MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
UNIVERSITE AKLI MOHAND OULHADJ - BOUIRA
FACULTE DES SCIENCES DE LA NATURE ET DE LA VIE ET DES SCIENCES DE LA TERRE
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

( ! Réf: ....... /UAMOB/F.SNV.ST/DEP.B10/2020
L )

ol mae

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES
EN VUE DE L’OBTENTION DU DIPLOME MASTER

Domaine : SNV  Filiére : Sciences Biologiques
Spécialité : Biotechnologie Microbienne

Présenté par :

CHAOUCHI Thiziri et OULHADJ Sarah
Theme

Application des probiotiques dans le traitement des

dysbioses intestinales

Soutenu le : 20 /09 / 2020 Devant le jury composé de :
Nom et Prénom Grade

Mme. MOURI-HADIDI Lila MAB. Univ. de Bouira Présidente
Mme MOUDACHE Messaad MCB. Univ. de Bouira Examinatrice
Mme YALAOUI-GUELLAL Drifa MCB. Univ. de Bouira Promotrice

Année Universitaire : 2019/2020.




1

Remerciements

La réalisation de ce mémoire a été possible grdce d la
contribution de plusieurs personnes d qui on voudrait témoigner

toute nos gratitudes.

Nous voudrons tout d’abord adresser toute nos reconnaissances,
nos sincéres remerciements, et notre  profond respect d notre
directrice de mémoire, Madame YALAOUI-GUELLAL Drifa maitre de
conférences B d [Université AKLI MOUHAND OULHAD] de Bouira,
pour sa patience, sa disponibilité, et surtout ses judicieux conseils, qui
ont contribué a alimenter mnos véflexions. Nous la remercions

infiniment de nous avoir encadrées, orientées, aidées, et conseillées.

Nous tenons d exprimer nos vifs remerciements a Mme. MOURI-
HADIDI Lila, maitre assistante B da CUniversite AKLI MOUHAND
OULHAD]J de Bouira, qui a accepté de présider le jury de soutenance.

A Mme MOUDACHE Messaad, maitre de conférences B d
CUniversitée AKLI MOUHAND OULHAD]J de Bouira, pour nous

avoir fait Chonneur d’accepter d’examiner ce travail.

Enfin, nous présentons nos sinceres remerciements, notre profond,
respect, et notre gratitude d toutes personnes intervenantes de prés ou

de loin dans la réalisation de ce modeste travail.

OULHAD] Sarah ET CHAOUCHT Thiziri.



A mon treés chére Papa

Mrs : OULHADJ Slimane.
. 4

Pour Caffection dont tu m’as toujours comblé et les sacrifices " =
infinis que tu n'as cessé de consentir, avec abnégation, pour mon
éducation. Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail,
Cexpression de mon amour et mon respect les plus sincéres et une
infime partie de ma reconnaissance éternelle. QU ALLAH le plus

puissant, t'accorde une longue vie pleine de bonheur, de santé et de

paix. A

g A ma sceur jumelle Amina tu as toujours été preés de moi, tu

.~ mas toujours offert beaucoup de tendresse et d’attention et
folie pendant toute ma vie. Merci, adorable sceur, d’avoir montré
\" ' tant de complaisance et de serviabilité d mon égard. Puisse Allah, N f

!

' le Trés haut, taccorder une vie heureuse et avenir prospére dont
R

-— ’ t
]
4 A mes Chats adorables Mafia et Pablo, mes petites boulles de " ’

douceur qui m’'entourent d’amour, mes compagnons.

tu souhaites.




A ma meilleure amie Chérine ,merci pour le beau temps qu'on a
passe ensemble durant ses années , on a trop vécu , on a trop appris
aussi , je te souhaite beaucoup de réussite dans tout ce que tu

entreprends et plein de bonheur dans ta vie.

A mon meilleure amie Asma, pour son soutien, pour son aide, ses

encouragements, mes meilleures veeux mon amie.

A mes trés chers amis: Fatima, Sarah Hebbache, Yasmine,
Thiziri, Nounou, Massi, Yacine, Moussa, pour tous les bons moments
que nous avons passés ensemble, pour votre présence, votre soutien et

encouragements.

A une personne trés chére d mon cceur, je voudrais exprimer ma
reconnaissance pour ton aide, pour tes conseils, merci d’avoir faire

preuve d’une personne d parole.

A mon chére binome Thiziri, au cours de la réalisation de ce
travail jai gagné une trés bonne amie, ma chérie pour le travail
sérieux que tu as donné, pour ta patiente pour tes encouragements,
pour ta compréhension que ce modeste travail soit le début d’une

carriére prometteuse pour nous deux .merci binome.

In reconnaissance de votre soutien de votre aide et
encouragements. Que ce travail soit un témoignage de mon amour de

ma gratitude et de mon respect.

OULHADJ SARAH



= 74 Dédicaces

Avec' [expression de ma reconnaissance, je dédie ce modeste
travail d ceux qui, quels que soient les termes, je n'arriverais jamais d

leur exprimer mon amour sincére.

Je dédie ce travail a ma famille qui m’'a doté d’'une éducation
digne, son amour a fait de moi ce que je suis aujourd’hui :
particuliérement a Chomme, mon précieux offre du dieu, qui doit ma
vie, ma réussite et tout mon respect : mon cher grand-pére Mahmoud
a Ceffort qu’il a suscité en moi, de par sa rigueur. Je te souhaite une

longue vie et une santé de fer.

Quoi que je fasse ou que je dise, je ne saurai point te remercier
comme il se doit. Ton affection me couvre, ta bienveillance me guide et
ta présence d mes cotés a toujours été ma source de force pour
affronter les diffévents obstacles. A mon trés cher pére Nouar, tu as
toujours été d mes cotés pour me soutenir et m'encourager. Que ce
travail puisse traduire ma gratitude pour ton éternel amour et qu’il

soit le meilleur cadeau que je puisse t'offrir.

Pour son indéfectible soutien et sa patience infinie, Je dédie ce
projet d mon cher Houssem qui m'a chaleureusement aidée,
encouragée, et supportée dans les moments difficiles tout au long de
mon parcours. Que Dieu Puisse te donner santé, bonheur, courage et

surtout reussite.



Pour ma meilleure amie Seliana qui a toujours était a pour moi, &
soutien inconditionnel et son encouragement ont été source dune
_ ncfe aiofe. (‘ ’

Sans oublier mon binéme Sarah pour son soutien moval, sa

]Fatience et sa compréhension tout au long de la réalisation ce travail.

EFn reconnaissance de ~votre soutien de votre aide et

de ma gratitude et de mon respect. b

.-
[

3 =7

CHAOUCHT THIZIRI.



Table des matieres

Remerciements
Dédicaces

Liste des tableaux
Liste des figures

Liste d’abréviations

INEFOTUCTION ..ottt b ettt h ettt e bt e ae et e b e e nneeenbeen 1
Chapitre | : Microbiote intestinal...........cccccceeviiiiiiiiiiecee e, Error! Bookmark not defined.
I.1. Organisation du tUDE IgESTiT ..........ooiiiiiiii s 3
1.2. ROIE AU TUDE QIGESTIT ...ttt 3
1.3. Composition du microbiote INTESTINAL ............ccouiiiiiiiiii s 6
1.3.1. Définition du microbiote INtESHINGL ..........c.cceiririririrrr e 6
1.3.2. Composition du microbiote iNteStiNal ............ccueeeiiiriciieiee e 6
1.3.2.1. Découverte de la microflore intestinale............cccooeevieniiiiniiniicccce 6
1.3.2.2. Implantation de 18 FlOre...........veeeiie e e s 7
1.3.2.3. Evolution de la microflore intestinale............cocoocveririeniiiiiiieiiicceceeee 8
1.3.2.4. Les facteurs influencant la microflore intestinale............ccccooeeeeioeiiiie e 10

1.4, FONCEION dU MICIODIOTE ...t 10
1.5, La dyShioSe INTESTINAIE .......c.viiiiiiee it e e e et e e st be e et e e s tr e e ebeeesneeeas 11
1.5.1. Historigue et description de la dysbiose intestinale ............ccccoveeveeiiieeiccee e 11
1.5.2. Liens entre dyshioses intestinales et les processus pathologiques ..........ccoveeeeveeerieeernveeenne. 14
1.5.3. Les différents types de dysbiose intestinale..........cccooveeeiieeiciie e 15
1.5.3.1. DyShiose PULIEFENSIVE......c..veiieieieiiee ettt et st e e 15
1.5.3.2. Dysbhiose fErMENTALIVE .......eeiivieieiiie et et st e s 16
1.5.3.3. Dyshiose de SUSCEPLIDIIILE..........coovieiiieecee e e e e 16

1.5.3.4. Dyshiose de SENSIDITILE .........ocvviiiiieiie e et 16

1.5.3.5. DYSDI0SE FONQGIGUE ...eccuvvieeeieeecetee ettt ettt et e e ab e e e te e e sabeeearee e 16
1.5.3.6. Dyshiose associée a une déstabilisation du mucus épithélial digestif ...........c..cc......... 16

1.5.3.7. Dysbiose liée a la prise des antiDiotiqUES...........cecuveeiieiiiiee e 17
1.5.4.Utilisation des probiotiques pour traiter certains cas de dysbiose intestinale....................... 17
Chapitre 11 : Les probiotiqueS..........ccveeeiiiiieeeiiiiiiee e Error! Bookmark not defined.

L L HIStOrique et dEfINITION .......cciiiiieiie e ee et e e e e e nnee e 19



11.2. Critéres de sélection des SoUCheS ProDIOtIGUES ...........coviiiiiiiiiiiiiie e 20

11.2.1. CritereS 08 SECUNEE......c.vieiieetieeieeetee sttt ettt ste e st e et e e s taeete e beesaaeesseeseesaaeenseenneeenns 20
L O 4 o [ TPV TPPRURORUPPRPRRPRO 20
11.2.1.2. Identification phénotypigque et gENOtYPIGUE. ........evueeriirieriirieieeee e 20
1.2, 1.3, INNOCUILE ...ttt ettt e e st e st e et e e saeessseenseesseessseeseenseesnseens 21
11.2.1.4. Resistance aux antiDiOtiQUES ........cc.eeviiriieiieiieeieec et 22
11.2.1.5. ACtIVItES MELADOIIGUES ...cvveevieeerietieciee ettt ettt ae et saeesaaeeaneens 22

11.2.2. Criteres FONCIONNEIS .......eoviiiiiiieie e ettt s 22
11.2.2.1. Survie au cours du transit digestif.........cccvvevviieiiiie i 22
11.2.2.2. Adhésion aux cellules iNteStiNAles............coouirierierieiiiieree e 23
11.2.2.3. COIONISALION ..ottt sttt sttt e bt st e et eesaeesateens 23
11.2.2.4. Aptitude a produire des effets bénéfiques sur la santé ...........cccccveeeeevieiiiieciesie e 24

11.2.3. Criteres teChNOIOGIGUE ....c..eeuiieiiecie ettt ettt aeesaee e 24

11.3. Classification des probiOtIGUE .........ooviiiiiii it 24

11.3.1. Le group des Dactéries laCtiqQUES ........c.eeecuveeeiieeiieeecee ettt e 25
11.3.1.1. HaDItats NAtUEl .....c.eoiiieiieie et st 25
0 i ST o] o SR 25

11.3.2. Les bifidobactéries : le genre Bifidobacterium ............ccooovveecieiici i 26
O A B 1St o] o SRS 26
11.3.2.2. HaDItatS NALUFEIS....c..eiiiiiiieiiece ettt st 26

11.3.3. LE QENIE BACHIUS ..ottt et s e e e e enreeens 277
e 0 B 1St o] o RS 27
11.3.3.2. HaDItats NALUIEL .....c.eiiiiiiieie et st 27

11.3.4. Les levures : le genre SACChArOMYCES. .......ccccveeiveieiieeeciree et e s e esre e eteeesve e e sereeesareeens 288
I I O ] | o7 L4 o o P USRPRRIN 28
11.3.4.2. HaDItAtS NATUFEIS. ...c.eeeiiieiieciie ettt sttt 28

I1.4. Mécanisme d’action des ProDIOtIGUE ........coiuvriiiiiiiiiei ittt e 28

11.4.1. Modification du microbiote inteStinal ............coceerieriiiiieie e 29

I1.4.2. Augmentation de [’effet Darriere.........ccoovuiiiiiiiiiiiii e 29

11.4.3. Effets immunomOUIALEUIS .........coiiiiiiiiieie e 30
11.4.3.1. Effets sur les cellules épithéliales inteStinales ..........ccccocveeeieieiieeecciee e 30
11.4.3.2. Effets sur les cellules dendritiQUES ..........c.eeerveeiiiieiiee et 30

11.4.3.3. Effets sur 1es IlyMPhoCYLES B ........ooeiiiiiie ettt 31



11.5. Effets des probiotiques SUF 12 SANEE ...........cc.iiiiiiiiii e 33

11.6. Source potentielles des ProDIOTIGUES ...........coviiiieiieiie et 34
I1.7. Formes d’application des ProDIOTIQUES .........eeivererrreiiiiieiiiiesieeesiiee e e e e ennnee s 34
11.7.1. REGIEMENTALION ...ttt ettt st sttt et et e b enne 34
11.7.2. Les compléments aliMentaireS ..........coeeuererieieeie e 35

1.7.3. Les aliments fONCLIONNEIS .......oovieieiie ettt et 35
H1.7.4.UNE AHBGALION ...ttt ettt ae b e e re e saseebeesnaaenneens 36
11.7.4.1. Allégation FONCLIONNEIIE ........coviiiieeieeceeee e 36
11.7.4.2. AEgation thErapeULIGQUE..........ccveerrieiieeieectie st este et reesaeesaaesareens 36

11.7.5. Un médicament ProbiOtiGQUE .........cceeviieiieeriie ittt e e e 37
B oI o) o] g [V [0S Vo - PP 38

11.8. MICIOBNCAPSUIATION ......eiiiiiie ittt e e 38
11.8.1. Historique et d&fiNItiON ...........eeiuiiiiiiieee e e e 38
11.8.2. Microencapsulation des probiotiQUES. .........cccueeeeiiieiiee e 39
11.8.3. Etapes de la microencapsSulation ...........cocveeeeieiiciiieciee e 39
11.8.4.Technigques de MiCroenCapsSUlatioN. .........ccveeeeieeiciiieciee e e 40
11.8.4.1. La gélification ionotropique (EXIrUSION) ......ccceeceieiiereriee et 40

11.8.5. Travaux antérieurs sur les probiotiques microencapsules. .........cocvevvvereeieeeceeercieeervee e 41

(070 o Tod 11157 o] o FO PSPPSR 42
Références bibliograpRiQUES..........ccuviiiiii it e e ae e e naaeas 43

Résumé



Liste des tableaux

Tableau 01: Les bactéries constituant le microbiote intestinal a 1’dge adulte en fonction de

leur localisation principale et leur ordre d’importance...............cccoeevvnenn..e. 09

Tableau 02: Principaux probiotiques utilisés chez I’humain...................ccooeiiiiiinn. 29

Tableau 03: Principaux effets bénéfiques associés a la prise des probiotiques et les

MECANISMES SUPPOSES. ... vttt ettt et et ettt et et et et et et et et eaaens 33

Tableau 4: Exemples de souches de probiotiques integrés dans des produits alimentaires...37

Tableau 05: Quelques exemples de souches probiotiques utilisés comme compliment

11 041S 01731 (< T 38



Liste des figures

Figure 01 : Organisation du tube digestif chez "humain............ccccoviiiiiiniiinncie s 03

Figure 02 : Figure récapitulative de la composition bactérienne et qualitative en fonction de la

région du tube digestif..... ..o e 05

Figure 03 : Représentation schématique des mécanismes d'immunomodulation induits par les

probiotiques au niveau de la muqueuse intestinale..........c.cccooevveiescevinieieenne 32
Figure 04: Classification des aliments sante et place des probiotiques........................... 35

Figure 05 : (a) Image illustratif des microgels d’alginate et (b) Image des microcapsules

APalZINALE ...t 41



Liste des abréviations

CPA : Cellule présentatrice d’antigenes.
DC : Cellules dendritiques.

FAO : Food and Agriculture Organization (Organisation des nations unies pour 1’alimentation

et I’agriculture).

GRAS : Generally Recognized As Safe.

MAMPs : Microbe-associated molecular pattern/ motifs moléculaires associées aux microbes.
M ICI : Maladie inflammatoire chronique de I’intestin.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

QSP : Qualified Presumption of Safety.

SCI : Syndrome du c6lon irritable.

TMF : Transplantation de microbiote fécal.

TLR : Toll-like receptor.



Introduction



Introduction

Si on compare le nombre de cellules constituant le corps humain et le nombre des
microorganismes qu’hébergent dans I’intestin de I’homme on constate que le nombre de ces
derniers est 10 fois plus que le nombre des cellules constituants I’organisme humain ,De ce
fait on comprend facilement que cet ensemble appelé « microbiote intestinal » joue un réle
fondamental dans I’homéostasie de I’organisme. Cette véritable armée de ’ombre constitue
un allié précieux et méme vital pour chacun d’entre nous. Confortablement installées dans
notre cavité abdominale, nourries et protégées par notre tube digestif, les bactéries intestinales
nous offrent en échange leur arsenal de qualités métaboliques, nutritives et immunitaires
(Biard, 2016).

Le microbiote constitue un systéeme interdépendant, toutes ses constituants jouent un
réle primordiale, mais ce systeme peut toutefois se voir déréglés par de nombreux facteurs :

alimentation inadaptée ou déséquilibrée, infections, traitements médicamenteux, stress, etc.

Les bactéries de la flore intestinale perturbées ou peu nombreuses n’assurent plus leurs
fonctions. L’intestin souffre alors de dysbiose, ce phénoméne se traduit par un désequilibre
quantitatif en nombre de bactéries et qualitative sur le plan métabolique, Ses effets peuvent
étre nocifs, a lorigine de pathologies intestinales et extra-intestinales, maladies
inflammatoires, maladies auto-immunes, allergies, pathologies infectieuses sont des

exemples de manifestations du ce phénomene (\Wyatt et al., 1990).

Depuis le début des années 2000, les études s’intéressent au microbiote et a son
potentiel fondamental et son importance. Les découvertes sur ce sujet on fait ouvrir le chemin
vers de nouvelles pistes thérapeutiques. D’ou vienne la proposition d’utiliser les
microorganismes comme une alternative « écologique » aux traitements conventionnels dans
de nombreuses pathologies. Ces bactéries vivantes apportées par voie orale, que 1’on appelle
probiotiques sont des microorganismes a potentiel magique. Elles renforcent la flore
intestinale et vaginale. Leur présence permet notamment de lutter contre la prolifération des
bactéries pathogénes. Plusieurs études cliniques ont déja démontre I’efficacité de certains
bactéries probiotiques dans le traitement de maladies systémiques et infectieuses telles la

diarrhée aigue et la maladie de Crohn (Ezzariga, 2015).
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Introduction

L’objectif de notre projet de fin étude reposait sur 1’isolement des micro-organismes
des saumures des olives fermentés a fort potentiel probiotique et étudier leurs caractéristiques
probiotique, mais & cause de la situation sanitaire qui a touché le monde entiers « La
pandémie du Covid-19 » notre objectif de travail a pris un chemin différent ou notre travail a

éte transformer en théme théorique.

Notre étude est divisée en deux chapitres, dans le premier chapitre nous allons se
rappeler de quelques notions importantes sur le microbiote intestinal, et on va mettre sous

projection le phénomeéne de la dysbiose intestinale.

Le deuxieme chapitre portera des donnés sur les probiotiques en général, un historique
bref aménera a la définition actuelle des probiotiques. Nous aborderons les criteres de leur
évaluation en termes de sécurité et effets fonctionnels et technologique, nous décrirons
également les différents genres microbiens utilisés comme probiotiques et les différents
sources naturelles des probiotiques, les mécanismes d’action des probiotique au niveau
intestinale et les différents cadres réglementaires et legislatifs dont dépendent les probiotiques
seront ensuite explicités. A la fin nous illustrerons une des techniques révolutionnaire qui régit

la viabilité des probiotiques et leurs efficacité au niveau intestinale.

Nous terminerons cette etude par une conclusion et des reférences bibliographiques.

2|Page



Chapitre 7



Chapitre | : Microbiote intestinal

I.1. Organisation du tube digestif

Chez les vertébrés, le tube digestif est un organe qui s’établit précocement durant
I’embryogenese. Il résulte de ’assemblage de structures de 1’endoderme qui a leur tour sont
issues de 1’épithélium mésodermiques formant les parties musculaires lisses et séreuses du
tissu conjonctif, il est composé de segments distincts (Figure 01), dont chacun assurent des

fonctions communes ou complémentaires (Ducarouge, 2012).

Bouche

Palais 3
Luette -
Langue -
Dents

Glandes
salivaires

o ) CEsophage

Sublingual
Submandibulaire
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_ Canal Canal
choledoque pancreatique
Intestin Gros
grele intestin
Colon
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jejurjum coélon
IHeum ascendant
Ca=scum
Colon
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Appendice Colon
sigmoide
Rectum

Figure 01 : Organisation du tube digestif chez ’humain (Ducarouge, 2012).
1.2. Réle du tube digestif

Le role principal du tube digestif est de digérer, d'extraire les nutriments contenus dans
le bol alimentaire et d'éliminer ou transformer les produits non assimilables. Ces processus
débutent dans la bouche et se déroulent tout au long de la progression du contenu dans la
lumiere digestive jusqu'a l'anus, Comme la peau, la présence d'un épithélium permet
également au tube digestif d'établir une barriére entre le milieu extérieur (lumiere du tube
digestif) et le milieu intérieur. Ces défenses ont été renforcées par le systeme immunitaire
capable de combler les défaillances de la barriére (Ducarouge, 2012).
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Chapitre | : Microbiote intestinal

L’estomac a trois fonctions principales dans la digestion qui sont l’entreposage
temporaire de la nourriture qui arrive de I’cesophage et qui est retenue dans I’estomac pendant
2 heures ou plus, le brassage et la désintégration des aliments due a la contraction puis, a la
relaxation des couches musculaires de ’estomac et la digestion de la nourriture. La fonction
principale de I’intestin est d’absorber 1’eau et les nutriments contenus dans notre alimentation

pour les rendre disponibles au reste de I’organisme (Ducarouge, 2012).

Une flore commensale est présente tout le long du tube digestif mais sa diversité et sa
densité est plus importante au niveau du c6lon. Elle se met en place peu de temps apres la
naissance car I’intestin est toujours exposé aux aliments alors que le systeme immunitaire est
réduit. Suivant l'histoire et le mode de vie des individus, la flore intestinale évolue
differemment pour devenir caractéristique de chacun. La composition de cette derniere varie

selon I’espéce et I’alimentation de 1’h6te (Drasar et Barrow, 1985).

Chez I’'Homme adulte, elle représente 10'* bactéries réparties selon 500 a 1000
especes différentes dont Escherichia Coli, bacilles lactiques, entérocoques,... (\Walter et Ley,
2010). On observe aussi minoritairement clostridies, champignons et levures diverses qui se
développent principalement apres une antibiothérapie. Dans une relation symbiotique, ces
micro-organismes se nourrissent de composés non assimilables par leur hote tels que les
polysaccharides d’origine végétale (la cellulose et ’amidon), et restituent des composé€s non

synthétisables par I’organisme comme le butyrate ou la vitamine K. (Ducarouge, 2012).

La flore digestive joue un réle protecteur en diminuant le développement de germes
pathogenes, son installation au niveau de la niche intestinale empéche les nouvelles espéces

arrivantes de s'établir via le "quorum sensing” (\Walters et Sperandio, 2006).

La flore normale est définie par la présence habituelle de certaines especes dans
I’intestin. Chez un sujet sain donné, il existe des variations quantitatives et qualitatives en
fonction de la région intestinale (Drasar, 1974). Si on exclut la bouche, qui est en contact
direct avec le milieu extérieur, les populations bactériennes présentes dans la lumiére du tube

digestif varies et augmentent progressivement de I’estomac jusqu’aux selles (Figure 02).
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Chapitre | : Microbiote intestinal

8.0 ‘ Stomach - g - ’
~ Small intestine \
6.0
2.0 i : Colon

Transit time 15-20 min 2-3 hr 24-72 hr

Typical 10%-10%ml 10%-10%/ml 10"2/ml

microflora Lactobacilli, streptococci, Lactobacilli, streptococci, Lactobacilli, streptococci,
yeasts, H. pylori enterobacteria, bifidobacteria, enterobacteria, bifidobacteria,

bacteroides, clostridia bacteroides, clostridia, yeasts
: peptococci, Ruminococcus sp
Butyrovibrio spp., Fusobacteriu
Eubacterium spp., Peptostrepto

Atopobium spp.,

Gibson et Rastall, 2004

Figure 02: Figure récapitulative de la composition bactérienne et qualitative en fonction de la
région du tube digestif (Gibson et Rastall, 2004).

Chez l’adulte sain, la composition fécale reste stable au cours du temps, elle est
constituée de I’ensemble de micro-organismes qui provient des différents biotopes du tube
digestif. En raison de la facilité¢ du prélevement, I’écosystéme fécal est le plus étudi¢ chez
I’animal et I’homme (Marteau et al., 2001). Les études faites sur cet écosystéme la dévoilent
qu’il est composé d’une microflore présente dans la partie terminale du cblon, c¢’est-a-dire les
anaérobies stricts (Ait Belgnaoui, 2006). A coté de la flore commensale, il existe une flore

contaminant qui est compos¢ d’une flore pathogéne et d’une flore d‘altération.

La flore pathogene : elle fait partie de la flore contaminant le lait. Les bactéries
pathogénes pour ’homme peuvent étre présentes dans le lait cru, ainsi que les produis qui en
dérivent. Elles sont capables de provoquer des malaises chez les personnes qui consomment
largement ces produits. Les principales bactéries de cette flore pathogéne sont le plus souvent
mésophiles, et les principaux microorganismes pathogénes associés aux produits laitiers sont:
Salmonella, Clostridium perfringens, Yersinia enterocolitica, Clostridium botulinum,
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Shigella

sonei, Campylobacter jejuni et certaines moisissures (\Vignola, 2002).

La flore d’altération : elle causera des défauts sensoriels de godt, d'ardmes,
d'apparence ou de texture et réduira la durée de vie du produit laitier. Parfois, certains

microorganismes nuisibles peuvent aussi étre pathogénes. L’un n'exclut pas l‘autre. Les
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principaux genres identifiés comme flore d'altération sont : Pseudomonas sp, Proteus sp, les
coliformes soit principalement les genres : Escherichia et Enterobacter, les sporulées telles
que, Clostridium sp, Bacillus sp et certaines levures et moisissures (Richard, 1990 ; Vignola,
2002).

1.3. Composition du microbiote intestinal
1.3.1. Définition du microbiote intestinal

La flore intestinale normale est une collection complexe et en équilibre de
microorganismes qui habitent normalement le tractus gastro-intestinal et remplissant un role
dans la physiologie, le contréle du systeme immunitaire de 1’hote, et aussi la nutrition

(Isolauri et al., 2002).

Apres une colonisation compléte, le microbiote intestinal est considéré comme un
organe acquis aprés la naissance. Ce dernier est constitué d’une grande diversité d’espéces
microbiennes assurant différentes fonctions pour I’organisme. La microflore du tractus gastro-
intestinal a été estimée de 10 jusqu’a 10'* cellules microbiennes représentant 400 a 600
especes et sous especes, elle représente environ 10 fois le nombre total de cellules du corps
humain. La prévalence des bactéries dans I’écosystéme gastro-intestinal dépend des
conditions régnant dans le compartiment de cet écosystéeme. Deux différentes catégories de
bactéries ont été identifiées : les bactéries autochtones dite indigénes se trouvant dans des
niches particuliéres, et les bactéries allochtones ou transitoires comme les probiotiques
rencontrées dans d’autres habitats du tractus, la majorité des bactéries pathogénes sont
allochtones et vivent normalement en harmonie avec 1’hote, excepté lorsque 1’équilibre du

systeme est rompu (Backhed et al., 2004).
1.3.2. Composition du microbiote intestinal
1.3.2.1. Découverte de la microflore intestinale

Tout d’abord, des techniques classiques de culture de bactéries ont été utilisées mais
elles n’ont permis de détecter qu’entre 20 et 30% des bactéries, celles-ci étant des anaérobies
tels que les bactéries des genres : Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Bacteroides,

etc. Les bactéries non détectées ont été qualifiées de non cultivables (Bourlioux, 2014),

Puis, le développement de techniques moléculaires basées sur le séquencage de
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I’ADNr 16S a permis d’identifier les bactéries non cultivables. Cette derniere a vite été
dépassée par la mise au point du séquengage de I’ADN a haut débit grace auquel, il a été
possible de séquencer et d’identifier I’ensemble des génomes de ces bactéries présentes dans

I’écosystéme digestif humain ; c’est le métagénome (Ebel et al., 2014).
1.3.2.2. Implantation de la flore

Tout contact entre le corps humain et un microorganisme qu’il vienne de
I’environnement, d’un aliment, d’un autre humain ou d’animaux, peut en principe conduire a
la colonisation. Le feetus humain et celui des mammiféres en générale évolue in utero dans un
environnement stérile et la colonisation microbienne débute durant le processus de la
naissance. En I’absence des mécanismes immunitaires sophistiqués de I’adulte, le tube
digestif du nouveau-né est un environnement particulierement permissif ou les niveaux de
population atteignent rapidement 10*! bactéries par gramme de selles. La colonisation suit un
schéma organise, sous la dépendance de facteurs exogénes tels que : I’exposition aux
microorganismes d’origine maternelle (fécale, vaginale et cutanée) et environnementale, mais
aussi I’alimentation et parfois I’antibiothérapie et aussi les facteurs endogeénes (Ebel et al.,
2014).

Quelques études indiquent que le lait maternel pourrait étre le vecteur qui transmit les
microorganismes de la mere a I’enfant, parce que le lait de femme n’est jamais stérile.
(Warner, 2003). Les bactéries contenues dans le lait maternel peuvent étre transmises a
I’enfant via I’allaitement. Deux équipes de chercheurs ont étudié I'impact et ’influence de

I’allaitement maternel dans la mise en place de la flore microbienne intestinale du nouveau né

(Perez et al., 2007).

Ces études ont montré que les bactéries issues de I’intestin de la mere transitent par le
lait, la maman transmet donc des éléments qui vont contribuer a la colonisation de I’intestin
de son enfant et auront un impact sur la mise en place de son immunité. Les bactéries
anaérobies dominantes du microbiote intestinal de 1’adulte, font parties des premiers microbes
rencontrés lors d’une naissance par voie basse. Elles ne se développeront ainsi en dominance
dans D’intestin, que lorsque les aérobies stricts et les anaérobies facultatifs auront consommé
I’oxygene présent. Ce premier relais d’espéces s’opere pendant les premieres heures qui
suivent la naissance, des relations antagonistes gouvernent ensuite progressivement le relais
d’espéces en dominance conduisant vers ’age de deux ans a un microbiote stable sur du point
de vue fonctionnel (Ebel et al., 2014).

7|Page



Chapitre | : Microbiote intestinal

Les bactéries anaérobies strictes sont les plus dominantes vis-a-vis des bactéries
anaérobies facultatives dans le cdlon distal et les selles par un facteur environ 1000.
L’hygiéne entourant la naissance et les premiers moments de la vie, conditionne d’une
maniére importante la dynamique de la colonisation. Il apparait aujourd’hui que la
colonisation par des especes commensales habituelles tel que E. coli est retardée dans des
pays industrialisés par rapport au passé d’environ quelques jours & 6 mois par rapport au pays
en voie de développement, grace aux conditions d’hygiéne appliquées aujourd’hui dans les

pays industrialisés (Nowrouzian et al., 2003; Adlerberth et al., 2006).

Des bactéries habituellement associées a la peau comme Staphylococcus sp.
apparaissent alors dans la flore précoce (Lindberg et al., 2004). La quantité de bactéries
implantées est légerement plus faible chez les nouveau-nés nourris au lait infantile et encore

plus faible pour les nouveau-nés nés par césarienne (Campeotto et al., 2007).
1.3.2.3. Evolution de la microflore intestinale

Le foetus humain est vierge de tout micro-organisme. L’exposition du nouveau-né aux
mugueuses vaginales, aux cheveux, a la peau, a la nourriture et aux autres objets non stériles
conduit rapidement a 1’élaboration d’une microflore intestinale normale. La composition de
cette flore varie en fonction de I’age gestationnel, de la naissance, du mode d’accouchement,
de I’environnement du bébé ainsi que de 1’antibiothérapie administrée a la mere en per partum
et/ou a I’enfant aprés la naissance (Collignon et Butel, 2004). Un enfant a I’age de deux ans,

on le considere qu’il a une flore identique a celle d’un adulte (Festy, 2014).

Les premiéres bactéries a s’implanter sont anaérobies qui se nomment les
bifidobactéries, elles représentent plus de 90% des bactéries intestinales totales chez les bébés
nourris au sein. Le lait humain agit comme un milieu sélectif pour les bactéries non
pathogenes, car il apparait que chez les bébés nourris au biberon, la proportion de
bifidobactéries intestinales est trés inférieure. Le changement d’alimentation, notamment
boire du lait de vache ou/et manger de la nourriture solide, entraine la perte de Ia
prédominance bifidobactérienne ; cependant, les Entérocoques, les Enterobacteriaceae, les

Bacteroides, les Lactobacilles et les Clostridies augmentent en nombre (Prescott et al., 2013).

Une fois la flore établie, elle reste stable chez un méme individu dans des conditions
normales, bien qu’elle puisse étre influencée par des facteurs alimentaires, immunologiques,

environnementaux, médicamenteux et physiologiques (Ebel et al., 2014).
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En effet, chez les personnes &gées, il est démontré une diminution de la diversité des
bifidobactéries et une augmentation des germes fongiques et des entérobactéries comparé aux

jeunes adultes (Hopkins et al., 2001).

Le microbiote intestinal appartient donc a cing embranchements microbiens, dont les
trois premiers représentent la plus grande part des bactéries fécales : Firmicutes, bactéries
Gram positif, qui forment I’embranchement dominant de la flore intestinale adulte (Tableau

01), Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, et Fusobacteria (Ebel et al., 2014),

Tableau 01 : Les bactéries constituant le microbiote intestinal a ’age adulte en fonction de

leur localisation principale et leur ordre d’importance (Prescott et al., 2013).

Partie du tube digestif Bactéries

1. Streptococcus

. Staphylococcus 101103 UFC/g
. Peptostreptococcus

Intestin gréle

. Lactobacillus.

. Bacteroides

. Clostridium

. Mycobacterium 103-108UFC/g
. Enterococcus

. Enterobacteriaceae

Intestin gréle

. Bacteroides

. Fusobacterium \
. Clostridium

. Peptostreptococcus

. Escherichia coli

. Klebsiella

Proteus

R . . . Lactobacillus
Colon (gros intestin) 9,12
. Enterococcus 107-10~< UFCl/g

. Streptocuccus

. Pseudomonas

. Acinetobacter

. Staphylocoques a coagulase négative
. Staphylococcus aureus

. Mycobacterium

. Actinomyces /

el ol =)
O WN RO

[EEN
[op)

La concentration de la flore évolue en suivant un ordre croissant dans le sens oral-
anal; ainsi la concentration dans l’intestin gréle est d’environ 10° UFC (unité formant

colonie), tandis que la population microbienne la plus importante du corps se trouve au niveau
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du colon ol la concentration en micro-organismes atteint 10'* UFC. De plus, dans le colon, le
transit est fortement ralenti et le pouvoir oxydo-réducteur est réduit, d’ou la présence d’une
flore microbienne essentiellement anaérobie ce qui fait de lui un véritable organe microbien

assurant de multiples fonctions (Ebel et al., 2014).
1.3.2.4. Les facteurs influengant la microflore intestinale

De nombreux ¢léments influencent cette cinétique d’implantation ainsi que la
composition de la flore intestinale du nouveau-né parmi lesquels on site : le monde
d’accouchement [I’environnement, le type d’alimentation, [I’dge gestationnel et
I’antibiothérapie (Mailys et al., 2010).

A la naissance, le tube digestif du nouveau-né est stérile, c’est-a-dire dépourvu de
bactérie. La formation de cet écosysteme débute rapidement deés la rupture des membranes
feetales et se poursuit pendant plusieurs mois. En effet, en DI’absence d’un systeéme
immunitaire mature, le tube digestif du nouveau-né est particulierement permissif. La
symbiose "hdte- microbiote™ se met en place progressivement principalement par contact avec
la communauté microbienne provenant de la meére (flores vaginale, fécale, buccale) et de
I’environnement (bactéries véhiculées par le personnel soignant, I’entourage....etc.) ( et

al., 2011).

Le nouveau-né, stérile in utéro, il sera rapidement colonisé des sa naissance. Cette
nouvelle flore est constituée de bactéries qui proviennent de la flore fécale de la mere,
principalement des entérobactéries et des bifidobactéries ; et de la flore vaginale de la mere,
principalement des lactobacilles issue lors d’un accouchement par voie basse ; et/ou de la
flore provenant de I’environnement proche incluant Iair et le personnel soignant dans le cas

d’un accouchement par césarienne (Campeotto et al., 2007 ; Grosdidier, 2010).

Méme si les facteurs bactériens, qui permettent I’implantation d’une souche donnée au
niveau de la flore, sont encore peu connus, la colonisation suit néanmoins un schéma
relativement organisé sous la dépendance de facteurs endogénes et exogenes qui vont

influencer la composition de ce microbiote (Doré et al., 2010).

1.4. Fonction du microbiote

La flore intestinale joue plusieurs réles essentiels, parmi ces réles, nous citons :

*Le conditionnement de la structure physiologique du tube digestif (\Moroni, 2007).
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*La régulation du renouvellement des cellules épithéliales de I’intestin, la reconstruction
épithéliale et la réorganisation des jonctions serrées par les bactéries commensales du

microbiote intestinal, afin de fortifier la fonction de barriere intestinale (Yu et al., 2012).

*Nutrition et métabolisme, c’est-a-dire méme si la majorité des nutriments sont absorbés au
niveau de lintestin gréle, la capacité enzymatique de la flore intestinale permet de
métaboliser ’ensemble des nutriments toujours présent au niveau du cdlon afin de les rendre
assimilables pour I’organisme, elle permet donc de métaboliser les glucides (en particulier les
glucides complexes non métabolisés par I’intestin gréle), les lipides, les minéraux et les
protéines (Ebel et al., 2014).

*La dé-conjugaison des sels biliaires, la dégradation du cholestérol et la production de

nutriments essentiels comme les vitamines B9 et K (Moroni, 2007).

*La résistance a la colonisation des bactéries exogeénes qu’elles soient a potentialité pathogéne
ou non ; ce tractus intestinal assure donc la protection de I’hdte contre les infections. Cette
fonction de barriere est essentielle et importante vu qu’elle maintient un équilibre relativement
stable dans la microflore du tube digestif (Moreau et al., 2004 ; Forchielli et al., 2005). En
empéchant leur passage dans la circulation sanguine, en inhibant leur prolifération en
produisant des substances antimicrobiennes et en empéchant leur implantation dans le tractus
digestif (Lievin et Servin, 2006).

L’écosystéme intestinal est trés stable et 1’autorégulation y est trés importante, car il
existe une tres grande résistance a I’implantation de nouvelles souches au niveau de la flore. 11
est donc assez difficile et méme impossible de modifier cette flore intestinale compte tenu de
I’effet barriere (IMoroni, 2007). Une altération de ce microbiote intestinal peut ainsi conduire a

de diverses infections.

I.5. La dysbiose intestinale

1.5.1. Historique et description de la dysbiose intestinale

Le tractus gastro-intestinal est I'un des plus grandes interfaces entre le monde extérieur
et 'environnement interne de ’humain, de la bouche a I'anus, il forme un tube de neuf métres
de long, la deuxiéme plus grande surface du corps et dont la superficie est estimée a environ

250 a 400 m? (Hawrelak, 2004). Sur une durée de vie normale ; environ 60 tonnes de la
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nourriture passera par le tube digestif (Bengmark, 1998).

La nourriture est extrémement importante pour le bien-étre, mais son passage a
travers le systéeme digestif peut également constituer une menace pour la santé, alors qu’il
fonctionne pour digérer et absorber les nutriments, elle fournit également une exposition aux

antigenes alimentaires, les microorganismes viables ainsi que les bactéries (Hawrelak, 2004).

La muqueuse intestinale joue un double réle dans I'exclusion de ces macromolécules et
microbes de la circulation systémique et absorber les nutriments essentiels (Barrie et al.,
1992). Elle est exposés aux produits bactériens, aux endotoxines (\Van Deventer et al., 1988),
aux hydrogéne sulfure (Cumming et Macfarlane, 1997), phénols, ammoniac et aux indoles,
qui peuvent avoir des effets néfastes sur la muqueuse intestinale et la santé de I'hdte. La
présence de plusieurs de ces métabolites toxiques dépend directement du type de fermentation
qui se produit dans l'intestin. A son tour, cette fermentation dépend du type de bactéries
présentent dans l'intestin, ainsi que les substrats disponible pour la fermentation (Macfarlane
et al., 1995). La production et lI'absorption de ces métabolites est appelée toxemie intestinale
(Donovan et al., 1992).

Louis Kuhne a proposé que l'apport alimentaire excessif, ou la consommation de
mauvais types d'aliments, a entrainer la production de toxines intestinales, la fermentation de
ces toxines ont entrainé une croissance accrue des bactéries dans l'intestin et, par la suite, la
maladie. Il pensait qu'un régime a prédominance végétarienne et principalement cru
empécherait l'accumulation de toxines intestinales et, par conséquent, empécherait et

évoquerait la maladie (Kirchfeld et Boyle, 1994).

A peine quelques années plus tard, Metchnikoff a popularisé I'idée que les produits
laitiers fermentés pouvaient modifier avantageusement la microflore du tractus gastro-
intestinal. 1l croyait que de nombreuses maladies étaient causées par la putréfaction de
protéines dans l'intestin par des bactéries intestinales. Il pensait que les bactéries produisant
de l'acide lactique inhibent la croissance des bactéries putréactives dans les intestins. Ainsi, la
consommation de yaourt a été recommandée pour corriger cette auto-intoxication et

améliorer la composition de la microflore (Metchnikoff, 1907 ; Tannock, 1997).

Les théories de la toxémie intestinale ont évolué vers I'hypothese de la dysbiose
intestinale. Le terme «dysbiose» a été inventé a l'origine par Metchnikoff pour décrire une
bactérie pathogene altérée dans l'intestin (Murray et Pizzorno, 1998).
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La dysbiose a été définie par d'autres comme étant des changements qualitatifs et
quantitatifs dans la flore intestinale, leur activité metabolique et leur distribution locale
(Holzapfel et al., 1998). La dysbhiose peut étre donc définie comme étant une rupture

défavorable de 1’équilibre du microbiote intestinal (Viore et Swidsinski, 2015).

La dysbiose est I’état dont lequel le microbiote produit des effets nocifs via des
changements qualitatifs et quantitatifs dans le la flore intestinale elle-méme ; des changements
dans leurs activités métaboliques et des changements dans leur distribution. L'hypothése de
la dysbiose intestinale stipule que le régime et mode de vie modernes, ainsi que I'utilisation
d’antibiotiques, ont conduit a la perturbation de la microflore normale intestinale. Ces facteurs
entrainent des altérations du métabolisme bactérien, ainsi que la prolifération de micro-
organismes potentiellement pathogenes. La croissance de ces micro-organismes dans les
intestins entraine la libération de produits potentiellement toxiques qui jouent un role dans de
nombreuses maladies chroniques et degénératives (Murray et Pizzorno ,1998 ; Hawrelak,
2004).

Il existe un nombre croissant de preuves qui clarifient la théorie de la dyshiose. On
pense maintenant que la flore intestinale altérée joue un réle dans une myriade de maladies, y
compris les troubles du tractus gastro-intestinal comme le syndrome du célon irritable (SCI)
(Balsari et al., 1982) et les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) (Onderdonk et al.,
2001).

On obtient un écosysteme microbien équilibré grace a une relation hétérospécifique
entre les composants de la flore intestinale, les produits metaboliques et aussi le systéme
immunitaire de 1’hote, mais lorsque cet €équilibre est rompu, on obtient une dysbiose. La
dysbiose intestinale est caractérisée par une pauvre variété microbienne, génétique, une
prolifération d’especes de bactéries pathogenes du microbiote, une grande variabilité intra et
interindividuel de la composition de la flore digestive. La dysbiose n’est pas une maladie ou
pathologie unique mais c’est un type de microbiote caractérisé par une densite faible en
especes bactériennes bénéfiques. Mais I’appellation du microbe bénéfique ou nuisible reste
inexacte car un microbe bénéfique chez un individu peut bien étre nuisible chez un autre et vis
versa, ¢a selon I’habitat et 1’état du lieu dans lequel le microbe est introduit et se multiplie.
(Marchesseau-David, 2019).
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1.5.2. Liens entre dysbioses intestinales et les processus pathologiques

La dysbiose existe de maniere documentée dans un certain nombre de cas
pathologiques tels que : les maladies inflammatoires chroniques intestinales dont la
rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn , le syndrome de I’intestin irritable, les
colites de diversion, 1’entérocolite nécrosante chez 1’enfant prématuré en particulier , le
diabéte de type 1 et 2, le syndrome métabolique, la pullulation du gréle I’obésité, , la maladie
cceliaque, ’atopie, I’asthme, les troubles du spectre autistique, la maladie de Parkinson, la
démence de type Alzheimer, certains processus de cancérogénése digestive, certaines
pathologies cardio- vasculaires, certaines infections intestinales (dont I’infection a
Clostridium difficile) et linfection au virus de I’immunodéficience humaine (VIH)
(Marchesseau-David, 2019).

Mais, si I’association entre dysbiose et les profils pathologiques est faite, la dysbiose
ne pourrait étre seulement une conséquence des perturbations induites par ces maladies. Un
lien entre la dysbiose et la modification du systéme immunitaire, les propriétés
physicochimiques du milieu digestif, et les processus physiopathologiques de ces maladies
ont été démontré. Il reste qu’a préciser les interactions (Qin et al., 2010 ; Dore et al., 2010 ;
Dinan et Cryan, 2017 ; Tran et al., 2019).

Le syndrome du c6lon irritable, pathologie frequemment rencontrée en consultation de
médecine générale et d’hépato-gastro-entérologie et qui est difficile a soulager, pourrait bien
s’expliquer par une forme de dysbiose. Chey et ses collaborateurs ont montré que ce
syndrome est caractérisé par une augmentation de la perméabilité de la barriére intestinale,
une altération du profil immunitaire digestif, et par des modifications neuromusculaires
digestives en lien avec une perturbation du systeme nerveux central et entérique (Chey et al.,
2006). Ghoshal et ses collaborateurs rajoutent que ce syndrome conduit a une prolifération
bactérienne intestinale et une modification de motilité¢ de I’intestin hypersensible (Ghoshal et

al., 2014).

Autre exemple liant entre la dysbiose et le processus pathologique fréquent: la maladie
de Crohn. Un lien physiopathologique semble ainsi exister entre un certain type de dysbiose
et la maladie de Crohn qui est une pathologie inflammatoire intestinale touchant une personne
sur 2000 dans les pays Européens. Le groupe Clostridium leptum est présent chez ces

malades. Par ailleurs, ’espece bactérienne Faecalibacterium prausnitzii, une des espéces les
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plus dominantes du biotope sain, diminue et proteége contre les rechutes de cette maladie et la

pérennisation de la dysbiose présente chez ces patients (Doré et al., 2010).

Lepage et ses collaborateurs ont également observé une réduction des concentrations
de F. prausnitzii dans différentes études s’intéressant au microbiote des patients atteints de
maladie de Crohn. Dans ce contexte pathologique, ils ont également décrit une réduction des
concentrations d’autres espéces comme Bifidobacterium, Roseburia, et Subdoligranulum
(Lepage et al., 2013).

Toutefois, ces modifications écologiques sont-elles la cause ou la conséquence de la

maladie?

Thomas et ses collaborateurs ont démontré qu’il existe des relations de cause entre la
différence de composition du biotope et les maladies inflammatoires intestinales chroniques
en decrivant un phénomeéne de cercle vicieux entre dysbiose et altérations physiologiques.
Les relations entre la dysbiose et certains processus pathologiques semblent étre intimes et un

peu compliqués mais leurs mécanismes méritent d’étre éclaircis (Thomas et al., 2014) .

Les processus pathologiques pourraient étre expliqués par des dysbioses. La majorité
des liens physiopathologiques ne sont pas encore établis avec certitude vis-a-vis de toutes les
maladies potentiellement en lien avec une perturbation du biotope (Marchesseau-David,
2019).

1.5.3. Les différents types de dysbiose intestinale
Gagliardi et al., (2018) ont proposé une distinction de plusieurs types de dysbioses :
1.5.3.1. Dysbiose putréfensive

La métabolisation d’une alimentation riche en graisse, en viande et pauvre en fibres
peut conduire a la production d’une importante quantit¢ d’ammoniac, d’amines et de phénols
a lorigine d’un inconfort digestif chez I’héte (gaz, ballonnements intestinaux, douleurs
intestinales, troubles du transit). La dysbiose générée est dite putréfensive car elle est
caractérisée par une augmentation du nombre de bactéries putréfactives (Bacteroides en

particulier) (Gagliardi et al., 2018).
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1.5.3.2. Dysbiose fermentative

La production réduite d’acide gastrique lors de la prise d’inhibiteurs de la pompe a
protons par exemple peut étre a I’origine d’une prolifération microbienne anormale au niveau
de I’intestin gréle qui conduit par la suite & un excés de fermentation bactérienne a ce niveau
1. On appelle cela une dysbiose fermentative, elle est décrite chez les individus présentant le
syndrome du cblon irritable (SCI). Chez ces sujets, la présence d’une intolérance (ou mal
absorption) a un ou plusieurs sucres est décrite et leur consommation entraine un inconfort
digestif plus ou moins marqué (douleurs abdominales, gaz intestinaux, ballonnements). Cette
dysbiose peut apparaitre au décours de la prise d’antibiotiques (Thomas et al,
2014 ; Gagliardi et al., 2018).

1.5.3.3. Dysbiose de susceptibilité

Elle est décrite lorsqu’il existe une réponse anormale de la part du systéme
immunitaire hote vis-a-vis des composants de la flore digestive. Cette réponse est en partie
d’origine génétique. Elle est souvent rencontrée lors de maladies inflammatoires chroniques

intestinales (MICI) et apparenteés (Gagliardi et al., 2018).
1.5.3.4. Dysbiose de sensibilité

Dans ce type de dysbiose, on retrouve une multiplication de pathobiontes qui dépend
de bactéries probiotiques comptées en quantité réduite. Cette dysbiose est associée a une

modification de la motilité intestinale et a un sur risque d’inflammation intestinale (Gagliardi

et al., 2018)
1.5.3.5. Dysbiose fongique

La dysbiose fongique est caractérisée par la multiplication d’especes fongiques (dont

Candida) favorisée par la consommation d’un régime riche en sucres et pauvre en fibres

(Gagliardi et al., 2018).
1.5.3.6. Dysbiose associée a une déstabilisation du mucus épithélial digestif

Suite a des observations microscopiques, révélant que certaines situations
dysbiotiques diarrhéiques sont associées a une perturbation de la couche protectrice de mucus

intestinal. On assiste justement a ce genre de phénomene dans les cas de diarrhées post-
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antibiotiques mais aussi notamment dans ceux des maladies inflammatoires intestinales
chroniques, le syndrome du c6lon irritable, les diarrhées aigués infectieuses. Les lésions de
cette couche de mucus entrainent la fixation de bactéries directement & la muqueuse exposée
et provoquent une infection poly-microbienne (Strugala et al ., 2008 ; Kim et Ho, 2010). Une
perturbation des communautés bactériennes intestinales associée a une perturbation de la
barriere formée par le mucus favorisant la croissance de bactéries pathogénes (Clostridium
difficile par exemple) est aussi décrite par \VVoth et ses colaborateurs (\Voth et al., 2005). Ce
type de dysbiose entraine des diarrhées plus ou moins associées a des crampes abdominales,

flatulences et ballonnements.
1.5.3.7. Dysbiose liée a la prise des antibiotiques

La prise d’antibiotique est trés courante chez I’Homme et en particulier chez 1’enfant.
La petite enfance constitue une période fondamentale pour le microbiote intestinal car il
s’établit a cet age, il est dynamique et il dépend en partie de I’environnement auquel il est
exposé. La prise d’antibiotique perturbe les capacités taxonomiques, génomiques et
fonctionnelles de la flore digestive et ce d’autant plus chez I’enfant. L’exposition aux
antibiotiques enrichie encore le microbiote en genes de résistance aux antibiotiques. Les
réponses des communautés microbiennes intestinales a 1’exposition aux antibiotiques sont
multiples, elles dépendent du spectre des antibiotiques utilises, de la durée du traitement et de
la voie d’administration en pronant en considération la composition du microbiote de
I’individu (Marchesseau-David, 2019).

1.5.4.Utilisation des probiotiques pour traiter certains cas de dysbiose intestinale

Selon les caractéristiques de la dysbiose intestinale et les modifications
immunologiques observées au cours d’une pathologie, plusieurs approches thérapeutiques
peuvent étre envisagées. La composition et la nature de I’alimentation peuvent avoir un effet
trés rapide sur la composition du microbiote. Il est donc théoriquement possible de modifier la
biodiversité des bactéries présentes, de modifier la production d’énergie ou plus largement le
metabolisme du microbiote et par conséquent celui de 1’hote et/ou le comportement en

agissant sur le microbiote (Deceuninck, 2018).

La reconnaissance de I'importance de la microflore intestinale a généré un intérét
croissant dans I’utilisation de probiotiques pour maintenir ou améliorer la santé humaine. A
titre d’exemple, les probiotiques peuvent avoir des effets avérés sur : Les diarrhées aigués
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(McFarland et al., 2006), les diarrhées associeées aux antibiotiques (Cremonini et al., 2002;
D'Souza et al, 2002), les diarrhées du voyageur (McFarland, 2007), les maladies
inflammatoires de I’intestin (Rolfe et al., 2006; Mallon et al., 2007), le syndrome de I’intestin
irritable (McFarland et Dublin, 2008; Nikfar et al., 2008; Moayyedi et al., 2010), les

infections & Helicobacter pylori (Tong et al., 2007).

D’autres pathologies rhumatologiques, neurologiques et psychiatriques impliquant
une dysbiose intestinale sont également des domaines candidat a des interventions par des
probiotiques (Deceuninck, 2018).

Les antibiotiques peuvent aussi étre employés pour traiter la dysbiose intestinale.
Leurs effets sont généralement peu spécifiques de telle ou telle espece bactérienne ce qui peut
exposer a long terme a d’autres anomalies de la composition du microbiote intestinal
(Deceuninck, 2018).

Une fagon plus radicale de modifier le microbiote consiste a recourir a la
transplantation de microbiote fécal (TMF). Cette intervention consiste, apres vidange colique
et administration d’antibiotiques, a I’administration au receveur par les voies naturelles basse
par lavement ou au cours d’une coloscopie, ou voie haute par sonde naso-duodénale, d’une
suspension de matieres fécales provenant d’un donneur sain. Il en résulte I’installation d’un
écosystéme proche de celui du donneur, se substituant au microbiote dysbiotique du receveur
malade (Kelly et al., 2015).

Cette technique, utilisée de mani¢re ancestrale en médecine chinoise, n’est
actuellement indiquée dans les recommandations ameéricaines et européennes que dans
I’infection séveére et récidivante a Clostridium difficile, qui met en jeu le pronostic vital. Dans
cette indication, la TMF est remarquablement efficace et bien tolérée. Lors d’une TMF il doit
respecter certaines conditions comme: la sélection des donneurs, diminué le risque de
transmission d’agents infectieux, le respect de la réglementation pharmaceutique particuliére.

(Deceuninck, 2018).
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I1.1.Historique et définition

En France en 1899 le pédiatre Henry Tissier de I’institut pasteur remarqua que les
bactéries (bifidis) identifiées dans les selles d’un enfant sain et nourrit de lait maternel, ses
bactéries présentaient une forme en (), le nombre de ces bactéries diminue dans les selles
d’un enfant atteins de diarrhées. Il a soulevé a I’idée de pouvoir administrer de telles
bactéries des enfants sains a des enfants atteins de diarrhées afin de restaurer leurs flore
intestinale (Tissier, 1900).

A TI’Europe centrale, Metchnikoff prix Nobel de médecine en 1908 récompensé pour
ses travaux sur la découverte de la phagocytose, fut développer I’idée de bactéries bénéfiques
pour la santé. Il a proposé une théorie selon laquelle I’espérance de vie peut étre augmentée en

manipulant le microbiote intestinal grace aux bactéries trouvées dans le lait fermente.

Cette theorie repose sur des observations faites en Bulgarie, ou une part importante
de la population vie au-dela de 100 ans, alors que leurs conditions de vie sont tres modestes, et
leurs styles de vie sont simples dans les années 1900. Les habitants, qui sont majoritairement
des paysans, ont un mode de vie trés sain. Ils vivent dans un environnement paisible ou ils
travaillent, font de I’activité physique et dorment de 6 a 7 h par nuit, puis mangent et boivent
sainement. Leurs consommation de produits a base de lait fermenté est assez importante,
dans lesquels Metchnikoff a identifié deux bactéries : Streptococcus thermophilus et
Lactobacillus bulgaricus. 11 s’interroge sur le rble potentiel de cet aliment enrichit en
microorganismes dans 1’espérance de vie des consommateurs (Vetchnikoff, 1907). 1l suggere
une influence de I’alimentation sur la composition de la flore intestinale, les concepts de

Metchnikoff ont jetés les bases de la transplantation fécales (Mackoiak, 2013).

En 1954, Vergio a €té le premier a associer le terme « Probiotique », au fait que les
microorganismes bactériens peuvent nous servir du bien et de nous garder en vie, cette
définition était publiée dans un article intitulé « Anti- und Probiotika » (Holzapfel et
Schillinger, 2002).

Le terme « Probiotique » vient du Grec qui signifie « Pour la vie », choisi par
opposition au terme antibiotique. En 1989, Fuller a défini les probiotiques par « suppléments
alimentaires constitués de microorganismes vivants qui ont un effet favorable sur I’animal

hote en améliorant I’équilibre de sa flore intestinale (Fuller, 1989).
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L’organisation des nations unies pour I’agriculture et 1’alimentation et 1’Organisation
Mondiale pour la Santé (Rapport FAO/OMS, 2002), ont défini les probiotiques comme des
« Micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquates, produisent
un effet bénéfique pour la santé de 1’hdte.» Cette nouvelle description du terme est adaptée
suite aux travaux du groupe de recherche de Guarner et Schaafsma qui la publia en 1998 dans

I’International Journal of Food Microbiology (Guarner et Schaafsma, 1998).
I1.2. Criteres de sélection des souches probiotiques

Pour qu’une souche bactérienne soit un probiotique ,elle doit répondre a différents
critéres congus par les experts de l’organisation des nations unies pour l’agriculture et
I’alimentation (FAO) et 1’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS), pour atteindre
’intestin et pouvoir assurer sa fonction et son innocuité pour 1’hote, ses criteres sont classés

dans trois grand groupe :
11.2.1. Criteres de sécurité
11.2.1.1. Origine

L’origine des souches a potentiel probiotique a fait I'objet de nombreuses discussions
parmi les scientifiques jusqu'a I’heure actuel. Les bactéries autant qu’étre vivants sont adaptés
a leurs milieux bien spécifiques ou les conditions optimales de leurs survies sont disponibles
(Da silva, 2013).

Les souches bactériennes d'origine humaine poussent a 37°C, sont résistantes aux
acides et aux sels biliaires, et en général peuvent s'établir au moins transitoirement dans
I'intestin humain. Il a également été démontré que la muqueuse intestinale et sa microflore
partagent des épitopes antigéniques communs, sans doute responsables de la tolérance
immunologique de I'h6te vis-a-vis de ses bactéries résidentes Toutes ces raisons parlent en

faveur d’une origine humain pour une souche probiotique (Secretin, 2013).
11.2.1.2. Identification phénotypique et génotypique

La Consultation des experts du FAO et de '’OMS de 2002 recommande que les

probiotiques soient identifiés par combinaison de méthodes phénotypiques et génotypiques.

Les analyses d’identification phénotypiques doivent comporter 1’étude de la

fermentation de différents sucres par le biais de galeries adaptées. Pour I’identification
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génotypique, 1’é¢tude des séquences d’ARNr 16S ou toute autre méthode moléculaire
reproductible validée au niveau international sont utilisées (Gevers et al., 2001). Apres
identification les microorganismes doivent étre nommeés selon le code international de

Nomenclature, soit :

» Genre (Ex : Lactobacillus) ;
> Espéce (Ex : Lactobacillus rhamnosus) ;

> Sous-espece, si il y a lieu.

Vue que I’effet d’un probiotique est souche-dépendant, A ces éléments il est important
d’ajouter le nom de la souche considérée complet avec une désignation alphanumérique, Par
exemple : pour I’espéce Lactobacillus rhamnosus, il existe la souche GG (ATCC 53103) et
on notera donc : Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) (Colarelli, 2010).

La souche doit étre deposeée dans une collection de cultures internationalement
reconnue, cette étape est essentiel dans I'établissement de nouvelles souches a potentiel
probiotiques (Rofes, 2014).

11.2.1.3. Innocuité

Un microorganisme probiotique doit présenter une totale innocuité pour le
consommateur, ¢’est-a-dire étre non toxique et ne présente aucun facteur de pathogénicité. Il
est important d’évaluer précisément pour chaque souche a potentiel probiotique sa sécurité,
en étudiant tout effet indésirable possible (résistance aux antibiotiques, activités métaboliques

nocives, production de toxines, potentiel infectieux, activité hémolytique) (Ezzariga, 2015).

Durant plusieurs années un nombre important de souche a potentiel probiotiques sont
utilisés par I’étre humain dans plusieurs domaine principalement le domaine agroalimentaire ;
Leur consommation de longue date sans risque établi pour 'homme demeure la meilleure
preuve de leur sureté , selon ce concept une liste de souches probiotiques est organisée pour
rassembler toutes les souches jugées historiquement sécuritaire .On parle des souches a statut
QSP (Qualified Presumption of Safety) en Europe ou GRAS (Generally Recognized As Safe)
aux Etats-Unis (Fitzpatrick et al., 2005).

21| Page



Chapitre 11 : Les probiotiques

11.2.1.4. Resistance aux antibiotiques

Le profil de résistance aux antibiotiques des souches probiotiques utilisées en
thérapeutique est important a étudier. Afin de pouvoir utiliser une souche probiotique, il est
important de s’assurer qu’elle ne soit pas résistante aux antibiotiques et qu’elle ne pourra pas
induire de résistance. Il est admis que certains microorganismes possédent des genes de
résistance aux antibiotiques codés notamment par des plasmides ou des transposons, qui
peuvent étre transférés a d’autres microorganismes intestinaux endogenes et/ou d’origine
alimentaire. Ainsi, les souches qui contiennent des génes transmissibles codant une résistance
aux antibiotiques ne doivent pas étre utilisées comme probiotiques, le profil de résistance des

souches probiotiques doit étre bien définie (Ezzariga, 2015).

11.2.1.5. Activités métaboliques

Le microbiote intestinal assure de nombreuses activités métaboliques essentielles au
bon fonctionnement de 1’organisme de I’hdte. L’apport de probiotiques par voie orale
augmente le nombre de microorganismes dans le tube digestif, d’ou une activité métabolique
accrue. Des effets indésirables peuvent donc apparaitre par exemple : Certaines souches
produisent des métabolites, comme le D-lactate qui peut étre I’origine d’une acidose

métabolique, ces souches ne doivent pas étre utilisées comme probiotique (Ezzariga, 2015).
11.2.2. Criteres fonctionnels

Les exigences fonctionnelles des probiotiques sont établies a 1’aide des tests in Vvitro
qui se referent a des propriétés bactériennes et a des effets probiotiques les principales
exigences concgus par les expert de FAO (Food and Agriculture Organization of the United
Nations/World Health Organization., 2001) sont :

11.2.2.1. Survie au cours du transit digestif

Pour assurer leur I’efficacité jusqu’au site d’action, a savoir au niveau intestinal, les
probiotiques ingérés doivent étre vivants dans le tube digestif et donc survivre durant le
transit. La capacité de survie varie considérablement d’une souche a l’autre selon leur

résistance intrinséque (Gournier, 1994).

Au niveau de ’estomac, la survie des probiotiques dépend de leur capacité a tolérer le
pH faible du suc gastrique certaines souches tolérent un pH tres acide et peuvent rester

totalement cultivables aprés 1h30 a pH=2, alors que d’autres non, de ce fait toute souche
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probiotique doit avoir une tolérance élevée a I’acidité gastrique (Hamon, 2011).

Au niveau de I’intestin gréle, le pourcentage de survie des probiotiques est influencé
par la sécrétion de la bile. Les microorganismes qui survivent aux conditions acides de
I’estomac doivent faire face a I’action détergente des sels biliaires libérés dans le duodénum et
aussi avoir la capacité de se développer et proliférer en présence de ces acides biliaires (Roy,
2006).

Les souches probiotiques doivent aussi étre sélectionnées en fonction de leur capacité
a tolérer les autres enzymes digestives libérées dans le milieu intestinal.des tests in vivo sont
établis qui consistent a mesurer la survie des probiotiques ingérés au niveau des selles émises
pour observer leurs résistance. Les résultats de ces tests doivent étre pris en compte pour
définir le dosage minimal efficace de chaque souche probiotique (Piquepaille, 2013).

11.2.2.2. Adhésion aux cellules intestinales

La capacité d'adhésion au cellules intestinale est I’'un des criteres de sélection les plus
importants des probiotiques parce qu'elle est considérée comme une condition préalable a la
colonisation et donc a la croissance et a I’efficacité aussi .I1 est admis que I’effet probiotique
sera maximal quand le microorganisme vivant séjournera longtemps dans le tube digestif ,
L’adhésion permet d’augmenter le temps de rétention des probiotiques dans I’intestin pour

mieux résister aux mouvements péristaltiques intestinaux (Tortora et al., 2007).

L’adhésion serait importante pour I’immunomodulation car les probiotiques adhérents
sont en contact direct avec les cellules immunes épithéliales de I’intestin. L’adhésion des
probiotiques permettra de prévenir I’'implantation de pathogenes sur les cellules épithéliales

intestinales par des mécanismes de compétition (Izquierdo., 2009).
11.2.2.3. Colonisation

La possibilit¢ d’une colonisation durable de 1’écosystéme intestinal par un
microorganisme probiotique et son maintien a un niveau stable sans avoir ré-inoculé de
nouveau est conceptuellement impossible du fait d’un grand déséquilibre de force en faveur
des microorganismes du microbiote autochtone quantitativement plus abondants (Drouault-
Holowacz et al., 2006).

Les probiotiques colonisent temporairement le tractus digestif et font partie de la flore
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allochtone. Leur persistance est plus ou moins longue, de deux a vingt jours en moyenne selon
les souches sélectionnées. Les souches ayant une durée de persistance élevée sont a privilégier
une consommation réguliére de probiotiques est indispensable pour obtenir un effet
bénéfique persistant (Roy, 2006).

11.2.2.4. Aptitude a produire des effets bénéfiques sur la santé

La plupart des souches probiotiques sont sélectionnées en laboratoire sur leurs
aptitudes fonctionnelles, ¢’est-a-dire sur leur activité enzymatique, leur aptitude a moduler le
systeme immunitaire ou leur activité antimicrobienne (acides organiques, acides gras,

peroxyde d’hydrogéne, diacétyles, potentiel anti-inflammatoire des micro-organismes).

Les substances a effet bactéricide produites par les bactéries probiotiques sont variées
et comprennent le peroxyde d’hydrogeéne, ’acide lactique, les acides organiques et les

bactériocine est pleins d’autres sont observer et étudier in vitro (Dunn et al., 2001).

Différents degrés de preuves sont a 1’appui de la vérification de ces effets bénéfiques.
Des études in vitro efficaces doivent étre conduites pour déterminer les effets bénéfiques
potentiels des probiotiques sur la santé. Leur résultats convaincantes, menent alors a d’autres

¢tudes cliniques randomisés chez I’homme (Ezzariga, 2015).
11.2.3. Criteres technologique

Ajoutant aux critéres de sécurité et aux critéres fonctionnels, plusieurs aspects
technologiques doivent étre pris en compte dans la sélection des souches probiotiques. C’est
que les caractéristiques des souches ne soient pas altérées durant les procédés de production

du probiotique. Les souches probiotiques doivent alors étre :

- Génétiguement stable,
- Viable au cours de la fabrication et au cours du stockage,

- Apte a la propagation a grande échelle (Guarner et al., 2008).
11.3. Classification des probiotique

Suivant la définition « tous les microorganismes administrés vivants et ayant une
action positive sur la santé peuvent étre considérés comme probiotiques » .Seule une petite
partie de ces microorganismes qui ont fait 1’objet de nombreuses études approfondies

apportant les preuves de leurs effets bénéfiques. Les bactéries lactiques dont les
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Lactobacillus ainsi que le genre Bifidobacterium et les levures Saccharomyces semblent étre

les trois grands groupes les plus fréqguemment utilisés comme probiotiques (Biard, 2016).
11.3.1. Le group des bactéries lactiques

Utilisees traditionnellement pour la conservation des denrées alimentaires gréce a leurs
capacités fermentaires, les bactéries lactiques ont aussi pour but d’améliorer les caracteres

organoleptiques des aliments (saveur et texture) (Sallofe, 1994).

Les espéces du genre Lactobacillus constituent 1’ensemble le plus grand des
microorganismes vivants ingérés par 1’alimentation. Un intérét croissant est porté aujourd’hui

a I’utilisation clinique de certaines espéces du ce groupe (Drider et Prevost, 2009).

Les bactéries lactiques appartiennent au Phylum des Firmicutes et sont retrouvées
dans la Classe des Bacilli, dans I’Ordre des Lactobacillales, ce dernier comprends six familles
(Aerococcaces, Carnobacterium, Enterococcacez, Lactobacillace®, Leuconostocacez et

Streptococcacea), qui renferment elles-mémes trente-cing genres distincts.

Seulement six genres disposent des propriétés probiotiques : Enterococcus,
Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus et Streptococcus. Dans ce cadre, le
genre le plus étudié et le mieux connu est Lactobacillus (The universale proteine resource,
2015).

11.3.1.1. Habitats naturel

Les bactéries lactiques sont largement retrouvées dans 1’environnement (ubiquitaire).
Elles se trouvent sur les surfaces végétales, notamment sur les fruits qui sont riches en sucres.
Leur quantité augmente avec la pourriture du matériel végeétal. Elles sont retrouvées dans des
aliments fermentés suite a une fermentation lactique tels que la choucroute, certains produits
laitiers ou des viandes, ainsi que dans les boissons fermentées comme le vin, la biére, les
ensilages destinés au bétail ...etc. L’homme et les animaux possédent des bactéries lactiques
au niveau des muqueuses respiratoires, digestives et vaginales. Elles retrouvent aussi dans les

eaux usées (Logan et al., 2009).
11.3.1.2. Description

Les lactobacilles sont des bacilles ou coccobacilles a Gram positif, asporulés,

immobiles et se développent facilement en milieu acide. Leur croissance se fait généralement
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en conditions d’anaérobies, bien que certaines de ces bactéries soient anaérobies facultatives.
Elles sont dépourvues de catalase et de nitrate réductase.la principale caractére que ces

bactéries partagent est la production d’acide lactique.

Les lactobacilles produisent de 1’acide lactique grace a la fermentation des hexoses
(glucose, galactose, fructose). Dans le méme temps, les bactéries obtiennent I’énergie
nécessaire a leur croissance et a leur développement sous forme de molécules d’ATP. La
quantité d’acide lactique produite est variable suivant les especes et la voie de fermentation

employée (homofermentaire ou hétérofermentaire) (Biard, 2016).
11.3.2. Les bifidobactéries : le genre Bifidobacterium

Les bifidobactéries sont phylogénétiquement loin des bactéries lactiques, Elles sont
employées dans I’industrie agro-alimentaire pour la production et la conservation des
aliments. Ce sont les premiéres bactéries a coloniser 1’intestin du nouveau-né nourri au sein,

et font partie de la flore intestinale avec une certaine dominance chez 1I’humain.

Le genre Bifidobacterium appartient au Phylum des Actinobacteria. De la classe des
Actinobacteria et la sous-classe des Actinobacteride, L’ordre des Bifidobacteriales et la

famille des Bifidobacteriacea (The universal protein resource, 2015).
11.3.2.1. Description

Les bifidobactéries se présentent sous forme des batonnets ramifiés a gram positif et
présentant une organisation spatiale variable, elles peuvent étre isolées ou s’assembler en
chaines ou amas. Immobiles et asporulantes, elles se développent en conditions anaérobies
strictes. Les bifidobactéries se rapprochent du groupe des bactéries lactiques car elles
synthétisent de I’acide lactique a partir des hexoses mais leurs particularité est qu’elles
emploient une voie fermentaire différente, dite « bifide », grace a laquelle elles dégradent les

glucides en lactate tout en produisant de ’ATP (Monnet et al., 2008).
11.3.2.2. Habitats naturels

Ces bactéries sont retrouvées dans 1’intestin, en particulier celui des nourrissons, la
cavité buccale et le vagin humains. Elles sont également présentes dans le rumen des bovins

et ’intestin de certains insectes tels que 1’abeille (Dellaglio et Felis, 2005).
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11.3.3. Le genre Bacillus

Le genre Bacillus est tres bien connu pour ses espéeces pathogénes mais il existe
quelque espéce du ce genre qui présente des propriétés probiotiques. Ces bactéries produisent
des endospores qui leur conférent une résistance accrue aux conditions environnementales. i
les conditions de stockage et d’administration des produits, les variations de pH au sein du
tube digestif aucune de ces conditions ne poseraient probléme lors de 1’utilisation de Bacillus
sp. Il constitue un ensemble tres hétérogene de bactéries, tant sur le plan génétique que sur le
plan métabolique. Les bactéries du genre Bacillus appartiennent au phylum des Firmicutes et
sont retrouvées au sein de la classe des Bacilli, dans I’ordre des Bacillales et la famille des

Bacillacea (The universal proteinresource.2015).
11.3.3.1. Description

Les bactéries du genre Bacillus se présentent sous forme de batonnets isolés ou
associés par paires ou en chainettes, voire sous forme de longs filaments. Leur coloration de
gram est variable, Les espéces du genre Bacillus peuvent sporuler lorsque la température, le
pH, I’oxygénation, ou la concentration du milieu en certains composes deviennent inadaptés
pour leurs conditions de croissance. Sur le plan métabolique, aucune activité n’est détectable

dans les endospores et elles ne contiennent pas d’ATP.

Les endospores bactériennes sont actuellement considérées comme les formes de vie
les plus résistantes sur Terre. C’est plutot ces structures qui sont utilisées comme
probiotiques pour le genre Bacillus. Leur thermostabilité et leur importante résistance au pH
gastrique leur permettraient d’étre ingérées et d’atteindre la lumiére intestinale sans aucune

altération observée (Logan et al., 2009).
11.3.3.2. Habitats naturel

Ce sont des especes ubiquitaires majoritairement saprophytes retrouvées dans les sols,
I’eau douce ou I’eau de mer, les végétaux et dans des denrées alimentaires, 11 faut noter que ce
n’est pas tout les espéces du genre bacillus quiont un potentiel probiotiques. Les espéces
Bacillus anthracis qui est responsable de la maladie du « Charbon ou Anthrax » et Bacillus
cereus est responsable de toxi-infections alimentaires collectives (Autorité européenne de

sécurité des aliments, 2015).
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11.3.4. Les levures : le genre Saccharomyces

Levure de biere ou levure de boulanger, Saccharomyces cerevisie est I’'une des plus
anciennes levures utilisées dans la production de boissons alcoolisées comme la biére, ou en
boulangerie pour la panification. Une espéce proche fut découverte, Saccharomyces boulardii,
qui est, quand & elle, utilisée comme probiotique (The Universal Protein Resource, 2015).

11.3.4.1. Classification

Le genre Saccharomyces appartient au régne des Fungi qui rassemble tous les macro-
et micromyceétes. Ces levures sont des Ascomycétes de la classe des Saccharomycotina, ’ordre
des Saccharomycetes et la famille des Saccharomycetales (The Universal Protein Resource,
2015).

L’espéce Saccharomyces boulardii est découverte en Indochine par Henri Boulard, qui
lui donna son nom en 1920. C’est un organisme eucaryote unicellulaire qui se présente sous
forme de structures isolées, ovoides a rondes, pouvant mesurer jusqu’a 10 um de long. Elle ne
forme pas de filaments mycéliens et se reproduit majoritairement par bourgeonnement de la
cellule-mére. C’est une levure thermo- tolérante, dont la tempeérature optimale de croissance
est 37°C, soit trés proche de la température corporelle de I’homme. Elle se développe dans une

large gamme de pH, avec un pH optimum acide, variant de 4,5 a 6,5 (Czerucka et al., 2007).
11.3.4.2. Habitats naturels.

L’espéce Saccharomyces boulardii est une levure non pathogene d’origine tropicale,
initialement isolée de boissons préparées a base de litchis et mangoustans par les populations
d’Asie du Sud-est (Czerucka et al., 2007). Quelques noms d’espéces utilisés comme

probiotique chez I’humain sont citées dans le tableau 02.
11.4. Mécanisme d’action des probiotique

Les bactéries probiotiques peuvent t avoir de multiples et divers effets sur 1’organisme
de I’hdte, Les probiotiques peuvent exercer leurs effets sur différents types cellulaires
impliqués dans les réponses immunitaires innée et adaptative, comme les cellules épithéliales,
les cellules dendritiques, les monocytes/macrophages, les lymphocytes B, les lymphocytes T
et les cellules NK (Ng et al., 2009).
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Tableau 02: Principaux probiotiques utilisés chez I’humain (Pyar et al., 2013).

Lactobacillus Bifidobacterium Autres
L.acetotolerans B. adolescentis Bacillus cereus
L. acidifarinae B. asteroids Bacillus clausii
L. acidophilus B. animalis Bacillus coagulans
L. agilis B. bifidum Bacillus licheniformis
L. alimentarius B. boum Bacillus subtilis
L. buchneri B. breve Enterococcus faecium
L. casei B. choerium Lactococcus lactis
L. crispatus B. coryneforme Leuconostoc mesenteroides
L. curvatus B. cuniculi Pediococcus acidilactici
L. delbrueckii B. gallicum Streptococcus diacetylactis
L. farciminis B. gallinarum Streptococcus intermedius
L. fermentum B. indicum Streptococcus phocae
L. gasseri B. infantis Saccharomyces boulardii (levure)

11.4.1. Modification du microbiote intestinal

Les bactéries probiotiques peuvent jouer un rdle antagoniste vis-a-vis des bactéries
pathogenes, en réduisant le pH luminal, en inhibant lI'adhésion des bactéries aux cellules
intestinales, ou en produisant des composés antimicrobiens. C’est un mécanismes par lequel la
flore intestinale résiste a la colonisation par des bactéries pathogénes (Corr et al., 2009). La
production de composés antimicrobiens, est également susceptible de contribuer a I’activité

bénéfique des probiotiques (Schlee et al., 2007).
11.4.2. Augmentation de I’effet barriére

La fonction de la barriere intestinale est maintenue par plusieurs systemes
interdépendants, Ces systéemes comprennent la sécrétion de mucus, de chlorure et d'eau, ainsi

que la liaison des cellules épithéliales par les protéines des jonctions serrées. La barriere
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intestinale peut étre facilement perturbée, notamment dans les cas des infections entériques et
certaines maladies auto-immunes. Ce qui justifie I’intérét de trouver de nouveaux moyens
pour maintenir ces fonctions nécessaire actives. Les probiotiques peuvent agir au niveau des
interactions cellulaires et de la « stabilité » cellulaire par en augmentant la fonction de barriére
au travers de la modulation du mécanisme de phosphorylation des protéines du cytosquelette

et des jonctions serrées (Vieddings, 2008).
11.4.3. Effets immunomodulateurs

La muqueuse du tractus intestinal renferme environ 70% des cellules du systéme
immunitaire de 'Homme. Cela fait de I'intestin un site important pour la régulation de la

réponse immunitaire par les probiotiques (\illiger, 2014).
11.4.3.1. Effets sur les cellules épithéliales intestinales

Les cellules épitheliales distinguent les bactéries commensales/probiotiques des
bactéries pathogenes de plusieurs fagons, Lammers et ses collaborateurs (2002) et Otte et
Podolsky (2004) ont montré que les bactéries probiotiques n’induisaient pas la sécrétion de
cytokine pro-inflammatoire (IL-8) par les cellules épithéliales comparativement aux agents
pathogenes intestinaux (E. coli entéropathogene, Salmonella dublin). L’induction de ces
signaux cellulaires sur les cellules épithéliales passe par une reconnaissance des MAMPs par
des récepteurs de type Toll-like (TLR), tels que les TLR-2 et de TLR-4 (Figure 03.A)
(Villiger, 2014).

Les bactéries pathogenes induisent des réponses pro-inflammatoires sur les cellules
épithéliales de l'intestin par l'activation du facteur de transcription NF-xB. En revanche, les
especes non pathogenes peuvent atténuer les réponses pro-inflammatoires en inhibant la
dégradation du répresseur de la voie NF-xB, IxB (Madsen, 2006).

11.4.3.2. Effets sur les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (DC) et les macrophages sont des cellules présentatrices
d'antigénes qui sont impliquées dans la reconnaissance bactérienne précoce et qui vont
«faconner» les réponses des lymphocytes T. Dans l'intestin, les cellules dendritiques et les
macrophages ont des fonctions spécialisées, contribuant a I’induction d'une tolérance orale par
la génération de lymphocytes T régulateurs et de lymphocytes B, ces derniers produisent des

IgA consécutivement & la sécrétion de cytokines comme I'lL-10 et le TGF-p.
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Les cellules dendritiques intestinales interagissent directement avec les bactéries
probiotiques présentes dans la lumiere intestinale, en passant leurs dendrites entre les jonctions
serrées épithéliales (Figure 03.B) et indirectement avec des bactéries ayant traversé
I’épithélium par les cellules M (macrophage) (Figure 03.C) (Stagg et al., 2003).

Aprés capture de I’antigéne, les cellules dendritiques pourront activer les lymphocytes
T natifs (Figure 03.D), par présentation de I’antigéne bactérien ces cellules présentatrices
d’antigénes semblent étre au centre de la médiation immunologique des effets bénéfiques des
probiotiques (Villiger, 2014).

L’immunomodulation par les probiotiques peut étre orientée vers un effet pro-
inflammatoire ou anti- inflammatoire. Ce sont les cellules dendritiques qui vont orienter la
différenciation vers une réponse inflammatoire par la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires. Dans le cas d’une réponse anti-inflammatoire, les cellules dendritiques vont
sécréter des cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et TGF-B) conduisant a la différentiation
des lymphocytes T activés en lymphocytes T régulateurs (Figure 03.F), capables d’inhiber la

réponse inflammatoire (Hemarajata et Versalovic, 2012).
11.4.3.3. Effets sur les lymphocytes B

Les bactéries probiotiques peuvent exercer des effets bénéefiques et moduler la réponse
immunitaire face a des antigénes potentiellement nocifs, au travers de leurs effets sur les
lymphocytes B et sur la production d'anticorps (Figure 03.E), les probiotiques stimule la
réponse immunitaire humorale non-spécifique, se traduisant par une augmentation de la

sécrétion d’anticorps (IgG, IgA, IgM) par les lymphocytes B (Kaila et al., 1992).
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MAMPS
(B) Lumiére de l'intestin

————————————

(© [ e

Lamina propria

Figure 03 : Représentation schématique des mécanismes d'immunomodulation induits par
les probiotiques au niveau de la muqueuse intestinale (\/illiger, 2014).

D’apres la figure ci-dessous les mécanismes de I'immunomodulation se traduit par :
Une interaction directe avec les cellules épithéliales intestinales entrainant une modulation de
leur activit¢ pouvant conduire a la production de cytokines (A). L’interaction directe des
bactéries avec les DC (B), ou leur translocation vers la lamina propria (C), peut conduire a la
production de cytokines par les DC et macrophages, et conduire a I’activation des immunités
innée et adaptative. Aprés passage par les cellules M et I’absorption par les CPAs, la
présentation des antigenes aux lymphocytes T natifs va conduire a leur activation (D).
Consécutivement a cette interaction, une cascade de signalisation peut entrainer une réponse
immunitaire des muqueuses, avec la sécrétion d’IgA dans 'intestin (E). Ce sont les mémes
processus qui vont orienter les composants du systeme immunitaire vers un motif tolérogéne

non-inflammatoire, par 1’induction de cellules T régulatrices (F) (Villiger, 2014).
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11.5. Effets des probiotiques sur la santé

Les probiotiques ont montre des effets bénéfiques divers pour la santé humaine et
animal. Le tableau ci-dessous résume les principaux effets des probiotiques sur la santé et les
mecanismes supposé pour assurer ces effets selon Negpal et collaborateurs (Tableau 03).

Tableau 03 : principaux effets bénéfiques associés a la prise des probiotiques et les
mécanismes supposés (Negpal et al., 2012).

Effets santé des probiotiques Mécanismes d’action supposés

- Activité antagoniste (compétition).

- Stimulation du systéme immunitaire systémique.

Protection contre les pathogenes | _ Effet adjuvant augmentant la production d’anticorps.

entériques, notamment les , . . L N .
9 - Résistance a la colonisation et diminution de ’accés

infections a Helicobacter pylori. aux pathogenes (modification du pH, production de

bactériocines, des peptides anti-microbiens ...).

o o -Les lactases bactériennes permettent le clivage du lactose en
Aide a la digestion du lactose o
glucose et galactose assimilables.

-Activité antimutagéne.

-Détoxification de métabolites carcinogenes.
-Altération de I’activité enzymatique pro-cancéreuse de
Effet anti-cancéreux microorganismes du colon.

-Stimulation des fonctions immunitaires.

-Influence sur la concentration en sels biliaires.

-Neutralisation de carcinogénes alimentaires.

Encéphalopathies hépatiques -Inhibition compétitive de la flore productrice d’urée.

Amélioration des rendements ] o ) .
- -Production de vitamines et absorption de minéraux.
nutritionnels

Lutte contre les maladies -Réduction de la production de cytokines pro- inflammatoires

inflammatoires lors de maladies de Crohn.

-Maintien de la rémission des symptdmes lors de colites

Les maladies chroniques de ulcéreuses et de pouchites.
I’intestin (MICI) -Réduction des symptomes lors d’un syndrome de I’intestin
irritable.
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11.6. Sources potentielles des probiotiques

De nombreux aliments couramment consommés contiennent également des bactéries
vivantes considérées comme bénéfiques pour la santé et pourraient étre considérés comme

probiotiques, parmi ces source nous citons :

v/ Le yaourt est I’aliment lactofermenté qui est consommé le plus. Il est fait par la
fermentation du lait par deux bactéries précises : Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus
thermophilus. Le yaourt contient au minimum 10 millions de ces deux bactéries lactiques
vivantes par gramme. Elles sont considérées comme probiotiques car elles libérent une
enzyme bactérienne : la lactase, qui va permettre de digérer correctement le lactose, méme

chez les personnes dépourvues de lactase physiologique (Festy, 2014).

v'Les fromages, a pate dure ou molle, contiennent des bactéries du genre Lactobacillus et

des moisissures, en particulier au niveau de leur crodte (camembert, munster...) (Festy, 2014).

v' La choucroute est aliments fait a base de chou vert qui sera par la suite lacto-fermenté par
I’action des bactéries lactiques qui en contiens naturellement, Ces ferments lactiques se

développent et transforment une partie des sucres du chou en acide lactique (Festy, 2014).

v’ Le kéfir est également une grande source de bactéries lactiques et de levures. C’est une
boisson naturellement gazeuse, obtenue par fermentation de grains de kéfir dans le lait ou
dans de I’cau sucrée et fruitée. Les grains sont faits de bactéries et levures actives ancrées
dans une matrice de polysaccharides et de protéines de lait. Ils peuvent avoir différentes

combinaisons de bactéries et de levures (Ninane et al., 2009).

Les olives fermentés, des charcuteries, des poissons, les crustacés, les fruits, les
Iégumes verts, le pain au levain, la levure de biére, la biére de garde, combinent naturellement

différentes souches a potentiel indispensables a leur obtention (Rofes, 2014).
11.7. Formes d’application des probiotiques
11.7.1. Réglementation

Le marché des probiotiques est conditionné en fonction de leurs application
médicamenteuses ou alimentaires. Dans la majorité des cas les probiotiques sont utilisés

comme des aliments fonctionnels ou son utilisés sous forme de compléments alimentaires.
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Ces «aliments santé » se situent a la frontiere entre le médicament et 1’aliment

traditionnel et sont régis par la législation alimentaire (Figure 04) (www.hc-sc.gc.ca/dhp

mps/prodnatur/bulletins/food nhp aliments psn-2009-fra.php).

[~ " . _ -~
Produits probiotiques

fonion 4
Médication \
« Aliments santé »
particulére FrONE
Aliments
Alimentation
fonctionnelie mm fonctionnels
avecun ex: s
naturel m;"“’
Alments tradtionne's :
Satisfaction des besoins |
nutritionnels de base :
| ® e
Sous forme d'aliments | Sousforme gakénique technologique

Figure 04: Classification des aliments sante et place des probiotiques (Boudouhi et al., 2005).
11.7.2. Les compléments alimentaires

Les compliments alimentaires sont des denrées alimentaires, leurs but est de compléter
le régime alimentaire normal et d’assurer un effet nutritionnel ou physiologique. Ils
constituent une source concentrée de nutriments, vitamines ou d’autres substances et sont
commercialisés sous forme de doses (gélules, pastilles, comprimés, sachets de poudre ou
ampoule) (Boudouhi et al., 2005).

1.7.3. Les aliments fonctionnels

Ils sont considérés comme des aliments courants destinés a étre consommés dans le
cadre d’une alimentation équilibrée et variée et qui contiennent des composés biologiquement

actifs qui exercent un effet bénéfique 1’organisme, au-dela des effets nutritionnels de base, de
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maniere a améliorer la santé et le bien-étre et/ou a réduire le risque de maladie (Boudouhi et
al., 2005).

Comme denrées alimentaires, les aliments fonctionnels et les compléments
alimentaires probiotiques sont soumis a des régles de sécurité et d’étiquetage, notamment en

ce qui concerne les allégations utilisées par I'industrie alimentaire comme argument de vente.
11.7.4. Une Allégation

C’est toute représentation qui énonce, suggere et décrit au consommateur une denrée
alimentaire possédant des qualités particulaires liées a son origine, ses propriétés nutritives, sa
nature sa transformation, sa composition ou toute autre qualité. Ex : Allégation santé c’est a
dire représentation dans I'etiquetage et la publicité qui affirme et suggére qu'il existe une
relation entre la consommation d’une denrée alimentaire ou constituants et la santé de

I’humain (Direction générale des produits de sante et des aliments. Santé Canada, 2009).

Selon le reglement (UE) N° 432/2012 de la Commission établissant une liste des
allégations de santé autorisées portant sur les denrées alimentaires de I’an. Les probiotiques
entrent dans deux types d’allégations : L’allégation fonctionnelle et 1’allégation

thérapeutique.
11.7.4.1. Allégation fonctionnelle

C’est une allégation santé¢ qui décrit les effets physiologiques d’un aliment ou de
constituants alimentaires sur les fonctions normales ou les activités biologiques de
I’organisme associées a la santé ou a la performance. Ex : « améliore 1’absorption des
éléments nutritifs et aide a la digestion » Les allégations fonctionnelles doivent mentionner un
effet  physiologique précis, scientifiguement prouvé  (www.hc-sc.gc.ca/fnan/label-

etiquet/claims-reclam/probiotics-probiotiques-fra.php).
11.7.4.2. Allégation thérapeutique

Font référence au traitement ou a l'atténuation d'une maladie ou d'un trouble de Ila
santé ou ayant trait au rétablissement et a la correction ou a la modification de fonctions
corporelles. Par exemple, « le nom d’un produit alimentaire» abaisse le cholestérol sanguin»

(www.hc- sc.gc.ca/fnan/label-etiquet/claims-reclam/probiotics-probiotiques-fra.php).
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L’évaluation des probiotiques a usage alimentaire, est décrite par les experts de la
consultation mixte FAO/OMS (I’Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et
I’agriculture et 1’Organisation mondiale de la Santé). Les probiotiques évaluer sont intégrés

dans des matrice a usages alimentaires tel le yaourt, les jus de fruits ou de légumes, le

fromage et d’autres... (Tableau 04).

Tableau 4 : Exemples de souches de probiotiques intégrés dans des produits alimentaires.

d’Helicobacter
pylori

Probiotique Fabricant Formule Allégation Référence
sante
Lactobacillus VALIO dairy Yaourt a boire | Préventions des | (Kalliomaki et
rhamnosus GG (Finlande) allergies al., 2003)
Lactobacillus Nestlé (Suisse) | Yaourt a boire | Inhibition de (Michetti et
johnsoni Lal(Lj1) développement al., 1999)

Lactobacillus casei Yakult (Japon) | Lait fermentés | Facilite la (Marteau et
shirota digestion du al.,2000)
lactose
Lactobacillus Rhodia Lait Facilite la ( Sanders et
acidophilus NCFM (Etat Unis) fermentés et digestion du klaenhammer ,
yaourt lactose 2000)

Lactobacillus
plantarum 299V

Proviva (Suede)

Jus de fruits

Prévention des
maladies
cardiovasculaires

(Naruszewicz et
al., 2002)

11.7.5. Un médicament probiotique

Un médicament est «toute substance ou composition présentée comme possédant des

propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que

tout produit pouvant étre administré a I'nomme ou a I'animal en vue de restaurer, corriger ou

modifier leurs fonctions organiques alteres» (Dahir n® 1-06-151 du 30 Chaoual

portants promulgation de la loi

pharmacie.2006).

1427

n° 17-04 portant code du médicament et de la

Le cadre reglementaire actuel integre les probiotiques dans le statut « complément

alimentaire », qui correspond a des produits dédiés a des consommateurs souhaitant agir en
prévention et aucune allégation thérapeutique n’est faite sur ’emballage. Malgré la présence
le cadre

des preuves concernant le potentiel thérapeutique des probiotiques, mais

reglementaire actuel est trop incertain pour que les industriels puissent déposer des demandes
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d’autorisation de mise sur le marché des médicaments probiotiques qui peuvent étre prescris
pour guérir (www.pharmabiotic.org). Quelques exemples de souches probiotiques utilisés

comme compliment alimentaires sont présentés dans le tableau 05.

Tableau 05 : Quelques exemples de souches probiotiques utilisés comme compliment
alimentaires (Da silva, 2013).

Type Nom commerciale Industrie Principaux effets pour
la santé
L. plantarum GoodBelly /
299v ProViva/ TuZen/ Bio | Probi Diminue les sympthomes
Transit / ProbiMage de SllI

L. crispatus Lacto Gyn Crispatus | Natura- Module la flore vaginale

Medicatrix et agit sur les cystites et
vaginites

Mélange : L. American Diminue les effets d'une

acidophilus  NCFM | Florajen3 Lifeline, Inc infection a C.

et B.bifidum BB12 difficile

11.7.6. Notion du dosage

La dose nécessaire a administré pour un effet efficient reste souche dépendante. La
plupart des produits vendus en pharmacie contiennent jusqu’a 10° UFC/dose. Il s’avére que
certaines souches nécessitent des concentrations plus €levés alors que d’autres a des doses
plus basses qui étaient tout aussi efficaces. Il n’est pas possible d’établir une dose générale a

administrer pour toutes les souches probiotiques (Bultel, 2017).

On admet qu’un probiotique apte a surmonter les obstacles de la digestion est capable
d’avoir une action a un niveau donné du tube digestif cela donne importance primordiale a la

viabilité des probiotiques 1’un des critére les plus important et qui doit étre controle.
11.8. Microencapsulation

11.8.1. Historique et définition

La microencapsulation se définit comme une technique qui vise a piéger une substance
bioactive dans une matrice afin de la protéger et/ou contrbler sa libération (Bansode et al.,
2010). Les premiers essais d’encapsulation remontent a 1931, I’époque de la découverte de la

conservation qui permet de réaliser des systemes colloidaux (Burges, 1994).
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Au cours des vingt ans qui ont suivi cette découverte, les travaux de recherche ont
continu¢ a s’intéresser a cette technologie jusqu’a I’apparition, a la fin des années 50, de sa
premiere application industrielle dans la production de papiers a copier sensible & la pression
(Green et Lowell, 1956). Ensuit, cette technologie a été constamment développée, améliorée,
modifiée et adaptée a une multitude de domaines. D’un point de vue industriel, la
microencapsulation est aujourd’hui omniprésente dans tous les domaines de la formulation:
cosmétique, pharmaceutiques, agroalimentaire, textile, peinture, électronique, imprimerie...
(Bruhwyler, 2009). Actuellement, Elle offre des solutions nouvelles aux problémes de
stabilité de principes actifs fragiles tels que les vitamines, les peptides d’intérét thérapeutique

ou les microorganismes (Atia, 2016).
11.8.2. Microencapsulation des probiotiques.

La microencapsulation est une technique prometteuse pour la protection des cellules
bactériennes probiotiques ; plusieurs etudes ont été menées sur le role protecteur de cette
technique contre des conditions défavorables pour lesquelles les probiotiques peuvent étre
exposés (Brinques et Ayub, 2011).

Parmi ces facteurs néfastes, on retrouve les conditions gastriques ainsi que le stress
encourus lors du procédé de la transformation des aliments (pH, oxygene, changement de
températures, entreposage). Diverses techniques de microencapsulation des cellules viables
ont été employées en utilisant des polymeéres naturels et synthétiques. Cependant, les
matériaux et les conditions de formulation utilisés devraient étre doux et non toxiques. Ceci
permettra d'assurer la viabilité des probiotiques lorsque ils sont destinés pour I'administration

orale au niveau de l'intestin (Jankowski et al., 1997).

La microencapsulation a permis d'incorporer avec succes des bactéries probiotiques
dans divers produits alimentaires tels que les yaourts, les laits fermentés (Sultana et al., 2000;
Sun et Griffiths, 2000), les crémes glacées (Godward et Kailasapathy, 2003) et le fromage
(Wick et al., 2004; Fortin et al., 2011).

11.8.3. Etapes de la microencapsulation

La microencapsulation se base sur trois étapes essentielles, selon Poncelet et Derffier :
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- Une premiere étape qui consiste & meélanger le principe actif dans les cas de la
microencapsulation des probiotiques, le principe actif sont les microorganismes probiotiques
avec les composants de la matrice (Poncelet et Derffier, 2007).

- La deuxieme étape de I’encapsulation est I’étape de préparation des microcapsules
proprement dites. Cette étape fait généralement intervenir un procédé mécanique pour
fragmenter et de disperser le mélange créé lors la premiére étape (Heidebach et al., 2012).

- Enfin, la troisieme et derniére étape d’encapsulation consiste en une stabilisation par un

processus chimique, physicochimique ou physique (Andrade et al., 2004).

11.8.4. Techniques de microencapsulation.

Plusieurs techniques pour la microencapsulation ont été développées au cours des
anneées et utilisées avec succes dans l'industrie alimentaire et chaque technique a ses propres
avantages .On cite : Spray drying ; Coacervation ; Interactions électrostatiques ; extrusion ;
Emulsion et Spray chilling/spray cooling (Atia, 2016).

11.8.4.1. La gélification ionotropique (Extrusion)

C’est le procedé de la microencapsulation le plus ancien et le plus commun pour la
production de capsules hydrocolloidales. Generalement, il s'agit d'une méthode simple, peu
couteuse et douce, ce qui assure la viabilité relativement élevée des cellules probiotiques
(Kailasapathy, 2002).

Le principe de la technique consiste a préparer en premier lieu une solution
d'’hydrocolloide, tel que lalginate dans laquelle on rajoute les probiotiques le mélange est
maintenu sous agitation magnétique jusqu’a 1’obtention d’un mélange homogene (Kasra —
Kermanshahi, 2010). Le mélange est fait passer ensuit par une seringue ou buse de
pulvérisation, L'usage de ces derniers est nécessaire pour la pulvérisation du liquide pour
former des gouttelettes sphériques. Le mélange bactérien est alors projeté sous agitation
continue a l'aide d'un barreau magnétique dans la solution de durcissement constituée de
cations polyvalents, généralement calcium sous forme de chlorure de calcium CaCl,. Des
liaisons transversales entre les molécules de l'alginate et le calcium sont formées, apres une

période d’agitation, résultant la formation de petites particules, des microgels sphériques et
insolubles (Figure 05.a) (Atia, 2016).

Il est suggérer pour une meilleure protection que les microparticules d’alginate soient
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transférer a une solution stérile de chitosan, les études ont montrés que le chitosane est un
polysaccharide chargé positivement, sa solubilité dépends du pH du milieu, il est hydro
insoluble a pH =5.4. Cette insolubilité ne permet pas au bio matériel encapsulé de se relacher

surtout quand il s’agit de bactéries probiotiques ou le pH gastrique est moins de 5.4 (Huguet,
1996).

Les études ont montré I’efficacité du chitosane, comme une capsule pour les microgels
encapsulé a base d’alginate, le chitosane peut former une membrane semi-perméable autour
d’un polymére chargé négativement et ces particularités du chitosane assure une meilleure

stabilité pour les microparticule (Figure 05.b) (Rokka, S et al., 2010) .

Figure 05 : (a) Image illustratif des microgels d’alginate et (b) Image des microcapsules
d’alginate (Gbassi et Thierry, 2012).

11.8.5. Travaux antérieurs sur les probiotiques microencapsulés.

L’encapsulation des probiotiques a fait I’objet de plusieurs études destinées
principalement a I’alimentation humaine. Reid et ses collaborateurs ont réussi a prouver que
I’encapsulation des probiotiques dans des gels de protéines de lactosérum améliore leur
survie dans le tractus gastro-intestinal. Sultana et ses collaboratuers ont étudié I’effet de
I’encapsulation de Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium spp dans un gel d’alginate-

amidon sur leur survie dans le yaourt et dans les conditions gastro-intestinales (De Koker et
al., 2014).

Sathyabama et Ranjith (2014) et Krasaekoopt et Watcharapoka (2014) ont proposé
de renforcer des billes d’alginate avec I’intégration de probiotiques comme I’inuline. Les
résultats de ces travaux sont positifs en ce qui concerne I’amélioration de la survie des
probiotiques (Atia, 2016).
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Conclusion

Cette étude est une synthese bibliographique de différents travaux de recherche sur les
probiotiques, leur sources, et leurs effets divers dans le traitement des dysbioses intestinales et
les techniques développer dans leurs fabrication industrielle pour garantir leur effets précieux.

L’objectif des probiotiques est d’apporter, a un moment donné, un soutien
immunitaire, une barriére de défense contre des agents pathogenes, et une aide pour la flore
intestinale locale en vue de se repeupler, en vue des études croissante intéressant au

probiotiques, et le maintien de I’équilibre de la flore intestinale (Colarelli, 2010).

Les probiotiques sont alors administrés incorporés dans des préparations a usage
alimentaire, dites aliments fonctionnels tel les yaourts et lait fermentés ou bien sous forme de
compliments alimentaires. Le marché des produits contenant les probiotiques a connu un

développement remarquable dans les derniéres décennies autour du monde.

Les procédes de fabrication industrielle sont dures sur les microorganismes
probiotiques et certaines ne peuvent pas résistes alors que leurs viabilité est nécessaire pour
assurer leur effets, les chercheurs ont développes des techniques et des procédeés de
fabrication qui préservent ses bactéries vivante jusqu’a leur site d’action et garantissent en

outre leur efficacité (Atia, 2016).

Malheureusement notre travail a été transformé en théme théorique a cause de la
situation épidéemiologique provoqué par la pandémie du (COVID-19), et I’application du

confinement par I’Etat Algérienne. Plusieurs perspectives peuvent étre dégagées a savoir :

- Etude de nouvelle sources des probiotiques en vue de 1’établissement de ’hygiéne de

vie et de I’alimentation bio.

- Vue que I’effet des probiotiques est souche dépendant, Des études plus approfondies
sont nécessaires pour comprendre le mécanisme d’action de chaque souche a potentiel

probiotique, et le champ de son utilisation.

- Enfin il est souhaitable de solliciter [’utilisation des probiotiques par les thérapeutes
et par les populations pour restaurer une culture alimentaire et thérapeutique utile et en faveur

de notre santé.
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Résumé

Le tube digestif est une écosystéeme extrémement complexe ou le microbiote ,nutriments et
cellules de I’hote sont en contact permanents .De plus en plus de travaux montrent les
interactions entre ce microbiote commensal et 1’organisme humain , faisant du microbiote un
véritable partenaire dés la naissance .le microbiote assure plusieurs fonctions principale
métaboliques et les fonctions de barriere .Tout déséquilibre bactérien ou dysbiose peut
conduire au développement de pathologies intestinales et 1’aggravation de plusieurs d’autre
maladies. Cette relation microbiote —santé a développé I’intérét de moduler ce microbiote par
le biais de I’administration de bactéries vivantes et bénéfiques appelées « Probiotiques » dans
un but de prévention voir de guérison de certaines maladies. Cette étude est une synthese
bibliographique qui fait le point sur les probiotiques, leurs source, leurs mécanismes d’action
et des exemples de leurs applications. Cependant leurs potentiel santé est indéniable pour
chaque souche justifiant la poursuite des études dans leurs sujet.

Mots clés : Microbiote, Dysbiose intestinale, Probiotique.
Abstract

The human gut is a huge complexe ecosysteme where microbiota, nutrients and host cells
interact extensively. A process crucial for the gut homeostasis metabolic, barrier effect .Hence
any dysbiosis could have negative consequences in terms of health and many diseases have
been associated to impairment of the gut microbiota. These close relationships between gut
microbiota, health an diseases, have led to great interest in using probiotics to positively
modulate the gut microbiota prevent or to treat some diseases. This study is a bibliographic
synthesis that focuses on probiotics, their sources, their mechanisms of action and examples
of their applications. Nevertheless their health potential undeniable for each strain of
probiotics, further studies are required on their subject.

Keywords: Microbiota, Intestinal dysbiosis, Probiotic.
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