperge.sucre de
Fructooligosaccharides canne.ail.chichorée.oignons.blé.miel bananes.tomates,
*Seigle.orge
!
* Amidon

Isomaltooligosaccharides

Arabinoxylan-oligosaccharides « Son de blé

» Graines de lentilles,de pois chiche et d'haricots '

Palatinoce  Sacharose

e Lait

* Soja

Arabinoxylan-oligosaccharides * Fécule de pomme de terre

Figure 2 :Exemples de prébiotiques et leurs sources alimentaires [75]

3) Symbiotiques :

Appropriement combinés, les probiotiques et les prébiotiques s’associent d’une maniere
synergique pour donner lieu & une nouvelle formule dite « symbiotique ». Cette composition
microbiologique viable est aujourd’hui a la base de la commercialisation de compléments
alimentaires divers. Les plus couramment utilisés combinent des souches de Lactobacillus,
Bifidobacterium ou Saccharomyces boulardii avec des oligosaccharides tels que FOS, GOS
ou l'inuline. L’avantage de cette association réside dans le fait que les élément prébiotiques
constituent un milieu sélectif pour la souche probiotique et lui garantissent une meilleure
tolérance des conditions environnementales (pH, température...) lors de son transit dans le

tube digestif et facilite par la suite son inoculation dans le c6lon[75],[80].
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L’ aspect bénéfique des symbiotiques pour I’lhomme n’est pas limité a la modulation du
microbiote intestinal seulement, mais couvre également d’autres fonctions notamment
hépatique (en aidant le foie & mieux tenir face a une cirrhose), immunitaire ou encore

préventive d’une infection nosocomiale en post-chirurgie[75].
4) Les micro-organismes probiotiques :

L’ application du terme probiotique a un microorganisme n’est pas le fruit du hasard.
Evidemment, la sélection de ces bactéries et/ou levures impose un ensemble de critéres
comme la stabilité génétique, la sécurité, la résistance aux enzymes digestives, au pH
gastrique, aux sels biliaires et la conservation de sa viabilité jusqu’a la limite de validité du
produit. Les principales espéces utilisées a cet effet sont donc les Bifidobactéries, les
Lactobacilles, le Streptococcus et le Saccharomyces boulardii. La caractéristique des trois
premiers est leur appartenance commune au groupe des bactéries lactiques (BL) qui
fermentent les glucides alimentaires pour donner majoritairement de I’acide lactique ; mais
aussi d’autres substances selon les caractéristiques du genre et de I’espece (I’acide acétique, le
CO2, I’alcool...)[81].

Ces BL peuvent se présenter en aspect de bacilles ou de coccobacilles, sous une forme
non sporulée, a Gram positif, a catalase négative, capables de survivre en milieu dépourvu de
dioxygene et avec un rapport guanine + cytosine (G + C) inférieur a 55 % au niveau de
I’ADN [82]. « Généralement reconnues comme slres » ou GRAS, tel est le terme approuvé
par la FDA pour qualifier ces bactéries[82].

Le sujet sain héberge en grande abondance des BL dans son systéme respiratoire,
génital et intestinal. Elles figurent aussi dans la nature et repoussent les attaques microbiennes
que peuvent subir les denrées alimentaires ; un effet garanti par les acides et les métabolites
qu’elles synthétisent et qui ont un pouvoir létal sur les agents pathogenes[83].

Outre les bactéries lactiques, d’autres micro-organismes sont utilisés comme
probiotiques tels le Bacillus, I’Enterococcus, le Pediococcus, le Leuconostoque et
I’ Aspergillus. lls différents les uns des autres par leurs propriétés, leur mécanisme d’action et
leur sensibilité aux antibiotiques également.

Les micro-organismes probiotiques couramment utilisés seront détaillés par la suite.
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4.1) Especes de Lactobacillus:

La production industrielle a présent du vin, de la biére et des produits fermentés de
nature végétale ou animale (lait, fromage, viandes...) repose sur leur inoculation par des
cultures de départ (cultures starter), le plus couramment faite de bactéries lactiques et plus
particulierement de Lactobacilles. A part cette application, les espéces du genre Lactobacillus
sont considérablement présentes sur le sol, dans les plantes et chez I’homme évidemment.
Elles font partie intégrante de sa flore buccale, oropharyngée, intestinale, génito-urinaire et
vaginale.

Il s’agit de batonnets ou de coccobacilles uniques ou disposées en chaines, non
sporogénes, d’une longueur allant de 10 a 30 p et d’une épaisseur de 0,7 a 2 p. De trés rares
souches peuvent se déplacer sinon ce genre est généralement immobile. Selon leur capacité a
utiliser I’oxygéne, certains lactobacilles sont microaérophiles et d'autres sont anaérobies.
C’est également des bactéries a Gram (+), a catalase (-), dont la croissance requiére une
température de croissance entre 5 et 55°C, un pH optimal de 5,5 a 5,8, des substances
nutritives comme les acides aminés, les peptides, les sels, les vitamines et tout ce qu’elles
peuvent fermenter.

Par ailleurs, c’est sur la base du type de fermentation que I’on peut subdiviser le genre
Lactobacillus en trois grands groupes : Betabacterium, Streptobacterium et Thermobacterium,
Les espéeces hétérofermentaires obligatoires, c’est-a-dire dont la fermentation des hexoses
produit non seulement de I’acide lactique, mais aussi d’autres acides organiques comme
I’acide acétique, avec I’alcool éthylique et le CO2, appartiendront a la catégorie des
Betabacterium. Les lactobacilles hétérofermentaires facultatives ou homofermentaires
figureront conformément a leur température de croissance optimale soit dans le groupe des
Streptobacterium ou Thermobacterium. En effet, le groupe des Streptobacterium allie les
lactobacilles hétérofermentaires facultatives qui se développent a 15°C, et dont la plupart
convertit les hexoses, les gluconates et les pentoses exclusivement en acide lactique,
exception faite de certaines souches qui peuvent donner aussi de I’acide acétique et de
I’éthanol. Le groupe Thermobacterium est donc celui des lactobacilles strictement
homofermentaires, qui se développent a 45°C et qui ne peuvent fermenter que les hexoses
(non les pentoses ni les gluconates) donnant uniquement lieu ,comme leur nom I’indique ,a de
I’acide lactique[84].
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Le genre Lactobacillus comprend beaucoup plus d’une cinquantaine d’espéeces. Les plus
fréquentes sont L. acidophilus, L. jensenii, L.minutus, L. catenaferme, L. fermentum et seules

quelques-unes sont utilisées dans la production de probiotiques.

Lactobacillus acidophilus est une espece bactérienne lactique trés utilisée comme

culture starter dans les procédés de fermentation du lait en yaourt ou en autres produits laitiers
probiotiques. Son histoire remonte aux années 1900 ou elle a été isolée initialement par le
scientifique allemand Ernst Moro dans des selles d’enfants. Cette bactérie fut nommée tout
d’abord «Thermobacterium intestinale» par Whinter en 1936 avant que Hansen et Mocquot ne
lui attribuent le nom de Lactobacillus acidophilus en 1970. C’est parce qu’il s’agit d’une
espece résistante au stress acide et qui peut sirement traverser le segment supérieur du tractus

digestif afin d’atteindre au final le cdlon et s’intégrer avec la microflore indigéne.

A travers les essais cliniques contrélés et a la lumiere des données disponibles,
L.acidophilus s’est averé inoffensif et a rarement été associé a des infections gastro-
intestinales. On I’utilise d’ailleurs depuis des années pour remédier a diverses maladies
intestinales en tant que GRAS, avec comme exemple dans I’Acidophiline, un type de yaourt a
boire en Russie et qui porte en réalité le nom d’une substance antimicrobienne produite par le

L.acidophilus et employé dans le traitement de I’entérocolite[85].

Lactobacillus brevis est une autre espéce de lactobacilles dont la consommation a été

associée a de multiples vertus comme la bonne humeur, une gencive plus saine et une
meilleure santé cardiovasculaire. Cette bactérie est reconnue aussi pour son soutien de
I’activité immunitaire des sujets agés, son aide a la prise en charge des diarrhées infantiles et

peut méme renforcer I’activité des antibiotiques.

Lactobacillus brevis en principe fait partie du microbiote buccal et intestinal humain,
mais on peut I’isoler dans divers environnements naturels, dans les céréales, dans les aliments
et les produits fermentés. Ses métabolites sont pour la grande partie composés d’acide
lactique et d’éthanol (c’est une bactérie hétérofermentaire obligatoire), et elle est aussi
impliquée dans la synthese des « Dextrans ». Ce sont des EPS (exopolysaccharides) qui
participent a la formation des biofilms bactériens[86].
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Lactobacillus casei est un ferment probiotique trés présent dans les produits laitiers et

un incontournable « camarade » de I’humain qui colonise sa bouche, son intestin et son vagin.
Mis a part son utilisation dans I’industrie laitiére (en particulier de deux variétés grandement
productrices d’acide lactique : Lactobacillus paracasei et Lactobacillus rhamnosus), le
Lactobacillus casei peut aider a soigner diverses pathologies mineurs ou majeures allant de la

dermatite atopique jusqu’a la prise en charge du cancer.

Il a été signalé que le L.paracasei détient une activité significative contre I’Helicobacter
pylori d’ou son utilisation comme traitement d’appoint contre ce type d’infection. Par ailleurs,
I’efficacité de cette espece sur le cancer du c6lon a été démontrée par la diminution du
volume tumoral dans une étude ou des souris ont recu du L.casei pour une durée de deux
semaines. Le mécanisme n’est pas entierement compris, mais on admet que ce probiotique
induit I’apoptose des cellules cancéreuses. Cette approche est certainement attrayante pour
améliorer la prise en charge des patients cancéreux[87].

Lactobacillus fermentum est I’'une des principales composantes du microbiote humain

qui a suscité I’attention par ses propriétés potentielles bénéfiques pour I’homme. En plus
d’étre hétérofermentative, cette souche est capable de produire plusieurs substances anti-
inflammatoires, antimicrobiennes et antioxydantes puissantes comme le glutathion.
Quarante-six adultes en bonne santé ont été randomisés dans le cadre d’une démarche
expérimentale en double aveugle ou les participants ont recu tout au long de 70 jours soit un
supplément de L.fermentum, soit un placebo[88]. Une certaine diminution du mauvais
cholestérol a été rapporté avec la prise du probiotique. Le L.fermentum est un agent
hypocholestérolémiant efficace dans la mesure ou il est capable de mimer les effets de la
Cholestyramine et d’assimiler de grandes quantités de cholestérol alimentaire selon une série
d’investigations. D’une autre part, L.fermentum aide au traitement des infections urogénitales
féminines et a combattre les infections de I’intestin en stimulant et en renforcant le systéme

immunitaire[89].

Lactobacillus plantarum est une souche bactérienne probiotique dont le nom fait

référence a I’environnement végétal. En effet, ce microorganisme est trés présent dans la

nature, sur les plantes et dans une variété de denrées fermentées.
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L.plantarum est donc un reméde de la nature au service de la flore intestinale, du
systeme immunitaire et de la santé en général. Grace a ses propriétés structurales fortement
adhésives, cette bactérie « colle » » a la paroi intestinale et combat I’installation des souches
pathogénes. Par conséquent, I’équilibre du microbiote est maintenu et le risque
d’inflammation est écarté. D’autres valeurs sont prétées a cette bactérie comme sa promotion
de perte de poids, son amélioration des performances sportives et son impact stimulateur de la

mémaoire.

L’efficacité du traitement et de la prévention de divers probléemes de santé comme le
SCI (syndrome du cdlon irritable), I’anxiété, I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie,
le diabete ou encore I’eczéma peut étre évidemment renforcée par la prise de ce probiotique.
A titre d’exemple, selon un essai clinique mené en 2015, la consommation quotidienne du lait
de soja contenant du L.plantarum par des patients atteints de DT2 a nettement diminué leur
tension artérielle, un effet non obtenu chez les patients diabétiques qui n’ont pris que le lait de
soja [90]. D’une autre part, L.plantarum peut avoir un réel impact dans la prise en charge des
troubles neuropsychiatriques, notamment [I’anxiété. Cet effet a été démontré par
I’administration de ce probiotique a des souris sans germes (GF) ce qui a significativement
augmenté leur taux de sérotonine et de dopamine et a atténué par conséquent leur symptémes
d’anxiété [91]. La supplémentation en L.plantarum peut-étre aussi bénéfique contre la
dermatite (eczéma) atopique chez les enfants. La revue médicale PAI (Pediatric Allergy and
Immunology) a publié en 2012 une étude qui a révélé a son terme (aprés 12 semaines) un
soulagement concret des symptomes de dermatite atopique chez les enfants qui ont recu du
L.plantarum en supplément deux fois par jour en comparaison avec ceux qui n’ont recu que le
placebo[92].

Lactobacillus reuteri est une souche qui a été reclassifiée en 1960 comme espece a part

entiére par le microbiologiste Gerhard Reuter, au qui elle doit son nom d’ailleurs. En effet,
cette bactérie fut considérée a tort pendant des années comme membre des Lactobacillus

fermentum [93].
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Les oiseaux et les mammiféeres abritent naturellement cette espece dans leurs intestins.
Molin et al. ont pu également I’isoler en 1953 dans de la viande et du lait[94]. En principe,
I’homme héberge aussi cette bactérie sauf qu’elle n’est pas présente chez tous les individus.
Ceci est probablement di au mode de vie actuel et au recours abusif aux antibiotiques.

L’ application thérapeutique du L.reuteri est une nouvelle stratégie relativement slre
contre diverses affections. Grace a son profil de sécurité et de tolérance, cette bactérie est
utilisée aussi bien chez les enfants que chez les adultes pour réduire I’inconfort intestinal,
soulager les coliques[95] et préserver le microbiote des microorganismes nuisibles. C’est
parce qu’elle est capable de produire divers substances antimicrobiennes comme la reutérine,
reutéricine et la reutéricycline[96]. Par ailleurs, la prise orale de L.reuteri contribue
spectaculairement a la lutte contre les infections, contre les caries[97] (prise en chewing-
gum), contre la gingivite[98] et d’autres maladies inflammatoires thérapeutiquement ciblées

par cette espéce.

Lactobacillus rhamnosus est un BL composante naturelle du microbiote, qui se greffe a

la paroi gastro-intestinale et capable de supporter des basses valeurs de pH. La souche la plus
étudiée est le L.rhamnosus GG, par référence au nom de famille des chercheurs qu’ils I’ont
découvert : Sherwood Gorbach et Barry Goldin[99]. Cette bactérie est désormais treés
employée dans la fabrication des produits laitiers pour nourrissons et enfants (laits
probiotiques) suite a la démonstration de ses multiples bienfaits pour la santé[100]. Une
consommation de L.rhamnosus contribuerait entre autres a la réduction de la gastro-entérite
aigue et lutterait contre les infections a E. coli et a Klebsiella pneumoniae[101]. En 1999,
Tiina Mattila-Sandholm reporta I’efficacité du L.rhamnosus dans la prévention et le
traitement des diarrhées a Rotavirus et a la Clostridium difficile, aussi que sa contribution
effective au renforcement du systéme immunitaire[102].

4.2) Especes de Bifidobacterium :

L’historique du genre Bifidobacterium est assez particulier dans la mesure ou, pendant
plusieurs années, ses especes ont été rattachées au genre Lactobacillus en raison d’une série
de similitude entre les deux. On admettait au départ que la présence des bifidobactéries se

limitait au tractus intestinal des nourrissons allaités au sein, car c’est au niveau de leurs féces
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qu’elles ont été isolées pour la premiere fois sous le nom de «Bacillus bifidus
communis»[103]. Apres les études se sont enchainées pour confirmer leur présence chez

I’adulte et chez les animaux aussi.

Le nom du Bacillus bifidus communis a réguliérement été modifié au fil des années
(Bacterium bifidus, puis Lactobacillus bifidus...). En 1967, De Vries et Stouthamer
signalerent que les bifidobactéries disposent d’une enzyme clé dite « fructose-6- phosphate
phosphokétolase » ou le F6PPk [104]qui fut un marqueur taxonomique permettant de classer
le Bifidobacterium en 1974 comme genre distinct et a part entiere [105]. La classification
actuelle attribue donc le bifidus a la famille des Bifidobacteriaceae, a I’ordre des

Bifidobacteriales et a la classe des Actinobacteria.

Bifidobacterium
bifidum

Bifidobacterium Bifidobacterium
thermophilum breve

Bifidobactéries
probiotiques

Bifidobacterium
adolescentis

Figure 3 : Les Bifidobactéries probiotiques usuelles
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D’un point de vue structural, la plupart des bifidobactéries s’apparentent a des batonnets
en Y ou en V; cependant un pléomorphisme est envisageable si les conditions de croissance
sont défavorables. Etant anaérobies a la base, ces microorganismes peuvent parfois, a des
degrés différents selon I’espece, tolérer une présence d’oxygene dans le milieu. C’est un genre
positif a la coloration de Gram, négatif a la catalase, aussi immobile et non sporulé[68].

Les bifidobactéries peuvent aisément proliférer dans un pH de 6,5 a 7 et a une
température entre 36°C et 38°C, avec quelques especes qui favorisent les hautes températures
(ex 49,5°C pour le B.thermacidophylum) ou les milieux froids (ex 4°C pour le B.
psychraerophilum). D’une autre part, c’est un type de microorganisme sollicitant pour son
épanouissement des facteurs dits « bifidogenes » qui sont a la base en fait de la conception
des prébiotiques [68]. Il s’agit de sucres aminés comme la N-acétyl glucosamine ou des
glucides comme les fructooligosaccharides et le lactulose.

Les acides organiques (I’acide lactique et I’acide acétique) sont les métabolites les plus
marquants des bifidobactéries. Pour ce faire, elles empruntent a I’aide de leur enzyme clé
F6PPK une piste métabolique particuliére pour fermenter les hexoses : la voie du fructose-6-
phosphate et non la voie du glucose-6-phosphate utilisée en général par les lactobacilles[68].
Ces acides promouvoient le péristaltisme, harmonisent le transit du chyme et optimisent la
quantité d’eau nécessaire pour une progression facile des selles dans le c6lon prévenant ainsi

une éventuelle diarrhée ou constipation.

L’intérét probiotique des bifidobactéries ne se limite pas a la santé digestive et les

exemples sont multiples :

+ La Bifidine et la Bifidocine sont des bactériocines synthétisées par le B.bifidum et
qui ont un effet anti-Micrococcus, anti-Listeria, anti-Staphylacoccus, anti-
Bacillus, anti-Leuconostoc, et anti-Enterecoccus[106].

+ Les bifidobactéries aident les sujets a déficit en B-galactosidase (B-gal) a mieux
tolérer le lactose car elles parviennent a secréter elles-mémes cette enzyme dans
I’intestin gréle[107].
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4 Elles sont aussi un excellent fournisseur d’acide folique, d’acide nicotinique, et

d’autres vitamines telle la vitamine B1, B2, B6 et B12 pour I’organisme[108].

+ Certaines bifidobactéries aident a combattre I’hypercholestérolémie[109] (en
assimilant ce lipide d’ou une chute de son taux sérique) et I’nyperammoniémie en

utilisant I’lammoniaque comme source d’azote pour leur métabolisme a elles[110].

+ Elles optimisent la défense contre les attaques étrangéres en poussant I’immunité
a produire davantage de macrophages et d’anticorps.

+ Elles préviennent divers types de cancer (du cdlon, du rein et du sein) en inhibant
ou en diminuant I’activité de la "2-amino-3-méthyl imidazole quinoline” (1Q), une

enzyme incriminée dans ces pathologies malignes[111].
4.3) Especes de Streptococcus :

Les espéces du genre Streptococcus sont des Gram (+), de morphologie ronde ou ovale,
capables de former des chaines typiquement courtes ou longues (15 a 80 cocci). lls ne
possedent généralement pas de capsules, ne sont ni mobiles ni sporulés et peuvent se
développer aussi bien en présence qu’en absence d’oxygene, optimalement a 37°C.
Cependant, les streptocoques ne résistent pas a la chaleur, et d’une autre part peuvent
supporter la sécheresse.

En 1930, Rebecca Lancefield a instauré un regroupement des streptocoques en se basant
sur leurs antigenes glucidiques dominants. Ces groupes ont été nommeés « groupes
Lancefield » et classés de A a V[112] . D’un point de vue génétique, suite au séquencage de
I’ARN 168, les streptocoques ont été divisés en 3 groupes distincts [113] :

v Streptococcus stricto sensu
v' Enterococcus
v" Lactococcus (streptocoques lactiques)

Le genre Streptococcus comprend des espéces commensales du tube digestif (S.
faecalis, S. faecium), des bactéries de cultures starter (S. cremoris et S. lactis) mais également

des espéces pathogenes (S. pneumoniae, S. pyogenes et S. agalactiae).
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Le S.thermophilus, auparavant classé comme sous espece de S.salivarius par Farrow et
Collins (Streptococcus salivarius subsp. thermophilus), a finalement pu étre démontré comme
espéce a part entiere grace a Schleifer qui s’est basé sur des recherches relatives a
I’hybridation ADN-ADN. S.thermophilus est ainsi I’unique espece de ce genre a étre
employée dans la fermentation de produits alimentaires ; a savoir les fromages a pate ferme
d’origine suisse ou italienne ( Parmigiano, Gruyere, Emmental...), les yaourts, les produits
laitiers pasteurisés et le lait d’ailleurs qui est son principal foyer [114].

4.3.1) Espéces de Lactococcus:

Lactococcus est une nouvelle lignée qui en 1985 a vu le jour apres la division du genre
Streptococcus grace aux études de Schleifer sur les acides nucléiques de ces streptocoques dit
lactiques [115]. Le nombre d’espéces de ce genre est assez important bien qu’elles ne soient

pas trés connues :

> Lc. garvieae responsable de zoonoses a savoir de mastites chez les vaches et les

bovins laitiers[116].

> Lc.piscium, isolé dans le saumon ( « piscium » veut dire « poisson » d’ailleurs)
[116].

> Lc. raffinolactis retrouvé dans le lait cru non pasteurisé [116].

> Lc. lactis, espéce économiquement importante. Cette espece comprend plusieurs
sous espéeces dont seules de Lc. lactis subsp. lactis, Lc. lactis subsp. cremoris et
Lc. lactis subsp. lactis biovar. diacetylactis sont employées dans I’industrie
laitiére pour la production de produits laitiers fermentés comme étant des cultures
de départ. Elles sont capables d’augmenter la saveur et la valeur nutritionnelle du

fromage, de la créeme, du beurre....

Lc. lactis subsp. lactis biovar. diacetylactis est une bactérie lactique capable d’utiliser le
citrate contenu dans le lait a une quantité moyenne de 1750 mg/l. Ce citrate est en effet un
précurseur de composes aromatiques. Par conséquent, ce micro-organisme produit du CO2 et
du diacétyle qui est a I’origine de I’arbme retrouvée dans le beurre. Les autres bactéries
lactiques ne peuvent métaboliser ce citrate [117].
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Mis a part leur importance dans la fermentation lactique et dans le processus de
production industriel, les lactocoques sont connus pour leur synthese de bactériocines, en
particulier la nisine produite par le Lc.lactis et qui détient un pouvoir inhibiteur sur le
Clostridium botulinum et sur les bactéries a Gram + [118].

4.3.2) Espéces d’Enterococcus:

Grace a la biologie moléculaire, des streptocoques du groupe D dérivant de matieres
fécales ont été évalués comme nouvelle lignée : celle des Enterococcus.

Reconnu pour la premiére fois en 1899 par Thiercelin, le genre Enterococcus fut
nommeé ainsi pour faire référence a son origine intestinale. L’aptitude pathogene de ce micro-
organisme a €té identifiée la méme année par MacCallum et Hastings apreés I’avoir isolé chez
un patient victime d’endocardite mortelle. On lui a ainsi fournit le nom d’Enterococcus
faecalis. Cependant, en 1906, Andrewes et Horder renommérent cette bactérie
« Streptococcus faecalis » car ils admettaient I’existence de liens non négligeables entre celle-
ci et le genre Streptococcus [119].

Le principal hote des entérocoques est I’intestin humain et animal. 1ls sont également
isolés dans des légumes, des plantes et des insectes.

Les especes de ce genre sont: E. faecalis, E. faecium, E. malodoratus, E. avium, E.
casseliflavus, E. durans, E. mundtii, E. gallinarum et E. hirae [120]. Enterococcus est un
agent pathogéne nosocomial responsable d’infections graves telles les endocardites, les
bactériémies, les septicémies et les infections urinaires. En revanche, ces bactéries sont
capables de produire des bactériocines (bactériocine, cytolysine, entérocine) contre Listeria.
Leur importance découle de leur potentiel industriel, en particulier pour deux espéces : E.
faecalis et E. faecium[121],[122] .Ces dernieres sont tres utilisées en tant que cultures starters
a coté de certaines bactéries lactiques dans la fabrication et la fermentation de produits laitiers
et carnés (fromage, saucisses....). Les microbiologistes de I’alimentation et de I’hygiéne
alimentaire I’utilisent comme indicateur de sécurité alimentaire et de possible contamination
fecale. Ceci est d0 a la résistance des entérocoques a la chaleur et a la congélation ; ce qui
permet d’évaluer I’efficacité des différents traitements thermiques appliqués aux produits
alimentaires pour la destruction des micro-organismes altérant les aliments et prolonger leur
conservation [123].
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D’autre part, diverses préparations probiotiques commercialisées sur le marché
contenant ces deux espéces sont couramment utilisées pour le traitement de la gastro-entérite
chez I’homme et les animaux ou tout simplement pour aider au maintien de I’équilibre du
microbiote entérique [124]. E. faecium est reconnu aussi pour son effet probiotique pour
traiter la diarrhée réduire I’absorption intestinale du cholestérol chez I’homme [125]

4.4) Especes de Carnobacterium :

Faisant naturellement partie du microbiote intestinal des poissons et souvent détectées
dans la viande de bceuf et de volaille emballées sous vide et stockées a froid, les
carnobactéries résultent en effet d’une reclassification de certaines lactobacilles qui étaient
incapables de se développer sur une gélose acétate [126].

Carnobacterium a été proposé ainsi comme nouveau genre de bactéries lactiques par
Collins et al. en 1987. 1l regroupe des espéces psychotrophes capables de se multiplier a de
basses températures (0°C) et a un ph optimal variant entre 6 a 7,4 selon la souche. Il s’agit de
C. gallinarum, C.alterfunditum, C. inhibens, C. viridans, C. mobile, C. funditum, C. divergens
et C. piscicola. Ce sont des bactéries en batonnets a Gram positif, catalase négative, anaérobie
aéro-tolérantes, produisant largement de I’acide lactique L(+) a partir du glucose sans pour
autant étre aussi hétérofermentaires et aussi acidifiantes que les lactobacilles (les
carnobactéries sont peu acidifiantes). Selon Collins et al. ce nouveau genre présente trois
principaux traits permettant de le différencier du genre Lactobacillus :

v' Défaut de croissance sur gélose acétate,

v’ Les acides gras constituant la membrane sont représentés plutét par I’acide

oléique a la place de I’acide cis vaccénique,
v" Le peptidoglycane de la paroi cellulaire contient majoritairement de I’acide méso-
diaminopimélique [126].

Le C.maltaromaticum présent dans le lait et le fromage convertit la leucine en
métabolites responsables de I’ardbme malté de ces produits. D’autre part, les carnobactéries
sont capables de produire des bactériocines (carnocine, carnobactériocine, piscicocine....)

d’ou leur intérét dans la bio préservation des aliments, notamment des fruits de mer, en
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exercant un effet bactéricide limitant le développement de micro-organismes indésirables.
C’est la raison pour laquelle les carnobactéries ont largement été étudiées pour leur propriétés
bio conservatrices de produits naturels, notamment qu’il s’agit d’une bactérie lactique et que
les bactéries lactiques sont identifiées comme étant GRAS[127].

4.5) Especes de Pediococcus :

Peter Claussen est un botaniste allemand qui, en 1903, a été le premier a utiliser le nom
Pediococcus pour des bactéries qu’il a trouvé dans une biére au gout altéré. 1l s’agit d’un
genre de bactéries lactiques non entourées de capsules, non sporulées, immobiles, sous forme
spherique simple ou le plus souvent disposées en tétrades. Elles sont négatives a la catalase et
a I’oxydase et peuvent se développer a la fois en présence et en absence d’oxygene. Leur
métabolisme se base sur la fermentation de plusieurs hydrates de carbone et produisent ainsi
de I’acide lactique. Elles sont cependant homofermentaires et peuvent tolérer des

concentrations élevées de sels.[128]

De nombreuses especes ont été identifiées : P. inopinatus, P. pentosaceus, P. siamensis
et P. stilesi, P. parvulus, P. acidilactici, P. argentinicus, P. damnosus, P. cellicola, P.

claussenii.

Productrices de bactériocines, ces bactéries sont tres utiles pour la conservation des
aliments (telle la viande). D’ailleurs, elles sont largement connues dans I’industrie
alimentaire. Par exemple, P. acidilactici, P. pentosaceus sont trés utilisées comme cultures
starters dans la production de saucisses et de fromages. On les sélectionne aussi pour la
fermentation des céréales (ex du millet fermenté au Soudan), des légumes verts, de la
choucroute, des olives et cornichons. P. halophilus est aussi utilisé dans la production du soja
[129].

En revanche, les Pediococcus produisent du diacétyle qui, dans une boisson alcoolisée
telle que le vin ou la biére, serait responsable d’une détérioration de leur qualité en raison de

son arome intense qui entraine de mauvaises odeurs et saveurs[130].
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4.6) Especes de Saccharomyces :

Appartenant au regne fongique, le genre Saccharomyces contient en lui-méme une
grande variété de levures. Certaines espéces sont d’une importance considérable dans
I’industrie alimentaire. Leur capacité a fermenter les hydrates de carbone, a former I’alcool et
le CO2 est I’'une de leurs caractéristiques fondamentales. Elles peuvent aussi assimiler le
raffinose mais restent incapables a utiliser le nitrate[131].

Le genre Saccharomyces est trés fréquent dans la nature, sur les légumes, les fruits et en
particulier les raisins. Saccharomyces cerevisiae ; Saccharomyces bayanus et Saccharomyces

boulardii sont les espéces les plus usitées et couramment isolées[131].

Saccharomyces cerevisiae est une levure eucaryote de structure unicellulaire, dotée

d’une grande capacité de reproduction, d’une croissance rapide, résiste a la chaleur (jusqu’a
40°C), tolére les variations de pH et est capable de maintenir une activité enzymatique
durable. Elle est trés utilisée d’ailleurs comme levure de panification cela depuis la
préhistoire. En fermentant les sucres simples de la pate elle génére du CO2 ce qui permet a la
pate de lever. Saccharomyces cerevisiae est également utilisé dans la production du vin et de
la biere. En effet, la premiére suggestion de présence de levure dans la biere a été faite en
1680, et ce n’est qu’en 1837 que le nom de « Saccharomyces » lui a été attribué. Pasteur,
quant a lui n’a donc pas fait la découverte des levures, mais a plutét démontré leur implication

dans la fermentation alcoolique dont il a démasqué le principe [132].

D’autre part, I’histoire de Saccharomyces boulardii remonte a I’année 1920 en

Indochine francaise ou vivait le biochimiste Henri Boulard. Celui-ci a apercu que, pour traiter
leur maux digestifs, la population de la région procédait a I’extraction d’une certaine
substance a partir des mangoustans et des noix de litchi. En analysant cette substance dans son
laboratoire, il finit par découvrir que c’était une levure. D’ailleurs le S.boulardii fut nommé

ainsi par référence a ce monsieur[133].

De retour en France, Henri Boulard effectua plusieurs tests pour évaluer I’efficacité de
cette levure sur les troubles digestifs, et en 1950, S.boulardii fut le premier probiotique a base
de levure bénéfique désormais utilisé dans le monde entier[133].
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Saccharomyces boulardii est donc utilisé pour la prévention et le traitement de la
diarrhée, notamment celle associée a la prise d’antibiotique ou secondaire a une infection
virale (ex: infection a rotavirus chez I’enfant). D’autre part, la prise orale de dette levure
serait efficace pour limiter les effets d’un ulcére a Helicobacter pylori, traiter les problémes
digestifs, atténuer la douleur chez les patients souffrant de maladie de Crohn ou de syndrome
du colon irritable[134].

Tableau 2 : Les especes probiotiques (bactéries/levures) usuelles et leurs effets cliniquement

prouvés [135]

Souche probiotique Les effets cliniguement prouvés
Bifidobacterium lactis HNO19 Régule la composition de la microflore
intestinale et module I’immunité.
Bifidobacterium lactis Bb-12 Aide au traitement des diarrhées virales dont
celles au rotavirus.
Lactobacillus acidophilus NCFB 1748 = Empéche la survenue des diarrhées en

post radiothérapie

= C’est un reméde a la constipation

= Réduit Iactivité enzymatique de la
microflore fécale

Lactobacillus acidophilus La-5 = Protége contre la Turista

= Régule la composition de la
microflore intestinale et module
I’immunité.

Lactobacillus johnsonii LA1 = Se lie aux entérocytes, régule la
composition de la microflore
intestinale et module I’immunité.

= Aide au traitement des infections a
Helicobacter pylori

Lactobacillus bulgaricus
Atténuent les signes d’intolérance au lactose

Streptococcus thermophilus

Lactobacillus casei Shirota = Régule la composition de la
microflore intestinale et prévient les
troubles qui suivent son déséquilibre

= Réduit I’activité enzymatique de la
microflore fécale

= Protége du cancer de la
vessie/prévient sa récidive
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Lactobacillus gasseri (ADH)

Réduit I’activité enzymatique de la
microflore fécale

Lactobacillus reuteri

= Régule la composition de la
microflore intestinale

= Proliféere et colonise I’intestin

= Traite les diarrhées a rotavirus

Lactobacillus rhamnosus

= Régule la composition de la
microflore intestinale et module
I’immunité.

Lactobacillus rhamnosus DR 10

S’attache a la muqueuse, régule la
composition de la microflore intestinale et
module I’immunité.

Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53013)

= Soutient la prolifération des
bifidobactéries.

= Réduit le risque d’eczéma atopique
chez les bébés.

= Prévient les maladies atopiques et les
diarrhées induites par les
antibiotiques.

= Réduit le risque de survenue des
diarrhées a rotavirus et aide
éventuellement a leur traitement.

= Atténue les symptomes d’une fibrose
kystique.

= Baisse I’activité du Streptococcus
mutans.

Escherichia coli NISSLE

Aide a I’amélioration des MICI

VSL#3 (mélange probiotique)

= Aide a I’amélioration des MICI et du
syndrome du c6lon irritable.

= Prévient la pochite.

= Prévient la survenue des diarrhées en
post radiothérapie et aide a leur
traitement.

Saccharomyces boulardii

= Aide au traitement de la colite a
Clostridium difficile.

= Prévient et traite les diarrhées induites
par les antibiotiques.
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5) Principe de fonctionnement des prébiotiques et probiotiques

Le rble des micro-organismes probiotiques dans la restauration d’une flore intestinale
altérée est d’une importance non négligeable. Ceci est capital pour éviter une inflammation
systémique et le développement de maladies chroniques. Les mécanismes d’action potentiels
de ces probiotiques sont nombreux. Ils peuvent étre résumés dans leur activité
antimicrobienne, leur adhésion compétitive a la muqueuse intestinale pour exclure celle des
germes pathogenes, leur renforcement du systeme immunitaire et pas mal d’autres

contributions au service de la santé générale.
5.1) Principe de fixation a la surface intestinale :

Les micro-organismes probiotiques font office d’obstacle a la liaison des agents
pathogenes aux cellules épithéliales. Pour ce faire, nos bactéries bénéfiques utilisent un
procédé basé sur un principe de concurrence afin d’exclure ou de déplacer les especes en
question : d’une part, ils limitent leur capacité d’adhésion a la surface intestinale et d’autre
part, ils rentrent en compétition avec eux pour les mémes ressources alimentaires et

énergétiques [136].

Les bactéries lactiques utilisent ainsi diverses structures de surface et un ensemble de
forces passives et électrostatiques pour adhérer a I’épithélium intestinal [137]. Parallelement,
elles vont entraver la fixation des bactéries pathogenes par la production de bio surfactants ou
en modifiant méme la structure protéique du site de liaison [136].

De récentes publications rapportent que les probiotiques peuvent influencer la
production et la composition du mucus, entre autres sa teneur en mucine via I’augmentation

de I’expression du gene de celle-ci particulierement par une souche de Lactobacillus [138].
5.2) Un effet anti-infectieux :

Les probiotiques combattent les micro-organismes pathogénes via leur production
d’agents antimicrobiens qui vont contrecarrer la croissance de ces derniers. Ce concept est
intéressant vu I’émergence des résistances aux antibiotiques au fil du temps. Ces agents

antimicrobiens sont représentés par le H202, le CO2, la reutérine, le diacétyle, des peptides
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tels les bactériocines et puis des acides organiques, dont 90% d’acide lactique et d’acide
acétique. L’acide hippurique, I’acide urique ou encore I’acide citrique sont également produits
quoiqu’en faible pourcentage [139] .

L’acide lactique et I’acide acétique sont deux acides organiques faibles qui peuvent
aisément traverser la bicouche lipidique de la membrane cellulaire sous une forme non
dissociée. Cependant, le pH cytoplasmique c’est-a-dire a I’intérieur de la cellule reste plus
élevé que le pH du milieu extracellulaire, ce qui améne les acides a se dissocier en ions
(protons et anions chargés). Il en résulte une chute progressive du pH intracellulaire ce qui va
entrainer la dénaturation des protéines cytoplasmiques, I’altération de I’ensemble du

métabolisme de la cellule et par conséquent le micro-organisme perd sa vitalité [140].

Tres répandus dans la nature, I’acide lactique et I’acide acétique sont largement utilisés
dans le monde en tant qu’agents de conservations dans les produits laitiers (beurre,
fromage,...),dans le pain, la biére....[140]. D’ailleurs, le vinaigre blanc doit sont effet

bactéricide sur les salmonelles a sa teneur en acide acétique.

D’une autre part, il a été constaté que des lactobacilles en particulier freinaient la
croissance du Staphylococcus aureus et du Pseudomonas en raison de leur capacité a produire

du peroxyde d’hydrogene, un oxydant tres puissant [141],[142].
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Tableau 3: Quelques agents antimicrobiens générés par les bactéries lactiques et leur spectre
d’action [143]

Métabolite antimicrobien Spectre d’action

Bactériocines (ex reutérine, nisine, acidoline, . L. ,
( = Certaines bactéries sporulées

= Quelques bactéries lactiques

etc.) = Certaines bactéries a gram positif
Peroxyde d’hydrogene Microorganismes pathogénes et ceux qui
alterent les aliments.
Lysozymes Les bactéries indésirables a gram positif
Enzymes Systeme de Microorganismes pathogeénes et bactéries
lactoperoxydase (en | responsables de la dégradation du lait et des
présence du H202) produits laitiers.

= Certaines moisissures
= Bactéries a gram négatif, bactéries
Acides organiques putréfiantes

Acide lactique

= Quelques levures et moisissures
= Les Clostridiums
= Bactéries putréfiantes

Acide acétique

Reutérine = Large spectre antibactérien
= Levures et moisissures
Molécules de bas Diacétyle Bacteries a gram négatif
poids moléculaire
Acides gras Bacteries diverses

Le terme « bactériocine » a été utilisé la 1% fois en 1935 par Jacob [144]. La production
des bactériocines est assez répandue chez les Streptocoques et les Lactobacilles. Dotés d’une
nature protéique, ces métabolites antimicrobiens sont en effet synthétisés par les ribosomes de
divers micro-organismes lactiques [145].

Selon Klaenhammer, on peut distinguer 4 catégories de bactériocines. La 1% est dite
« lantibiotiques » par référence a un acide aminé caractérisant les peptides de cette
classe[146]. Ainsi, pour exercer leur effet bactériostatique, bactéricide ou bactériolytique, les
bactériocines doivent tout d’abord trouver leur cible et s’y fixer. Il est important de signaler

que cette cible a généralement une relation phylogénétique avec I’espéce qui a produit cette
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toxine et contre laquelle elle est génétiguement immunisée. Une fois dans le cytoplasme,
d’autres molécules de bactériocines sont sollicitées pour perforer la membrane. Il en résulte
une évacuation du contenu cellulaire ce qui va freiner la croissance de la cible ou la détruire

systématiquement[147].

Tableau 4 : Quelques types de bactériocines et leur application thérapeutique [148]

Catégorie de Bactériocines Application en santé humaine

Lutte contre les caries dentaires
Régulation de la pression artérielle
Gestion de I’inflammation, des
allergies

Traitement des infections cutanées, de
I”herpés, des mastites

Traitement de I'ulcere
(gastrique/duodénal)

Lantibiotiques

Y V. VYVYV

Colicines Interviennent dans le traitement :
» du syndrome hémolytique/urémique.
» de la colite hémorragique
» de I’infection urogénitale

Microsines Sont des agents antimicrobiens
Interviennent dans le traitement de la
salmonellose

A I’échelle industrielle, les bactériocines sont utilisées souvent pour préserver les
aliments contre une éventuelle colonisation par des bactéries pathogénes. Des études faites sur
les effets cliniques des lantibiotiques issus de bactéries lactiques ont rendu possible de nos
jours I’utilisation de ces bactériocines en tant qu’anti-infectieux oraux et gastro-intestinaux
[149]. Cependant, différentes sources confondent bactériocines et antibiotiques bien qu’il
existe des différences entre les deux. Par exemple, les bactériocines proviennent d’une
synthése ribosomique et subissent une maturation par la suite. Une fois sécrétées, elles vont
cibler des souches de la méme espéce dont elles sont issues. Les antibiotiques en revanche
sont des métabolites secondaires qui peuvent avoir un spectre large ou étroit sans pour autant
détenir une sélectivité ou une préférence pour des espéces proches a la souche qui les
sécrétent [150].
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5.3) Renforcement de la barriére immunitaire :

Certains probiotiques sont désormais reconnus pour leur capacité a moduler la fonction
immunitaire aussi bien innée qu’adaptative. Il a été donc démontré que la consommation de
probiotiques induit I’activation des mécanismes de défense endogéne de I’h6te[151] : d’une
part, dans le cadre de la réponse immunitaire non spécifique, une augmentation de la capacité
phagocytaire des macrophages avec une activation des cellules NK (Natural killer) a été
constaté. Des données affirment également une stimulation de production et de libération des
cytokines anti-inflammatoires contre une diminution des cytokines pro-inflammatoires. D’une
autre part, ces probiotiques affectent aussi divers aspects de I’'immunité adaptative, dont

I’augmentation de production d’anticorps tel les IgA sécrétoires, les IgM et les IgG.

Quant aux prébiotiques, leur réle immunomodulateur passerait indirectement par les
probiotiques. En stimulant la prolifération des bactéries bénéfiques dans le cdlon, en
particulier celle des Bifidobactéries et des lactobacilles, les prébiotiques ont donc non
seulement un effet sur les fonctions immunitaires de la muqueuse intestinale mais aussi sur

I’ensemble de la réponse immunitaire systémique [152].
5.4) Un effet anti-cancéreux et antimutagéne :

Certaines enzymes microbiennes présentes dans les selles telles I’uréase et la béta-
glucuronidase interviennent dans le déclenchement de I’activité métabolique de divers agents
a effet mutagéne et cancérigene. Selon Roberfroid, les bactéries probiotiques, plus
spécifiqguement les Bifidobactéries et les Lactobacilles, agissent en réduisant la quantité de ces
enzymes dans les matiéres fécales[153]. Le mécanisme de cette activité n’est pas parfaitement
connu, cependant on suppose la possibilité d’existence d’une liaison physique des mutagenes
aux micro-organismes intestinaux [154]. En outre, il a été signalé en 1998 par Shah et
Lankaputhra que des métabolites bactériens tel I’acide acétique tout d’abord et puis I’acide
butyrique, I’acide lactique et [I’acide pyruvique détenaient tous des propriétés

antimutagenes[139]

En outre, des prébiotiques comme I’inuline et I’oligofructose ont la capacité d’accroitre

la masse et le poids des matiéres fécales a travers I’augmentation du volume liquidien dans le
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cblon. Ceci est bénéfique dans la mesure ou il existe une relation inverse entre le poids des

selles et le risque de développer un cancer du célon [155].
5.5) Effet hypocholestérolémiant :

Le cholestérol constitue une substance lipidique qui remplit de nombreuses fonctions
métaboliques dans I’organisme et donc indispensable a la vie humaine. Cependant, un taux
élevé de ce corps gras est I’un des principaux facteurs de risque de maladies coronariennes et
cardiovasculaires. Il est possible de réguler ce taux via un bon régime alimentaire, via une
activité physique réguliere et en derniére instance via des médicaments qui en revanche
restent colteux et présentent des effets indésirables potentiels non négligeables. De ce fait, le
recours aux probiotiques pour réduire le taux sérique du cholestérol demeure une alternative

intéressante.

A ce jour, de nombreuses études ont été menées sur ce sujet. Parmi les plus anciennes,
un article publié par George V. Mann et Spoerry en 1974 qui affirme une baisse de
cholestérolémie chez un groupe de personnes ayant recu du lait fermenté pendant 21 jours. Ce
lait devrait contenir un facteur qui a donné ce résultat[156]. Des expériences ultérieures ont
démontré qu’a travers des mécanismes différents, certaines bactéries probiotiques arrivaient a
moduler le taux du cholestérol sanguin. Il s’agit du B.bifidum et du L.acidophilus qui peuvent
donc assimiler de maniére significative le cholestérol alimentaire, garantir sa conversion en

acides biliaires et faciliter son élimination[157].

6) Les utilisations potentielles des probiotiques et des prébiotiques en

santé humaine

6.1) Part dans la prise en charge des pathologies hépatiques

L’utilisation des prébiotiques et des probiotiques dans la prise en charge des troubles
hépatiques est une approche assez récente et fait I’objet de plusieurs études. Il a été démontré
que le recours a une thérapie combinée de certains prébiotiques et probiotiques est efficace
dans le traitement de divers maladies du foie & savoir I’encéphalopathie hepatique, la
stéatohépatite non alcoolique (NASH) ou méme pour la prévention des infections post-
opératoires hépatiques[158].
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L’encéphalopathie hépatique est en effet une complication d’un foie cirrhotique qui
ne peut plus remplir ses fonctions de synthése et de détoxification. De ce fait, I’7ammoniac en
provenance de I’hydrolyse de I’urée par I’uréase des bactéries intestinales s’accumule dans le
sang atteindre des concentrations élevées. Ceci entraine un déréglement du SNC allant de
Iégers troubles mentaux I’intoxication sévere et le coma[159].En 1966, grace a Bircher, un
prébiotique a prouvé sa pertinence dans le traitement de cette pathologie aussi efficacement
que les traitements standards utilisés a ce jour : le lactulose[160]. L’association du lactose a
des probiotiques, en particulier aux bifidobactéries est trés recommandé. La fermentation de
ces bactéries induit une diminution du pH dans la lumiere intestinale. Par conséquent, la
forme prédominante de I’ammoniac serait le NH4+ (ion ammonium) non absorbée par
I’intestin. Cela permet donc de baisser le taux sanguin d’ammoniac et d’améliorer I’état de
santé du patient[161].

La NASH (la stéatohépatite non alcoolique ou encore la maladie du foie gras) est
une pathologie caractérisée par I’accumulation de substances lipidiques dans les hépatocytes
ce qui cause I’inflammation du foie. L’étiologie est multifactorielle avec I’obésité, le diabete
insulino-résistant et le manque d’activité physique comme principaux facteurs incriminés.
L’origine n’est pas donc la consommation importante d’alcool comme pour hépatopathie
alcoolique SHA[162].

En outre, il est important de mentionner qu’un déséquilibre de la flore intestinale est
également un facteur de risque de la NASH. Cet événement peut survenir notamment chez les
patients obeses qui vont modifier leur régime alimentaire via une restriction calorique en
matieres graisseuses et en hydrates de carbone. En plus de la dysbiose, ceci induit une
importante lipolyse et une hausse du débit d’AG vers le foie ce qui complique la stéatose
d’autant plus que le régime soit sévere. Dans ce cas, une supplémentation en probiotiques
s’est révélée efficace dans la régulation du métabolisme lipidique de ces patients et dans la
modulation de leur flore intestinale. Ceci permet donc de renforcer la fonction hépatique et
promet une amélioration significative des sujets atteints de NASH. Néanmoins, des
recherches restent nécessaires pour mettre au clair davantage le mécanisme d’action de ces
probiotiques[163],[164].
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6.2) Part dans la prise en charge des atteintes urogénitales :

Tout comme le tractus gastro-intestinal, le vagin abrite une certaine flore ou
prédominent largement les lactobacilles. Ainsi, via leur activité metabolique, ces bactéries
produisent de I’acide lactique qui acidifie le vagin et contribue a la diminution de son pH
(généralement inférieur a 5)[165]. Cette acidité est en elle-méme un obstacle a la prolifération
des bactéries pathogénes. Cependant, I’équilibre de cette flore vaginale peut-étre rompu
notamment avec une diminution du taux de lactobacilles. Ceci est donc une opportunité aux
agents nuisibles pour se multiplier et donner lieu a diverses infections vaginales : vaginite a
Candida, vaginose bactérienne, SIDA, syndrome du choc toxique, condylomes.... Plusieurs
facteurs peuvent perturber cet équilibre : I’age, la grossesse, la ménopause, les médicaments
(antifongiques, antibiotiques, pilules contraceptives...). Il faut aussi noter que chez la femme,
en raison du voisinage anatomique étroit entre I’appareil génital et I’appareil urinaire, ces
microorganismes pathogénes peuvent facilement atteindre ce dernier systeme et donner lieu &
des infections urinaires.

La candidose vaginale par exemple est une mycose vaginale fréquente provoquée par
une levure présente naturellement dans le vagin: Candida albicans. Elle sera a I’origine
d’une inflammation, de brdlures, de picotements vaginaux et de divers autres symptémes. En
1994, Berry DR. et Fitzsimmons ont pu démontrer que, grace a la production du peroxyde
d’hydrogéne, le L.acidophilus peut exercer un effet inhibiteur sur le C.albicans[166].

L’inflammation du vagin peut-étre aussi d’origine bactérienne. C’est le cas de la
vaginose bactérienne due au Gardnerella vaginalis et qui se caractérise par une forte odeur
de poisson pourri[167]. Cette infection peut étre évitée si le tractus vaginal maintient une
population élevée en lactobacilles[168].

Un autre exemple est celui des condylomes dits aussi verrues génitales. L’agent qui y
est incriminé est le papillomavirus humain (VPH). La gravité de cette infection peut méme
atteindre le stade du cancer du col utérin. Klebanoff et ses collaborateurs ont admis que, chez
les femmes avec une microflore vaginale saine, le H202 formé par les bactéries lactiques
(lactobacilles) était capable d’empécher wune éventuelle apparition de cellules
cancéreuses[169]. D’une autre part, E. coli, Chlamydia et Candida sont les agents
couramment responsables d’une infection urinaire. Dans ce cas I’établissement d’un soutien
probiotique peut controler I’infection et aider a reconstituer I’équilibre de la flore[170].
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6.3) Intérét dans les maladies bucco-dentaires :

Tout comme les intestins, notre bouche abrite un nombre astronomique de
microorganismes (dont des virus, des bactéries, des champignons...). On parle ainsi d’un
« microbiome oral » qui est au moins aussi complexe et riche que le microbiote intestinal et

classé a ce terme en deuxieme position aprés celui-ci[171].

Le potentiel des probiotiques dans la prise en charge préventive et curative des
infections buccales a été soutenu par plusieurs études. A cette fin, les probiotiques
développent divers mécanismes qui vont nuire a la croissance et au métabolisme des
pathogénes buccaux. Entres autres, une sécrétion de peroxyde d’hydrogéne, d’acides
organiques, de bactériocines et de diverses substrats antimicrobiens qui feront de la cavité
buccale un environnement inadapté a la survie des espéces en question [172]. En outre, leur
capacite d’adhérer a la surface buccale et de former un biofilm est également un axe principal
du processus anti-infectieux[173].

Dés lors, la thérapie probiotique s’est révélée intéressante dans les stratégies préventives
et curatives de la carie dentaire, la parodontite, la mauvaise haleine, les infections fongiques,
les cancers de la bouche...

De par leur effet anti-cariogene, il a été démontré que des espéces de lactobacilles
(L.casei et L.rhamnosus) sont capables de limiter la prolifération du S.mutans et du
S.sobrinus, deux bactéries cariogénes présentes dans la salive et au niveau de la plaque
dentaire[174].Les changements microbiologiques au sein de la microflore buccale sont dus en
effet a plusieurs facteurs qui vont initier et favoriser la progression de I’infection génératrice
de déminéralisation et de carie dentaire (ex un mauvais nettoyage des dents, consommation
accrue d’aliments sucrés : I’utilisation du sucre par les bactéries buccales résultent en la
production d’acide qui déminéralise la dent...)[175]. C’est pour cette raison qu’on admet
qu’une consommation réguliere de probiotiques contenus dans le lait, le fromage, le yaourt, le
chewing-gum ou les pastilles contribue a I’augmentation du pH oral, favorise la

reminéralisation et prévient donc le probleme des caries dentaires.
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Figure 4 : Mode d’action des probiotiques au niveau de la cavité buccale

Une plaque dentaire microbienne dysbiotique peut également nuire a la santé des
gencives. La parodontite par exemple est une atteinte buccale qui résulte d’une inflammation
chronique du parodonte donnant lieu ainsi a une résorption osseuse importante et a une
récession gingivale. Les principaux parodontopathogeénes incriminés sont le Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans.... Les lactobacilles probiotiques peuvent
remédier a cette inflammation en complément de la thérapie parodontale. Dans une étude
menée par Mayanagi et al, des comprimés probiotiques a L.salivairius ont été administré a
des adultes souffrant de parodontite. Par conséquent, il a été observé que le Porphyromonas
gingivalis et d’autres pathogénes buccaux similaires diminuaient au profit de I’augmentation
du Lactobacillus. Ceci refléte I’efficacité des lactobacilles dans le maintien de I’équilibre
microbien buccal et dans la prévention des infections[176].
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La dyshiose peut avoir aussi comme étiologie une hyposialie, un port prolongé de
prothéses dentaire, un diabéte sucré, une anémie, une consommation d’antibiotiques a large
spectre pendant une longue durée ou encore un systeme immunitaire affaibli (ex cas du
VIH/SIDA/chimiothérapie...)[177]. Tous ces facteurs peuvent faciliter la propagation d’un
champignon particulierement adhésif et pathogéne dans la muqueuse buccale (le Candida
albicans) et augmenter le risque de développement d’une infection fongique : la candidose
buccale. Pour mettre en évidence le réle des probiotiques dans le contrdle de la prolifération
de cette levure, une étude a été menée chez des personnes agés qui représentent une tranche
d’age couramment exposée a ce type d’infection. Leur consommation quotidienne de 50
grammes de fromage probiotique, a la différence du fromage témoin a contribué en effet a la
réduction du taux de levures salivaires et du risque d’hyposialie[178].

Les probiotiques ont également été étudiés pour leur effet protecteur du cancer de la
cavité buccale. L.plantarum, une bactérie commensale du microbiote orale a fait I’objet
d’une investigation pour révéler son potentiel inhibiteur des cellules cancéreuses dans la
bouche et il a été effectivement déduit que ce probiotique est capable de contréler le
développement indésirable du cancer au sein du systeme buccal[179].

Finalement, I’halitose ou autrement dit la mauvaise haleine est un probléme qui peut
aussi potentiellement étre traité par les probiotiques. Cette odeur nauséabonde qui émane de la
cavité buccale est le résultat de plusieurs facteurs qui reposent tous sur le déséquilibre de la
microflore commensale (augmentation de bactéries productrices de métabolites volatils
soufrées)[180]. Vingt patients ayant ce trouble recevérent pour une durée de 14 jours des
comprimés a L.salivarius. Il s’est avéré au terme de cette étude que ce probiotique a diminué
de maniere significative leur mauvaise haleine[181]. On peut expliquer ceci par la capacité
des lactobacilles a réduire la libération des CSV issus de la décomposition des protéines
salivaires et alimentaires par les bactéries anaérobies buccales[182].

6.4) Part dans la prise en charge des maladies gastro-intestinales :

Les probiotiques sont reconnus pour leur bienfaits sur la constipation et/ou la diarrhée,
mais peuvent aussi étre utilisés en cas de maladies inflammatoires de I’intestin, d’intolérance

au lactose, d’entérocolite nécrose et dans le cancer du colon.
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L’infection a Helicobacter pylori est une des pathologies gastriques les plus fréquentes
dans le monde et sa dangerosité se concrétise dans sa faculté d’évolution vers un cancer de
I’estomac. Différents schémas thérapeutiques ont été adoptés pour I’éradication de cette
bactérie (la trithérapie standard, hybride, séquentielle, la quadrithérapie a base de bismuth...).
Cependant, le taux de réussite des traitements antibiotiques a baissé avec le temps a des
niveaux inacceptables [183], et ce pour des raisons multiples : augmentation de la virulence
de la bactérie, induction de nausée, de go(t métallique dans la bouche et d’autres effets
indésirables qui incitent le patient & interrompre son traitement. Il s’en suit donc une

augmentation de la résistance aux antibiotiques [184].

Selon les études les plus récentes, une supplémentation en probiotiques devrait étre
utilisée aupres de I’antibiothérapie pour renforcer le taux d’éradication de I’H.pylori[185]. De
plus, le «consensus de Toronto » instauré en 2016 a fortement recommandé I’ajout
systématique des probiotiques au traitement des infections a H.pylori dans I’optique de
contrdler les effets indésirables et assurer I’efficacité de cette thérapie [186]. Ces probiotiques
en effet peuvent combattre la prolifération de H.pylori par divers mécanismes. Tout d’abord,
il faut savoir que cette bactérie arrive particulierement a coloniser I’estomac grace a sa
sécrétion d’une enzyme clé : I’'uréase. Cette enzyme I’aide a décomposer I’urée et a produire
de I’ammoniaque qui annihile I’acidité de I’estomac. C’est ce qui assure sa survie et son
adhésion a I’épithélium gastrique. Les probiotiques vont intervenir d’une part en produisant
de I’acide lactique qui inhibe I’uréase, et puis du peroxyde d’hydrogéne et des bactériocines
aussi ; et d’une autre part, ils vont entrer en compétition avec I’H.pylori pour son adhésion
aux cellules épithéliales gastriques [187]. C’est la cas du Lactobacillus casei, L.acidophilus et
le L.johnsonii, trois bactéries probiotiques hautement résistantes a I’acidité gastrique[188].
Ces probiotiques aident aussi a réduire les effets indésirables du traitement et a surmonter la
non-observance de celui-ci. Le S.boulardii par exemple est utilisé partout dans le monde tant
pour réduire la diarrhée associée a la prise d’ATB que pour prévenir et/ou réduire la

colonisation par I’H.pylori [189].
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La diarrhée est un symptéme qui revient fréquemment lors des traitements ATB a large
spectre. Elle peut étre également induite par une radiothérapie ou a la suite d’un voyage dans
un pays a faibles mesures d’hygiéne. Diverses méta-analyses justifierent scientifiquement
I’utilité des probiotiques dans la prévention et le traitement de cette diarrhée. A titre
d’exemple, I’évaluation de neuf études dans une récente méta-analyse confirma I’efficacité du
Saccharomyces boulardii et du Lactobacillus dans la prévention de la diarrhée associée aux
ATB, causée par le C.difficile ou inexpliquée [190]. En 2005, Kotowska et al. réaliserent un
essai sur un groupe de 269 enfants infectés (dont I’age varie entre 6 mois et 14 ans) et sous
traitement antibiotique. Aléatoirement répartis en groupe expérimental/groupe témoin et en
double insu, les enfants du groupe expérimental recevaient en plus de I’ATB une dose de 250
mg de S.boulardii, tandis que ceux du groupe témoin recevaient un placebo. Au terme de cette
étude, le S.boulardii s’est avéré effectivement capable de réduire globalement le risque de
diarrhée associée aux ATB du moment que, chez le groupe expérimental, la prévalence de

celle-ci était bien plus faible par rapport au groupe témoin [191].

La diarrhée est également un effet secondaire trés courant de la radiothérapie de
I’abdomen ou au niveau de la région pelvienne chez les patients cancéreux. Une nouvelle
formule probiotique puissante dite VSL#3 combinant huit espéces probiotiques différentes
(L.casei, L.plantarum, L.acidophilus, L.delbrueckii, B.longum, B.breve, B.infantis, et
Streptococcus salivarius subsp.thermophilus) a été testé chez un groupe de patients sous
radiothérapie du bassin. Parallelement, un groupe témoin a recu un placebo. Il s’est avéré
ainsi que la fréquence de la diarrhée induite par la radiothérapie a significativement baissé

chez les patients qui ont eu le VSL#3, comparément & ceux qui n’ont pris que le placebo[192].

La diarrhée peut étre aussi constatée dans le cadre d’un voyage ou d’une activité
touristique en tant que diarrhée du voyageur. En principe, elle est causée par une infection
bactérienne (parfois virale ou parasitaire), suite a une hygiene alimentaire défaillante
(collations/ cuisine de rue, eau contaminée, buffets ouverts...) avec un risque net de
déshydratation chez les enfants et chez les sujets agés[193]. L’antibioprophylaxie est une
option envisageable, néanmoins elle reste onéreuse et accentue le potentiel de développement

des résistances. Quant aux probiotiques, le Lactobacillus GG et le Saccharomyces boulardii
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ont prouvé en quelque sorte leur utilité dans la prévention de cette forme de diarrhée,
cependant le bénéfice est modeste et les données restent limitées pour pouvoir établir un
constat définitif. Le moyen le plus sOr est donc I’éducation des sujets a se protéger en
respectant les simples mesures de propreté [194].

L’intolérance au lactose est un trouble du systéme digestif principalement di a une
« hypolactasie » qui signifie une diminution ou absence compléte de I’activité de la lactase
intestinale dite « lactase-phloridzine hydrolase » ou I’enzyme LPH chargée de I’hydrolyse du
lactose et qui assure sa digestion. Par conséquent, le lactose indigeste provoque une hausse
d’osmolarité au niveau de la lumiére de I’intestin gréle d’ou une excrétion excessive d’eau et
d’électrolytes et donc une diarrhée osmotique importante[195]. Sur le plan clinique, a part les
diarrhées aqueuses, le patient est confronté a de fortes douleurs abdominales, a des nausées,
des vomissements, des ballonnements et a un exceés de gaz. D’autres symptdmes peuvent étre
observés tel les maux de téte, des vertiges, maux de gorge, aphtes... mais avec une fréquence
moindre [196]. L’ensemble de ces signes resultent en effet de la fermentation du lactose non
digéré par les bactéries du cdlon ce qui donne lieu a des métabolites toxiques perturbant
I’équilibre intestinal.

Il est indiqué que la consommation des probiotiques dans ce cas augmenterait la
digestibilité du lactose. Entre autres, L.delbrueckii et le S.thermophilus contenus dans le
yaourt améliorent la digestion du lactose grace a leur possession de I’enzyme « béta-
galactosidase » (lactase)[197]. Le kéfir est également une boisson probiotique recommandée
dans ce cas. Cependant, le lait et les produits laitiers non fermentés engendreraient I’ensemble
des signes d’intolérance. Ces produits contiendront plus de lactose car il est non transformé en
acide lactique a I’inverse des produits fermentés.

Lorsque les matiéres fécales progressent lentement dans le cdlon, en étant séches, dures,
difficilement expulsées du rectum et a une fréquence inférieure a la normale, c’est ce qu’on
appelle une constipation. Ce probléme devient fréquent avec I’age et constaté aussi chez les
sujets qui ne consomment pas assez de fibres[198]. La supplémentation en probiotiques et en
prébiotiques est une des options thérapeutiques préconisées pour diminuer efficacement la
souffrance des personnes constipées.
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Le lactulose est un prébiotique trées employé pour ses vertus laxatives qu’il déploie
simplement par le biais d’une hausse de pression osmotique dans la lumiére digestive :
puisqu’il n’est pas digéré, sa présence dans la lumiere du tractus attire I’eau, augmente ainsi
sa quantité dans le colon et par conséquent la quantité des selles aussi[199]. Au méme titre,
les probiotiques du genre Bifidobacterium et diverses espéces de Lactobacillus (L.casei,
L.acidophilus et le Lactobacillus GG) sont tous potentiellement bénéfiques en cas de
constipation. Ils vont réinstaurer I’équilibre du microbiote et assurer la synthése des
métabolites qui vont accélérer le transit. Une étude a montré que la consommation réguliere
du lait fermenté a significativement baissé le temps de transit chez les sujets agés qui y ont
participé[200].

Le syndrome du c6lon irritable est un type de désordre qui associe une altération de la
motilité grélique et colique & une atteinte de la sensibilité entérique. Généralement, une
dysbiose est aussi au rendez-vous. Sur le plan social, les individus sont confrontés a un
véritable ennemi pour leur bien-étre et leur productivité. Des crises de douleurs abdominales,
récurrentes (au moins une fois par semaine sur une moyenne de trois a six mois, soulagées par
une défécation), accompagnées de gaz, ballonnements, diarrhée et/ou constipation sont les
principaux traits permettant de diagnostiquer cette maladie. Il parait qu’un stress, une
inflammation ou une modification du régime alimentaire sont les principaux facteurs qui

concourent a la survenue de ces symptémes[201].

L’¢élaboration d’un traitement adapté a tous les patients dans le cas du syndrome du
cblon irritable est difficile vu I’hétérogénéité des symptdémes. Cependant, I’utilisation des
probiotiques s’est révélée efficace pour les contréler : en 2018, une méta-analyse publiée sur
le Journal Américain de Gastro-entérologie affirme la contribution de produits probiotiques a
base de Bifidobacterium et de Lactobacillus dans I’apaisement des douleurs et I’atténuation
d’autres symptdmes chez un groupe de patients adultes[202]. En effet les probiotiques
interviennent tout d’abord en régulant la flore intestinale pour prévenir la formation des gaz,
puis en stimulant les cytokines qui vont inhiber I’inflammation et en renforgant I’immunité du
patient[203].
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Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont des pathologies
qui a présent affectent davantage la population jeune. Il est a noter que la prédisposition
génétique, la dysrégulation immunitaire et la perturbation du microbiote intestinal sont les
trois principaux événements contributeurs a la déclaration ces maladies. Ensuite il y’a
d’autres facteurs qui peuvent déclencher I’inflammation tel des infections gastro-intestinales
récurrentes, I’utilisation irrationnelle des ATB des le plus jeune age, I’alimentation...bien que

quelques fois I’étiologie demeure inconnue.

Quoique que le groupe des MICI soit hétérogene, sauf qu’ils se caractérisent tous par un
pronostic chronique évoluant entre rechute et rémission avec des symptdémes légers a
séveres[204]. La maladie de Crohn, la pochite, la colite ulcéreuse font partie des MICI qui se
manifestent de maniére assez fréquente. On considére que les probiotiques sont efficaces dans
la prévention des rechutes ou encore dans le maintien de la rémission des MICI bien que leur

mécanisme ne soit pas totalement identifié [205].

Découverte initialement en 1932 par le medecin Burrill Bernard Crohn et ses
collaborateurs, la maladie de Crohn est une MICI évolutive ; le c6lon et I’iléon terminal
étant les zones digestives les plus attaquées[206]. Avec le temps, plusieurs patients
développent des complications (fistule, sténose, abces...) qui peuvent requérir une
intervention chirurgicale. Le tabagisme actif ou passif [207], I'antibiothérapie durant
I’enfance [208], les AINS, I’aspirine, les contraceptifs oraux [209], etc. ont tous été
répertoriés comme facteurs de risque de cette affection. Chez les sujets atteints de maladie de
Crohn, une dysbiose remarquable est notée. De ce fait, apres un traitement antibiotique,
I’'usage du Saccharomyces boulardii et la formule VSL#3 (concentré probiotique de
lactobacilles, de bifidobactéries et de streptocoques) a abouti a des résultats satisfaisant dans
le maintien de la rémission a de la maladie de Crohn comme de la colite ulcéreuse [210],
[211].

La colite ulcéreuse (CU) se caractérise comme son nom I’indique par I’inflammation
de la paroi du c6lon et par I’apparition de plaies ou d’ulcéres donnant lieu a des saignements
et des diarrhées [212]. L’avantage procuré par les probiotiques en cas de CU réside dans leur
effet protecteur contre le cancer du cblon, I’'une des complications les plus appréhendées et
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craignées de cette pathologie. Ceci est assuré par leur pouvoir a augmenter la production du
butyrate et d’autres substances qui diminuent le pH, agissent comme anti-inflammatoires,
inhibent la croissance des pathogénes et stimulent I’apoptose des cellules anormales. Ces
probiotiques interviennent aussi en neutralisant I’activité métabolique des bactéries
cancérigenes et parviennent a se lier aux substances mutageénes [213].

Plus concrétement, le rendement des probiotiques dans la prise en charge de la CU peut
étre illustré par I’effet d’une souche bactérienne inoffensive dite « Escherichia coli Nissle
1917 (EcN)» rapportée comme étant thérapeutiquement équivalente a I’acide 5-
aminosalicylique (5-ASA) ou mésalazine, le médicament de référence pour entretenir la
guérison des patients victime d’une colite ulcéreuse. L’EcN 1917 est dans ce cas bien placé
pour assurer a la fois cicatrisation et la diminution des Iésions et de la perméabilité colique
[213].

La pochite est une maladie inflammatoire qui peut surgir en tant que complication post-
opératoire d’une colectomie. L’inconfort pelvien, I’hyperthermie, des douleurs dans
I’abdomen brutalement déclenchées par des crampes, I’incontinence et le besoin urgent de
déféquer sont les principaux symptémes d’une pochite active [214]. Jusqu’a présent, le
traitement de la pochite se fait au moyen de médicaments antibiotiques. La aussi,
I’incrimination d’une dyshiose dans la pathogenése de cette maladie a suggéreé I’utilisation du
VSL#3 a la fois pour prévenir et traiter la pochite [215].

L’entérocolite nécrosante (ECN) est une des inflammations les plus graves (se
manifestant le plus souvent dans I’iléon) avec une incidence élevée chez les prématurés. Il
s’agit d’une réaction disproportionnée du systeme immunitaire suite a I’exposition a un
danger infectieux ou ischémique intestinal. Ceci va déclencher toute une cascade
inflammatoire évoluant vers une nécrose. On constate qu’en plus de la naissance prématurée,
d’autres facteurs peuvent étre propices au développement d’ECN, a savoir un accouchement
par césarienne et une alimentation au lait artificiel au détriment du lait maternel. L’intestin des
nouveau-nés dans ce cas tend aura fortement tendance a étre colonisé par des
microorganismes pathogénes (ex. entérocoques, pseudomonas, salmonelles...) avec une
moindre proportion de lactobacilles et de bifidobactéries, d’ou un microbiote déséquilibré et
en mauvaise sante [216],[217],[218].
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Une quéte a été lancée au sein d’une unité de soins intensifs néonatals (USIN) d’un
hopital de Bogota en Colombie dans un contexte ou le taux maladie et de déces liés aux ECN
était de loin le plus élevé chez les nouveau-nés. Il a été prévu désormais de supplémenter ces
derniers quotidiennement de doses de L.acidophilus et de B.infantis a des fins
prophylactiques. Au bout d’une année, les victimes d’ECN et le taux de mortalité qui y est lié
ont régresse de 60% [219].

Dans une autre étude prospective réalisée au sein de la méme unité au Taiwan, une
baisse considérable a été noté pour I’incidence de I’ECN chez un groupe de nourrissons
(prématurés et hypothrophes) supplémentés oralement en probiotiques (Bifidobacterium
bifidum et Lactobacillus acidophilus) et préférentiellement allaités au sein, en comparaison
avec un groupe témoin ( 4 bébés atteints/217 dans le groupe d’étude versus 14 bébés
atteints/217 dans le groupe témoin) [220].

6.5) Intérét pour les allergies :

La capacité des probiotiques a interagir avec le systeme immunitaire a incité les
chercheurs a mesurer leur faculté a prévenir ou a traiter les cas d’allergies. Des retours positifs

ont été enregistrés notamment chez les enfants et chez les nouveau-nés.

Les allergies alimentaires concernent des millions d’enfants avec un potentiel létal
(allergie aux ceufs, au lait, au poisson, aux crustacés, etc.). La premiere étape du traitement
consiste en la soustraction de I’aliment allergéne (aussi bien dans les produits emballés), et
pour éviter une carence quelcongue en macro ou micronutriment(s), on peut compléter le
régime par un aliment alternatif ou par des compléments alimentaires. Le soutien de la
barriére intestinale par des probiotiques est également important en raison de la coopération
fructueuse du microbiote dans la maturation du systéme immunitaire [221].

D’une autre part, il a été constaté que, chez les enfants atopiques, le taux de
Bifidobactéries intestinales était faible contre un taux assez élevé de Clostridies. Leur
consommation d’aliments probiotiques riches en Lactobacillus rhamnosus GG et en
Bifidobacterium lactis a pour conséquence un contréle plus rapide des signes allergiques que
par le biais d’un traitement antiallergique standard seul [222]. De méme, selon une autre

étude, la consommation d'un mélange d'oligosaccharides prébiotiques par des nourrissons au
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cours des six premiers mois de leur vie a considérablement réduit leurs souffrances liées a la
dermatite atopique, un résultat qui peut étre attribué a la capacité de ces prébiotiques a
atténuer lI'immunogeénicité des allergénes qui provoquent les symptdmes [223].

Le Lactobacillus GG est un allié efficace pour empécher le développement tét d’une
maladie atopique chez les enfants & haut risque. Cela a été démontré dans une étude portant
sur des femmes enceintes dont le partenaire ou le parent le plus proche était allergique. De
maniére aléatoire et en double insu, un groupe de participantes a recu du Lactobacillus GG
ainsi que leurs enfants aprés l'accouchement pendant 6 mois. Résultat : la fréquence des
réactions allergiques dans le groupe probiotique était de deux fois inférieure a celle du groupe
placebo [224].

6.6) Intérét pour la santé cardiovasculaire :

Le risque des maladies cardiovasculaires est souvent associé a des taux élevés de
cholestérol sérique. Les recherches sur les effets hypocholestérolémiants des bactéries
probiotiques se sont considérablement multipliées aprés la publication de Mann, en 1974,
d’un article qui affirme que la consommation du lait fermenté réduit les concentrations
sanguines du cholestérol [225]. Il a été démontré que la supplémentation probiotique en
L.acidophilus et en Enterococcus faecalis augmente le niveau d’acide arachidonique et
I’activité de la « delta-6-désaturase » et abaisse le taux sanguin du cholestérol [226]. Les
bifidobactéries, en particulier le B.longum BB-46 contenu dans le yaourt simple et le yaourt au
soja, peuvent exercer le méme effet selon une autre étude menée chez les rats [227]. On admet
que grace a I’enzyme BSH (Bile Salt Hydrolase), ces bifidobactéries (également des
lactobacilles) décomposent les sels biliaires en acides gras libres et induisent une évacuation
plus rapide des sels biliaires conjugués du tube digestif. Par conséquent , la concentration du
cholestérol est aussi réduite [228].

Par ailleurs, les produits de fermentation de certaines bactéries probiotiques pourraient
étre utiles pour réduire la pression artérielle. Dans ce contexte, une trentaine de patients agés
hypertendus et sous traitement participérent a une étude pour tester I’efficacité du Karupisu
japonais, un lait fermenté au moyen du Lactobacillus helveticus et du Saccharomyces
cerevisiae, sur la tension artérielle. Au bout de huit semaines, les membres du groupe traité
par le lait probiotique signalérent une baisse autant au niveau de la pression systolique (a 14,1
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+/- 3,1 mm Hg) qu’au niveau de la pression diastolique (a 6,9 +/- 2,2 mm Hg). En revanche,
le groupe placebo n’enregistra aucune modification dans ce sens [229] .

6.7) Part dans la prise en charge du cancer :

Une flore colique équilibrée est essentielle pour prévenir le développement des tumeurs.
Ce risque sera encore plus réduit avec la consommation de prébiotiques et grace a des
bactéries probiotiques (par exemple le Lactobacillus acidophilus +++) qui empécheront la
prolifération des agents impliqués dans la synthese des substances cancérigénes (par exemple
les coliformes) ou veilleront a I’inactivation de ces substances elles-mémes [230].

Le lactulose, en tant que prébiotique, aide a défendre I’organisme contre le cancer
colorectal ; un cancer d’une incidence importante dans les pays développés. Cette substance
intervient sur le métabolisme de I’ammoniaque qui est a la fois un produit final de la
fermentation colique des protéines et des acides aminés et une source d’azote pour les
bactéries de I’intestin. Cependant, I’ammoniaque est potentiellement cancérigéne ce qui fait
que I’administration du lactulose soit utile pour diminuer le taux de ce produit toxique et
réduire également la formation de la « 7 -a hydroxylase », enzyme qui intervient dans la
formation d’acides biliaires secondaires incriminés dans la survenue du cancer colorectal
[231]. Le lactulose est métabolisé par les bifidobactéries. Il en résulte de nombreux facteurs
anti-tumoraux notamment préventifs de tumeurs intestinales [232]. Les lactobacilles ont aussi
leur part antimutageéne car ils se lient aux structures génératrices de mutations dans I’intestin,
baissent les niveaux de I’enzyme béta-glucuronidase et d’autres facteurs carcinogenes [233].

6.8) Intérét pour la santé féminine :

Une reproduction normale et une bonne santé sexuelle chez la femme sont étroitement
liées a la santé de son microbiote intestinal et vaginal. Cependant, ces microbiotes peuvent
subir divers changements durant la grossesse, la période de lactation, suite a une mauvaise
alimentation, & une infection ou encore a une maladie complexe (par exemple le SOPK).

Le lien entre I’équilibre du microbiote intestinal, vaginal et le syndrome des ovaires
polykystiques a été largement étudié ces derniers temps. De nombreuses femmes en age de
concevoir un enfant et a une période ou elles devraient étre hautement fertiles se trouvent
confrontées a cette maladie chroniquement évolutive. Plusieurs études soutiennent le caractére
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bénéfique des capsules probiotiques vaginales ou encore des formes probiotiques orales qui
visent a renforcer la colonisation du vagin par les lactobacilles et a réguler la flore
commensale. Leur utilisation a c6té du traitement médicamenteux standard est fortement
souhaitée [234].

La grossesse a son tour induit des changements multiples dans le corps et le microbiote
maternel. Elle peut occasionner un diabéte gestationnel, une prise de poids a une obésité et
puis d’autres complications métaboliques. De nos jours, on peut constater que la prise des
probiotiques et des prébiotiques est une coutume largement adoptée par les femmes enceintes
et encore plus sous recommandation des professionnels de santé. Ces suppléments, a c6té
d’une alimentation adéquate et équilibrée, aident a freiner la prise de poids en promouvant la
satiété [235]. C’est en outre un bon moyen pour maitriser la glycémie et limiter le risque
d’apparition d’un diabéte gestationnel [236] . D’une autre part, la prise des compléments
prébiotiques et probiotiques en phase d’allaitement serait en faveur d’un lait maternel a
microflore riche et par conséquent une bonne santé du microbiote du nourrisson [237].

6.9) Probiotiques et infections au SARS-CoV-2. :

Plusieurs essais et expérimentations animales ont été effectués ces derniéres années
pour évaluer I’impact des probiotiques sur les infections virales. De ce fait, dans le cadre des
mesures prophylactiques du COVID-19, les probiotiques ont été recommandé pour leur
capacité a moduler le systeme immunitaire et pour soutenir, via I’axe intestin-poumons, la
restauration des tissus endommagés [238].

Les bactériocines sont parmi les toxines antimicrobiennes produites par les
bifidobactéries et qui sont potentiellement utiles au traitement des atteintes aux COVID-19.
Les AGCC sont également des métabolites qui aident les patients a renforcer leur immunité et
a combattre les complications du coronavirus. Au niveau des poumons, un autre métabolite
probiotique, le butyrate, vient dynamiser la réponse immunitaire en induisant la prolifération
des macrophages pulmonaires. Enfin, il faut noter que les probiotiques prennent part a la lutte
contre les surinfections bactériennes et exercent aussi un ensemble d’effets anti-

inflammatoires [239].
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En somme, les souches probiotiques préservent le bien-étre de I’individu en lui
fournissant les armes nécessaires pour se défendre : des enzymes (comme la galactosidase
bactérienne qui atténue la souffrance des intolérants au lactose, I’hydrolase des sels biliaires
(BSH ou Bile Salt Hydrolase) qui régule le taux du cholestérol sérique...), du H202 et
d’autres substances antimicrobiennes qui réduisent la durée des diarrhées infectieuses, des
infections urogénitales, etc. Elles régulent aussi son systéme immunitaire ce qui controle les
allergies, augmentent la biodisponibilité (BD) de certains nutriments et leur capacité de
synthese par I’organisme, empéchent la transformation des procarcinogénes en carcinogénes

actifs ce qui limite le risque de divers cancers d’organes, en particulier le cancer du colon.
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V. SOURCES PROBIOTIQUES NATURELLES ET PRODUITS
OFFICINAUX :

1) Sources probiotiques naturelles :

1.1) Yaourts probiotiques :

Présent depuis plus de 6000 années, le yaourt détient une place trés importante dans
I’alimentation saine, optimale et équilibrée. Son profil nutritionnel est riche en lipides, en
protéines, en vitamines (B1, B2, B9 et B12), en minéraux (calcium, phosphore) et est

également une source précieuse de probiotiques [240].

Le Streptococcus thermophilus, le Lactobacillus bulgaricus, le L.casei
subsp.rhamnosus, le Bifidobacterium longum sont tous des souches que I’on inocule dans le
lait sous une forme viable pour la production de yaourts probiotiques [241]. Au cours du
processus de fermentation, les bactéries lactiques ajoutées au lait exercent une protéolyse de
ses protéines (caséines/protéines du lactosérum) libérant ainsi des peptides biologiquement
actifs. Ces peptides présentent des propriétés antimicrobiennes, immunomodulatrices,
antioxydantes et antihypertensives [242]. Dans le cadre d’une étude menée par Seppo et al. ,
des sujets hypertendus furent répartis pour recevoir quotidiennement, pendant une durée de 5
mois a peu pres, soit du lait fermenté par le Lactobacillus helveticus ou un substitut témoin.
Ca a permis de conclure que le lait avait progressivement et a la longue un effet hypotenseur
chez ceux qu’ils I’ont consommé réguliérement et que I’on attribue aux peptides bioactifs
qu’il contient. Ces peptides ont la force d’inhiber I’enzyme de conversion de I’angiotensine ce
qui explique leur propriété antihypertensive [243]. De la méme maniére, une publication en
2009 confirma qu’une consommation de 300g /j de yaourt symbiotique (enrichi en bactéries
lactiques et en oligofructose) peut aboutir au long terme a I’amélioration du profil lipidique
sanguin notamment avec une augmentation du bon cholestérol HDL et une baisse du rapport
LDL/HDL cholestérol [244].
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1.2) Kéfir :

La popularité du Kéfir n’a cessé de croitre ces derniéres années. Jour aprés jour, ses
bienfaits pour la santé humaine ont été vérifiés par des dizaines d’études. Désaltérante ,
Iégérement acide et alcoolisée, le Kéfir est une boisson laitiere fermentée en provenance
d’une région a la frontiére ouest-sud-ouest de la Russie et fut commercialisée pour la premiére
fois a des fins médicinales en 1908 dans ce méme pays [245]. On I’obtient a travers la
fermentation de « grains de kéfir » soit avec du lait (de vache, de brebis ou autre) ou avec de
I’eau. Les grains de kéfir qui ressemblent & des petits fleurons de chou-fleur contiennent un
mélange de levures et de bactéries (lactiques et acétiques) vivant en symbiose et sont aussi
formateurs de « kéfiran », une masse gélatineuse polysaccharidique [246]. D’ailleurs, le godt
acide et particulier de ce breuvage lui est conféré par I’acide lactique, I’alcool, I’acide
oxalique et d’autres composés formés par les microorganismes dedans [247]

Les bactéries que contiennent les grains de kéfir sont des lactobacilles (L.bulgaricus,
L.brevis, L.acidophilus, L.kefiri, L.casei, L.caucasicus), des leuconostoques (Leuconostoc
dextranicum), des streptocoques (Streptococcus cremoris), des bactéries acétiques
(Acetobacter aceti, Acetobacter rasens). Quant aux levures, il y’a le Saccharomyces
cerevisiae, Kluyveromyces marxianus (ou Candida kefyr) et le Torulaspora delbrueckii
[248].Le kéfir puise donc ses effets bénéfiques des microorganismes qu’il contient, de leurs
métabolites et des différents peptides qu’ils produisent. Cet ensemble de bactéries et de
levures stimulent le systeme immunitaire et permet de développer une certaine résistance aux
infections. 1ls procurent aussi a cette boisson un effet antioxydant, anticancéreux, anti

inflammatoire, réducteur de pression artérielle et régulateur de glycémie [246],[249].

D’une part, il y’a le kéfiran qui a démontré une activité anti-tumorale dose dépendante
[250]. Les protéines qui comprennent des acides aminés soufrés ont présenté également un
effet similaire. Une étude faite en 2011 par Maalouf et al. prouva que le kéfir est capable
d’accélérer I’apoptose des lymphocytes T malins HTLV-1 négatifs et de bloquer leur
prolifération [251]. En outre, selon Vinderola et al. , le kéfir peut activer le systéme
immunitaire. Ce scientifique et ses collaborateurs réalisérent en 2005 un travail de recherche
pour détecter I’effet de la prise orale du kéfir sur la durée de la réaction immunitaire. Ils ont
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déduit qu’effectivement apres I’administration du kéfir, les macrophages péritonéaux et
pulmonaires pouvaient inhiber plus efficacement I'activité des agents pathogenes [252]. Par
ailleurs, le kéfir ouvre un grand espoir au traitement de la pathologie asthmatique, en
particulier de I’asthme bronchique persistant dans la mesure ou il peut réduire la sécrétion
massive du mucus et peut baisser le taux des éosinophiles impliqués dans I’inflammation
[253]. Le kéfiran a son tour peut bloquer la dégranulation mastocytaire ce qu’il le rend
potentiellement efficace contre les atteintes allergiques. Des chercheurs ont admis que les
fractions hydrosolubles du kéfir accroitraient I’entrée du glucose dans les cellules en lui
conférant pour ce fait un effet régulateur de la glycémie [254]. De par son effet antimicrobien,
il a été prouvé qu’a travers les différents métabolites de la fermentation, ce breuvage exerce
un effet bactéricide sur un ensemble de microorganismes pathogénes (Listeria
monocytogenes, Yersenia, E. coli, Salmonelles...). Le gel de kéfir étant aussi bien pour la
cicatrisation des plaies [255].

Malgreé leur déficit en enzyme « lactase-phloridzine hydrolase », les sujets intolérants
au lactose se voient consommer plus aisément les produits contenant cette matiére grace au
kéfir. C’est que la microflore de cette boisson peut produire la béta-galactosidase et garanti
donc aux consommateurs de cette boisson une activité assez suffisante de cette enzyme [256].
Autrement dit, a I’aide du kéfir, le lactose est plus facilement digéré avec jusqu’a peu pres
71% moins de flatulences, de ballonnements chez des individus a la base intolérants au
lactose [257].

Quoique la liste ne soit pas exhaustive, nous pouvons énumérer d’autres avantages du
kéfir comme :

# Son activité antihypertensive (grace aux peptides inhibiteurs de I’enzyme de
conversion qui dérivent de la caséine) [258]

4 Son effet hypocholestérolémiant : il a été demontré que les microorganismes des
grains de kéfir étaient capables de dégrader le cholestérol que contient le lait [247]

+ Son effet calmant et décontractant que I’on explique par sa teneur en magnésium,
calcium et tryptophane

4 Son effet stimulateur de péristaltisme et préventif de la constipation [259].
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1.3) Koumis :

Plus fluide que le lait, le koumis est un produit laitier fermenté a base de lait de jument
et connu depuis I’antiquité. L acide lactique produit par les bactéries dedans est a I’origine de
sa saveur acide et qui devient de plus en plus prononcée avec sa conservation. Il est aussi
Iégerement enivrant car contient une petite dose d’alcool, résultat de la fermentation

alcoolique des levures.

Le koumis a attiré par ses caractéristiques médicinales de larges populations. Les
peuples nomades de la région d’Orenbourg en ont fait leur boisson préférée. En 1858 en
Russie, le chimiste N.V. Postnikov a pris I’initiative d’ouvrir un hépital ou les patients étaient
soignés par le koumis. Ceci s’est étendu par la suite a divers établissements en Californie et
en Angleterre [260].

La microflore du koumis est faite de deux types de microorganismes : des bactéries
lactiques (lactobacilles) et des levures (Saccharomyces, Kluyveromyces, Candida, Pichia)
[261]. Grace a leurs enzymes, ces germes vont métaboliser certaines matiéres du lait de
jument et donner des produits auxquels le koumis doit tous ses bienfaits. Entre autres, il y’a la
caséine et les albumines de ce lait qui seront convertis en acides aminés et en peptone.
Comme ca ces protéines sont facilement digérés et absorbés méme par les intestins les plus

paresseux et I’organisme se renforce [261].

Dans un sens thérapeutique, le koumis soulage la fatigue, améliore I’appétit, renforce
I’énergie en cas de maladie ou de faiblesse, utile pour les affections gastriques, pour la
tuberculose et pour I’anémie. Il aide également au rétablissement d’un fonctionnement normal
du systeme cardiovasculaire, respiratoire, nerveux et rénal. Riche en vitamines A, B, C et en

sels minéraux, le koumis est aussi bien un outil préventif que thérapeutique [262].
1.4) Fromages probiotiques :

L’ aspect physicochimique du fromage est assez spécial dans la mesure ou c’est un
vecteur de probiotiques idéal en comparaison a d’autres produits laitiers fermentés. Par
exemple, le fromage probiotique permet aux microorganismes sensibles a I’acidité de survivre

plus longtemps et de proliférer aisément car le pH de cet environnement est plus élevé et plus
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stable que celui du yaourt ou du lait [263]. De plus, le fromage est un aliment riche en
matieres grasses qui protegent les germes probiotiques lorsqu’ils traversent le tube digestif

[264]. Les lactobacilles et les bifidobactéries sont des starters standards que I’on utilise pour

produire ces fromages et qui vont éventuellement affecter la saveur et I’ardme de ces produits

[265].

Voici des exemples de produits commercialisés intégrant des souches probiotiques :

Tableau 5: Exemples de probiotiques alimentaires commercialisés et leur contenu

Nature du produit
alimentaire

Nom de marque

L’entreprise

fabricante/Distributeur

Souche(s) renfermée(s)

Yaourt

ACTIVIA

Nature

Activia®

Danone

v" Lactobacillus

delbrueckii subsp.
bulgaricus

v’ Streptococcus
thermophilus

v’ Bifidobacterium

animalis ssp. lactis
DN173010

Yaourt a boire

fActimel @

Actimel®

Danone

v" Lactobacillus casei

Lait probiotique

LC1®

Nestlé

v’ Streptococcus
thermophilus
v’ Lactobacillus
johnsonii Lal,

Natali®

Naturalia

v' Lactococcus lactis,
v Leuconostoque,
v’ Streptococcus

thermophilus,
v' Lactobacillus,
v’ Levures de kéfir,
v Microflore de la graine
de kéfir.
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2) Probiotiques a I’officine :

Le tableau suivant contient des exemples de médicament et de suppléments

probiotiques ou symbiotiques actuellement disponibles sur le marché marocain.

Tableau 6 : Exemples de médicament et suppléments probiotiques/symbiotiques actuellement

disponibles sur le marché marocain

Laboratoire

rl\rl]c;rrnqﬂz f_abr_lcant/ Coprrr]ggilitéltoég “ PEST O recherchlz;c:zf/endiqué
Distributeur
Complément alimentaire
symbiotique associant le | 3 gél/j sur . . .
/ Saccharomyces une durée E onfort intestinal- anti-
.. allonnements-équilibre
Actalevure® Deva b(_)ul_ardn (Iev_ure_ moyenne de la flore intestinale-
pharmaceutique | probiotique) + I’inuline | de 7 jours.
o renforcement du
(prebiotique) + charbon | En dehors svstéme immunitaire
végétal activé (adsorbant | des repas. y '
de gaz intestinaux)
Complément alimentaire 2gél/j
Carboflore- o , associant le pen_dant 15 Ré_génér_ation de la flore
GS® Génération Santé Saccharomyces jours mtestmale- _confort
cerevisiae (levure de (renouvela digestif.
biére) + charbon activé. bles).
Supplément
microbiotique
multisouches associant 7
ferments lactiques
probiotiques
(Lactobacillus crispatus- 1gé1/j ou
LMG 12005- Lod] 12*/.
L.acidophilus LMG (s?alon Ier Confort féminin :
Biotina 8151- L.fermentum LMG recomman fa\{on:szfltlon de
synbioceutical Bellavie 6902- L.rhamno_sus dations . I’e_qum_bre dy
® LMG 25626-Bacillus médicales) microbiote intestinal +
coagulans-LMG 6326- | - réduction du risque
e . e matin a . . .
Bifidobacterium . d’infections urinaires)
animalis lactis LMG Jeun de
préférence.

18314-B.longum LMG
26652) + prébiotique
(inuline) + Extrait de
Canneberges
(proanthocyanines)
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Complément probiotique

1a3cplj

Effet beauté (peau et

3 base de pendant 40 | phanéres)-lutte contre
Extra levure® Esnapharm Saccharomyces jours. A | les troubles intestinaux-
P cerevisiae (Ie\)//ure de renouveler | Effet anti-fatigue (car
L dans 3 a6 riche en vitamines et
biére) . .
mois minéraux).
la2
gélules 1 a
2*/j
Seva Complegngg;epacéblothue (atiulézla/)_ et Renforcement des
Probiotis® . gev] défenses et du confort
Pharmaceutique Saccharomyces (enfant) . .
. intestinal.
boulardii sur une
durée
moyenne
de 7 jours.
2 géll/j
. I (”.“a“” et Aide a réguler la
Supplément probiotique | soir) et un ,
N . . . présence de
. . a base de Lactobacillus | gelule/jen | ,., .
Vitabacter® Dermafric reuteri Pvlonass™ hase I’Helicobacter pylori et
y0pass , pnase a son contréle- Soutient
(souche brevetee). d’entretien. . . .
la microflore intestinale.
Avant le
repas
1 sachet .
Médicament probiotique | 2*/j ( pour dé Qorqp;nsatlon du q
. a base de les enfants eSquflill 1ore pass agler ¢
Ultra-levure® Biocodex Saccharomyces de plus de trai?e rr?gﬁtIgEZSt"c]Jeilnet-de
boulardii CNCM 1-745 2 ans et - ¢ app
la diarrhée.
adultes).
Complément alimentaire
multisouches associant 7
souches bactériennes
probiotiques
(Lactobacillus casei 1 sachet/j
T™_
L rk?ai(m’\:]q;)siz PXN® ng?;n:e?su Rétablissement de
Prodefen® Versalya 54™._ [ acidophilus repas. I equ:lnltt;r;icrilzllsl flore
PXN® 35™- Adapté aux '
L.bulgaricus PXN® enfants.

39™. Streptococcus

thermophilus PXN®
66 ™- Bifidobacterium

breve PXN® 25 ™-
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Bifidobacterium infantis
PXN® 27™)
+prébiotiques

(frictooligosaccharides)

Bacilac infantis

Complément alimentaire
contenant 5 souches de
bactéries probiotiques

Renfort de la flore
intestinale- diminution
des troubles intestinaux-
soutien du transit- peut

Intelicaps® Vésale Pharma (tﬁ;ﬁﬁxﬂgs stlic?é/j étre utile dans les
Technology Bifidobacterium infantis- . s%qailo_nsto%le ld
o microbiote intestinal de
B. blfldgrréc?i!;ngum- I’enfant & besoin d’un
' coup de main
Symbiotique a base de \1 flac_on L
) a 2 fois par
ferments lactiques jour
(Lactobacillus
acidophilus La-14 (fcillj;f:%sr)] it
SD5212, fois par Rétzflplissement de
AdiaFlor® Medipro Pharma | Bifidobacterium infantis jour I’équilibre de la flore
ATCC 15697D, (enfants & intestinale.
Streptococcus partir de
thermophilus St-21 2ans). A
SD5207) et prébiotiques distaﬁce
(fructooligosaccharides) des repas
Complément alimentaire 1 stick
a base de souches chague _
Symbiosys bactérien_nes matin Fa\{orlse le bon
Cytalia® Biocodex (Lactobacillus pendant 30 fonct_lonne_mgnt des
rhamnosus LRO6 et X Voies urinaires.
Lactobacillus plantarum J?nugisnzu
LP02) + Canneberge. '
Prévention et traitement
des dysbioses
(éventuellement  celle
Complément alimentaire 1 a4 2 consécurt]ives ) a l(Jjne
. probiotique a base de . antibiothérapie), es
(Ii)nterogermma Sanofi spores de  Bacillus 22?323/] le troubles intestinaux
clausii  poly antibio- dosage) aigus ou chroniques et
résistantes des carences
vitaminiques qui en

résultent chez I’adulte et
le nourrisson.
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3) Questionnaire :

Aprés cette mise au point sur I’alliance intime qui existe entre des milliers de
microorganismes probiotiques et le corps humain, il semblait intéressant de relever I’intérét
des individus et vérifier les informations qu’ils retiennent sur les probiotiques et prébiotiques.
A cette fin, par le biais d’un questionnaire, 109 personnes sélectionnées au hasard ont été
interrogées sur ce sujet. Certaines réponses ont été collectées en ligne, d’autres par des

entretiens en face a face.

C’est un questionnaire de 16 questions (dont celles qui sont fermées et celles a choix
multiples), en donnant la possibilité aux participants de mentionner leur propre choix/avis

dans quelques-unes, comme suit :
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Probiotiques et prébiotiques : niveau de
connaissance et statut de consommation

Les probiotigues sont les milliards de microorganismes vivants (bactéries et levures) qui

colonisent nos intestins (la peau, la bouche, le vagin aussi) et qui constituent ce qu'on appelle
"le microbiote" ou "la flore intestinale”. On peut les consommer dans des produits fermentés
(ex yaourt, kéfir, etc.) ou sous forme de compléments alimentaires vendus en pharmacie. lls
sont indispensables a tout age et l'altération de leur équilibre peut entrainer de sérieuses

pathologies.

Les prébiotigues sont en principe des glucides complexes que notre corps ne peut pas

digérer, mais qui serviront de "nourriture” a ces bactéries amies pour qu'elles puissent

s’épanouir et proliférer.

L'objectif de ce questionnaire est de déterminer le niveau de connaissance des individus sur

les pré/probiotiques et leur statut de consommation.

Merci de répondre a ces quelques questions.

Votre sexe : U Homme 0 Femme

Les termes probiotique/prébiotique vous sont-ils familiers ?

= Probiotique Q Oui 4 Non
» Prébiotique 4 Oui 4 Non

Si oui, ¢a veut dire quoi selon Vous ? : =---===-====m=mmmmmmmm oo
A votre avis, les prébiotiques sont présents dans :

O Les légumes (ex artichaut, oignon, poireau, etc.)

O Les légumineuses

U Les fruits (ex bananes, pommes, etc.)
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O Les céréales
U Des compléments alimentaires a la pharmacie
Parmi les propositions suivantes, a votre avis lesquels réferent a des probiotiques ?

U Lactobacillus U Bifidobacterium

Q) Staphylococcus aureus U Levures (ex Saccharomyces boulardii)

Q Je n’en ai aucune idée

Parmi les probiotiques naturels suivants, le(s)quel(s) consommez-vous d'une maniére

réguliére ?

U Yaourt naturel Q Kefir

Q Yaourt a boire (ex Actimel®Danone) U Pain au levain
O Fromages fermentés (ex camembert, gruyere, etc.) Q Autre ; ------

Vous a-t-on déja conseillé un complément probiotique en pharmacie (gélules, poudre,
capsules, etc.) ? Q Oui U Non

Si oui, quelle était votre plainte ? -------------mmmmm e

Si oui, le(s)quel(s) ?

O Ultra-levure® O Acta levure®
O Curaflor® U Probiotis®
U Enterogermina® Q Autre : -----

Faites-vous attention a la composition de ces produits ? 0 Ouid Non

Selon vous, dans quelle(s) situation(s) ces probiotiques peuvent-ils étre bons/efficaces ?
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Diarrhée causée par la prise d'antibiotiques

Constipation

Ballonnements

Perte de poids

Grossesse-Allaitement

Intolérance au lactose

Hypercholestérolémie

Allergies

Renforcer I'immunité/ combattre les

infections

Prévention des caries dentaires

Croyez-vous qu'ils sont vraiment utiles ? Q Oui U Non

A votre avis, quelles sont les raisons pour lesquelles on ne consomme pas assez de

produits probiotiques ?

U Je ne pense pas que ce soit naturel O Le prix est élevé

U Je n'en ai pas besoin U Je n’en supporte pas le golt
QJe ne sais pas vraiment a quoi ¢a sert

Q Autre : --------

Souhaiterez-vous obtenir plus d'informations sur ce sujet ? 1 Oui 0 Non

Saviez-vous qu'il existe des produits vendus en pharmacie qui contiennent a la fois des

prébiotiques et des probiotiques ? Q Oui U Non

Recommanderez-vous la prise de ces produits (naturels ou suppléments) a votre
entourage) ? Q Oui U Non
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Voici les réponses obtenues pour les questions totales (oui/non) :

Les termes probiotique/prébiotique vous sont-ils familiers ?

Si oui, ¢a veut dire quoi selon vous ?

Pourcentage des participants
Hommes/Femmes

B Hommes M Femmes

Figure 6 : Pourcentage des participants Hommes et Femmes

109 sujets ont répondu au formulaire (57 femmes et 52 hommes). Une proportion
majeure a déclaré son ignorance des concepts probiotique/prébiotique (64,4% pour les
probiotiques et 81,6% pour les prébiotiques).

Pour les probiotiques, les 25,6% (soit 23 personnes) qui ont admis avoir eu une vision
les qualifiérent soit de « yaourt » soit de «bonnes bactéries ».

Vous a-t-on déja conseillé un complément probiotique en
pharmacie (gélules, poudre, capsules, etc.) ?

Si oui, quelle était votre plainte ?
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Tableau 7 : Nombre et pourcentage de réponses aux questions : Vous a-t-on déja conseillé un

complément probiotique en pharmacie ? Faites-vous attention a la composition du produit ? Croyez-

vous qu’ils sont vraiment utiles ?

Oui Non
Vous a-t-on déja conseillé
un complément probiotique Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
ie ?
en pharmacie “ 2 7 a5 78
Faites-vous attention a la 32 29 77 71
composition du produit ?
Croyez-vous qu’ils sont 81 74 28 26
vraiment utiles ?

Lorsqu’on leur a demandé si un complément probiotique leur a déja été conseillé en
officine, 24 personnes uniquement répondirent par oui ; et ce en corrélation significative avec
les états de diarrhées (surtout dans le cadre d’une prescription d’antibiotique) et puis en cas de
grossesse selon les déclarations de quelques femmes enceintes. Cependant, uniquement 29%
ont signalés étre vigilants a la composition de ces produits. Malgré tout, 74% des participants
croient en leur utilité et en leur capacité a faire quelque chose de bien et d’essentiel pour
I’organisme/la santé et les recommandent vivement. Ainsi, 86,4% souhaiteraient bien obtenir

plus d’informations sur ce sujet.

Saviez-vous qu'il existe des produits vendus en pharmacie qui
contiennent a la fois des prébiotiques et des probiotiques ?

L’association probiotique et prébiotique (symbiotique) s’avere encore moins connue
60% ont répondu par non), ce qui est logique si on tient compte du pourcentage de personnes
p p

qui lisent la composition des compléments alimentaires qu’ils consomment.

Pour le reste des questions (non fermées/ a choix multiples), voici les retours obtenus :

[ A votre avis, les prébiotiques sont présents dans: ]
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A votre avis, les prébioiques sont présents
dans:
60
50 [—
8 40 |—
8
s 30 |—
5
o 20 f— — — —
10 —— — — —] — —
0 Prébioti Lé
rébiotiques égumes (ex Fruits {ex
en artichaut, ; : -
; . bananes, Légumineuses Céréales
compléments | asperges,oigo
. . pommes,etc)
alimentaires n,etc,)
] Propositions 50.7 28.8 37 11 29

Figure 7 : Réponse a la question « A votre avis, les prébiotiques sont présents dans : »

50,7% des réponses étaient en faveur des prébiotiques en compléments alimentaires.
Cela peut-étre d0 au fait que ce terme ne soit pas assez familier chez eux. Par conséquent, peu
de participants ont suspecté leur existence naturelle dans les légumes (28,8%0), dans les fruits
(37%), et encore moins dans légumineuses (11%o) et dans les céréales (9,6%6°)

Parmi les propositions suivantes, a votre avis lesquels
référent a des probiotiques?

Tableau 8 : Nombre et pourcentage de réponses a la question : Parmi les propositions suivantes, a

votre avis lesquels référent a des probiotiques ?

Microorganisme Nombre de réponses Pourcentage
Lactobacillus 100 92,1
Staphylococcus aureus 29 26.3
Bifidobacterium 91 83.4
Levures (ex Saccharomyces boulardii) 33 30.7
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Les genres Lactobacillus et Bifidobacterium sont les plus réputés pour leurs fonctions
probiotiques avec respectivement un pourcentage de 92,1% et 83,4%. D’une autre part,
26,3% des participants qualifiérent le Staphylococcus aureus de la méme propriété bien qu’il

n’en dispose pas.

Parmi les probiotiques naturels suivants, le(s)quel(s)
consommez-vous d'une maniére réguliére ?

Pourcentage de consommation des probiotiques
naturels

H Yaourt naturel

M Yaourt probiotique

™ Fromages fermentés (ex
camembert,gruyere,etc,)

m Kéfir

M Pain au levain

Figure 8 : Pourcentage de consommation de quelques probiotiques naturels
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Parmi les aliments naturellement riches en probiotiques, le yaourt tout d’abord et par la
suite le kéfir semblent étre les plus populaires. Plus que la moitié des participants (74%)
affirment consommer régulierement du yaourt naturel ou un type de yaourt a boire
(Actimel®). Le kéfir vient en seconde position avec un pourcentage de 37%.

Le(s)quel(s) parmi ces compléments probiotiques vous a déja
été conseillé en pharmacie ?

Fréquence de conseil de quelques probiotiques
a l'officne

Curaflor

Acta-levure

Ultra-levure

Probiotis

Probiotiques officinaux

Enterogermina

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Fréquence de leur conseil (en %))

Figure 9 : Fréquence de conseil de quelques probiotiques a I’officine

Parmi les diverses spécialités a statut de médicament ou complément probiotique
disponibles sur le marché, Enterogermina® est celle qui a été le plus recommandée aux
patients (41,3%). En seconde position, on retrouve la marque Probiotis® et I’Ultra-levure® a
part égale (22,7%).
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-
Selon vous, dans quelle(s) situation(s) que ces probiotiques

peuvent étre bons/efficaces?

Avis des participants sur le champ d'efficacité des
probiotiques

Prévention du Covid-19

Prévention des caries dentaires
Renforcer I'immunité /combattre les...

Allergies

Hypercholestérolé mie

m Indécis/Pas d'accord
Intolérance au lactose .
m Je suis d'accord
Grossesse-Allaitement

Perte de poids

Constipation-Ballonements

]
|
|
|
|
|
|
|
|

Diarrhée causée par la prise...

0 20 40 60 80 100 120

Figure 10 : Réponse a la question « Selon vous, dans quelle(s) situation(s) ces probiotiques peuvent-

ils étre bons/efficaces? »

L’évaluation de I’opinion des participants sur les probiotiques montre qu’un
pourcentage de 84% pensent que ce sont des aliments/produits efficaces contre les troubles de
digestion et en particulier contre la diarrhée associée aux antibiotiques. 31.5% affirment leur
importance en cas de grossesse, 24% sont pour leur effet renforceur immunitaire et puis 21%
disent qu’ils favoriseraient une perte de poids. Les autres bienfaits des probiotiques restent
cependant mal connus puisque le pourcentage des sujets ayant votés pour les autres
pathologies est assez faible et peu d’entre eux sont conscients du potentiel thérapeutique et
préventif vaste de ces produits : 20,2% pour I’intolérance au lactose, 6,8% pour les allergies,
1,4% pour la prévention du Covid-19 et 2,7% pour la prévention des caries dentaires.
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A votre avis, quelles sont les raisons pour lesquelles on ne consomme
pas assez de produits probiotiques?

Environ 2/5 des participants justifient la consommation faible de produits probiotiques
par la méconnaissance de leur utilité. 23,3% ne le font pas car pour eux ce n’est pas naturel,
11% disent qu’ils n’ont en pas besoin et puis une minorité n’en supporte pas le godt (6,8%).
Une personne mentionna dans la case ‘Autre’ « par manque d’information au public », une
autre nota que « les gens ignorent I’importance des probiotiques et les aliments dans lesquels
ils se trouvent », et puis une troisiéme écrivit « car on n’en ne parle pas assez ». Cela devrait
donc mener les professionnels de santé (médecins et pharmaciens) a éclaircir davantage ces
notions aux patients ou a mettre a leur disposition des fiches récapitulatives facilement

compréhensibles.

Synthese:

En parcourant les différentes réponses des participants, il convient de dire que le niveau
de connaissance des probiotiques/prébiotiques est assez modeste et limité. La fréquence de
leur consommation ou de leur conseil par les professionnels de santé reste faible et est
souvent liée a une antibiothérapie (pour prévenir ou traiter une diarrhée) ou pour soulager des
maux digestifs. Cependant, le large potentiel thérapeutique et protecteur des probiotiques rend
important d’accroitre les connaissances des individus sur ces produits naturels qu’ils soient ou
compléments, les inciter a les consommer d’une maniére plus fréquente pour une meilleure
santé publique. Etant donné que I’accés a I’information soit désormais assuré par les médias,
il serait utile que des renseignements corrects et précis soient diffusés par des experts sur la

télévision, les réseaux sociaux, dans les magazines et sur les journaux.
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V. PROBIOTIQUES : INNOCUITE ET SECURITE D’EMPLOI

1) Probiotiques et profil de sécurité

L’utilisation a présent de la quasi-majorité des produits probiotiques repose sur des
antécédents de sécurité et sur le trés faible potentiel pathogene qui leur est attribué par des
experts. D’ailleurs, leur innocuité a longtemps été attestée par I’absence d’effets indésirables
significatifs chez I’homme qui consomme des aliments fermentés presque quotidiennement.
Cependant, il convient de faire preuve de prudence chez les sujets dont I’immunité est
compromise ou qui souffrent d’une maladie sous-jacente (immunodépression, port de
cathéters, maladie grave, etc.) car bien que son incidence soit rare, une infection systémique
peut avoir lieu. Par exemple, des cas isolés d’infections opportunistes imputées a des souches
de Saccharomyces et d’Enterococcus ont été répertoriées ces dernieres années [266]. Des cas
de septicémies a L.casei et a L.rhamnosus ont également été rapportés [267]. Mis a part cela,
I’utilisation humaine de ces microorganismes pour une fin préventive ou thérapeutique est
considérée comme sdre. En outre, des directives de production ont été établies par I’OMS et
la FDA pour garantir la sécurité la plus optimale possible aux probiotiques fabriqués a
I’échelle industrielle. Ces produits pourront occasionner néanmoins quelques soucis de
ballonnements et de flatulences en début de traitement [268].

2) Probiotiques et interactions médicamenteuses :

L’interférence des probiotiques avec les traitements médicamenteux des patients n’est
malheureusement pas encore suffisamment explorée. Des essais cliniques chez I’homme
doivent avoir lieu car en effet, I’interaction pharmacocinétique probiotiques-médicaments a
réellement été prouvée chez les animaux. Par exemple, I’administration de I’amiodarone
(agent anti-arythmique) a des rats sous nutrition probiotique a augmenté la biodisponibilité de
ce médicament de 43%. Ceci a été expliqué par [I’ionisation de I’amiodarone et
I’augmentation de son absorption suite a la diminution du pH intestinal [269]. Cependant, un
tel événement chez I’homme peut étre mortel. L’exemple inverse est celui d’une étude ou on a
noté une diminution dans la biodisponibilité d’un agent immunosuppresseur (Tacrolimus)
chez des patients ayant signalé des taux assez importants de Faecalibacterium prausnitzii
dans leurs selles [270]. Les exemples de ces interactions sont multiples (insuline, digoxine,
indométacine, etc.).
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Ainsi, le concept de sécurité des probiotiques dépend intimement de la stabilité et de la
composition de la flore intestinale qui peut facilement étre modifiée. Par conséquent, les
médicaments pris en paralléle peuvent brusquement devenir toxique ou inefficace par simple
modification de leur biodisponibilité, et ce surtout pour les médicaments a index
thérapeutique étroit [271].

3) Contre-indications :

Il n’y a pas de véritable contre-indication a I’usage des probiotiques si la personne est
en bonne santé. Cependant, comme il a été précédemment noté, une administration de ces
produits chez des patients gravement affaiblis ou immunodéprimeés devrait faire I’objet d’une
attention particuliére pour éviter une éventuelle colonisation pathogéne/opportuniste chez eux
[272].
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V1. PROBIOTIQUES ET PREBIOTIQUES: CONSEILS DU
PHARMACIEN

A I’heure actuelle, la concurrence importante sur le marché électronique de par les prix
et les variétés disponibles des préparations probiotiques fait de I’achat en ligne une option tout
a fait attrayante. Cependant, dans ce cas, les conseils nécessaires du pharmacien font
largement défaut. Il faut mentionner que tous les probiotiques ne sont pas identiques, et une
probiothérapie personnalisée est la clé du succes. En d’autres termes, un mauvais choix risque
de nous faire plaindre davantage sans obtenir les bénéfices escomptés. Le pharmacien peut
donc fournir au cas par cas le conseil juste et optimal. Le premier élément a retenir est que les
probiotiques ne sont pas la pour remplacer le traitement d’une maladie sous-jacente mais pour
le compléter[273]. Ensuite, si le régime alimentaire est inadéquat, méme le probiotique le plus
cher ne peut étre efficace [273]. Il convient donc de réduire sa consommation de sucre qui
alimente les microorganismes pathogénes et privilégier les fruits et légumes favorisant la
croissance de souches bénéfiques. Une supplémentation en prébiotiques importe aussi pour

que les bonnes bactéries aient les nutriments dont ils ont besoin pour repeupler I’intestin.

Par ailleurs, les microorganismes probiotiques doivent atteindre I’intestin vivants et
intacts pour pouvoir accomplir leur travail. Ils devront donc survivre a I’acidité gastrique qui
risque de les anéantir. Il est conseillé donc de prendre son probiotique avec un grand verre
d’eau pour diluer cette acidité et opter pour la forme gélule ou capsule pour une meilleure
protection[273].

Pendant une antibiothérapie a large spectre, la prise concomitante d’éléments
probiotiques va forcément les détruire aussi. Le choix se fera donc sur une souche non incluse
dans le spectre de I’antibiotique dans un intervalle de deux a trois heures avant ou aprés son
administration[273].

Il faut éviter la prise des tétracyclines avec un produit laitier car il contient du calcium
qui inactive ces molécules [273]. Ceci car nous savons que la prise d’un yaourt avec

I’antibiotique est une pratique réguliere chez les patients.
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Il est aussi évident que la prise du Saccharomyces boulardii soit contre-indiquée avec
les antifongiques comme la griséofulvine, le kétoconazole et autres [274]. La prise en
considération de ces conseils pharmaceutiques permettra d’optimiser a la fois la santé et le
budget du patient.
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VII. CONCLUSION

A travers ce travail, j’ai essayé de transmettre a quel point les microorganismes
bénéfiques, avec lesquels nous partageons notre vie et notre corps sont capables de traiter et
de prévenir de sérieuses pathologies, méme les plus séveres. Il est évident que la composition
du microbiote intestinal de chaque individu puisse différer dans les détails, or celle-ci peut
subir, sous I’effet de facteurs internes et externes, des déviations aussi rapides et
spectaculaires qu’elles provoqueraient des maladies. De méme, certaines pathologies peuvent
régresser une fois que le microbiote est rééquilibré. C’est dans ce contexte que la
consommation des probiotiques et des prébiotiques et leur application aussi bien préventive
que dans les protocoles de traitement s’avere utile et nécessaire pour optimiser les défenses,
restaurer I’homéostasie et surmonter les maladies. Le résultat est meilleur encore si on
combine les deux (Symbiotiques). Il ne faut pas oublier aussi que les effets escomptés d’un
supplément probiotique ne peuvent se produire que si I’on adhére a un régime alimentaire sain
et diversifié. Tous les effets probiotiques susmentionnés font toujours objet de recherches
intensives pour trouver de nouveaux domaines d’application, car a I’avenir, il est évident que

le microbiote soit une cible pour traiter chaque individu d’une maniere personnalisée.

Il a été aussi noté que quoique le secteur alimentaire propose une diversité d’aliments
probiotiques, leur consommation reste assez modeste et les connaissances des gens sur ces
produits en général demeurent limitées. Il faudra donc inciter les sujets a protéger leur santé
intestinale en élaborant par exemple des affiches/brochures attrayantes sur ces produits, leur
accorder une plus grande importance aux différents stades de I’éducation formelle en matiére
de santé, organiser régulierement des conférences/séminaires de la part des experts au sein des
hdpitaux pour mettre a disposition des médecins/pharmaciens les récentes actualités et études
sur les probiotiques et leurs domaines d’utilisation. Ca permettra d’accroitre leur usage
clinique et de les recommander aux patients.

Enfin, le secret d’un bien-&tre permanent et durable, tant physique que mental est un fait
étroitement lié a la santé interne du microbiote et que I’on peut promouvoir par des
aliments/suppléments probiotiques et prébiotiques. Serait-il possible donc dans le futur de
concevoir des combinaisons de probiotiques spéciaux et personnalisés selon I’état de chaque
patient ?
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Résumé

Titre : Probiotiques et prébiotiques : impact sur le microbiote intestinal et santé humaine
Auteur : Yousra BEROIGUI
Directeur de thése : Pr Badre Eddine LMIMOUNI
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A travers sa structure et ses activités uniques, le microbiote intestinal humain est I’'un des
principaux éléments d’une vie saine et d’une immunité tonique et renforcée. De sérieux problémes de
santé peuvent découler de I’altération de son contenu tel I’inflammation, la résistance a I’insuline, les
troubles intestinaux, la prise de poids, les cancers, etc. Les pandémies auxquelles nous sommes
confrontées aujourd’hui nous efforcent d’étre plus propres, d’utiliser les détergents les plus puissants
et d’élever nos enfants dans les conditions les plus stériles. Tout cela réduit notre contact avec les
microorganismes bénéfiques, la balance penche en faveur des nuisibles, les défenses sont réduites et la
sensibilité aux maladies devient accrue. La non-restauration de I’équilibre de cette flore peut
condamner a I’échec des traitements méme les plus performants. De ce fait, le recours aux
probiotiques et aux prébiotiques, naturels ou en compléments alimentaires est I’approche la plus sire
et efficace pour prévenir et participer a la prise en charge de pathologies intestinales mais aussi
d’autres organes, preuves a I’appui. Les propriétés des souches sélectionnées seront médicalement
bénéfiques pour I’humain avec une éventuelle production de vitamines et de composés vitaux pour
I’organisme. Leur sécurité et leur mécanisme d’action ont été mis au point par une série de recherches.
Nous avons essayé a travers ce travail de souligner I'importance de veiller a I’équilibre de son la
microflore intestinale pour le bien-étre humain et le réle des probiotiques et des prébiotiques dans sa
modulation. Ces produits ont tout d’abord été utilisés pour les troubles du systeme digestif, mais grace
aux études qui ne cessent d’augmenter, nous pouvons les appliquer aujourd’hui dans divers protocoles
anti-inflammatoires, antiallergiques, antidiabétiques, antidépresseurs, etc. Nous avons aussi conclu
qu’il est nécessaire de transmettre toutes ces informations a la population dont la plupart ignore les

bienfaits des pré/probiotiques et les encourager a les consommer plus souvent et plus régulierement.
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Through its unique structure and activities, the human intestinal microbiota is one of the
main elements of a healthy life and a tonic and reinforced immunity. Serious health problems
can result from the alteration of its content such as inflammation, insulin resistance, intestinal
disorders, weight gain, cancers, etc. The pandemics we face today are striving to be cleaner,
to use the strongest detergents and to raise our children in the most sterile conditions. All of
this reduces our contact with beneficial microorganisms, the balance tips in favor of pests,
defenses are reduced, and susceptibility to disease becomes increased. Failure to restore the
balance of this flora can condemn even the most effective treatments to failure. Therefore, the
use of probiotics and prebiotics, whether natural or in food supplements, is the safest and
most effective approach to prevent and help manage intestinal pathologies, but also other
organs, with the evidence to back it up. The properties of the selected strains will be
medically beneficial for humans with a possible production of vitamins and vital compounds
for the body. Their safety and mechanism of action have been developed through a series of
research studies. We have tried through this work to highlight the importance of ensuring the
balance of its intestinal microflora for human well-being and the role of probiotics and
prebiotics in its modulation. These products were first used for digestive system disorders, but
thanks to the studies that continue to increase, we can now apply them in various anti-
inflammatory, anti-allergic, anti-diabetic, anti-depressant protocols, etc. We have also
concluded that it is necessary to transmit all this information to the population, most of which
is unaware of the benefits of pre/probiotics, and to encourage them to consume them more
often and more regularly.
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