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Résumé

Le microbiote intestinal est un environnement complexe qui semble jouer un réle clé dans
le bien-étre d’organisme. Depuis une dizaine d'années de nouvelles bactéries sont
sélectionnées et incorporées aux produits alimentaires pour leurs capacités a modifier les
caractéres nutritionnels du produit alimentaire mais également pour induire des effets
bénéfiques sur la santé humaine.

Les probiotiques et leur exploitation représentent un défi d'envergure pour la recherche
en biotechnologie alimentaire. De nombreuses motivations ont prouvé lI'efficacité des
probiotiques dans Il'amélioration du bien-étre, le maintien de I'équilibre intestinal et la
prévention de certaines maladies.

Lobjectif de ce travail est de faire une synthése bibliographique sur le microbiote
intestinal et l'effet des probiotiques utilisés seuls ou bien associés avec des prébiotiques

(symbiotique) sur la santé.

Mots clés : Entérocoque, Microbiote intestinal, Prébiotique, Probiotique, Symbiotique.
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Abstract

The intestinal microbiota is a complex environment that seems to play a key role in the
well-being of the organism. Over the last decade, new bacteria have been selected and
incorporated into food products for their ability to modify the nutritional characteristics of the
food product but also to induce beneficial effects on human health.

Probiotics and their exploitation represent a major challenge for food biotechnology
research. Many motivations have proven the effectiveness of probiotics in improving well-being,
maintaining intestinal balance and preventing certain diseases.

The objective of this work is to make a bibliographic synthesis on the intestinal microbiota

and the effect of probiotics used alone or associated with prebiotics (symbiotic) on health.

Key words: Enterococcus, Intestinal microbiota, Prebiotic, Probiotic, Symbiotic.
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Introduction

Des études récentes ont montré que les probiotiques et les symbiotiques ont des effets
bénéfiques sur la santé animale et par conséquence sur la santé humaine (VANDELPAS, et al.,
2009). (HIGGINS, et al., 2010). lls agissent sur la croissance et le développement des animaux
d'élevages, ils exercent des effets bénéfiques sur la flore et la santé de l'intestin, ainsi
I'amélioration des performances zootechniques et sanitaires, ceci est bien décrit chez le poulet
de chair par (PELICANO, et al., 2003) (VITTORIOQ, et al., 2005); et (IDOUI, et al., 2009), qui ont
illustré les effets positifs de I'apport de probiotiques sur le gain de poids, I'amélioration de
I'indice de consommation et la meilleure survie des poulets. De méme, I'un des avantages de
ces microorganismes est |'effet hypocholestérolémiant démontré chez I'homme et I'animal
(CHERYL, 2004).

C'est dans ce contexte que notre synthese bibliographique est scindée en deux parties. La
premiere, résume les généralités sur le microbiote intestinal, son développement et sa
répartition au niveau du tube digestif, son role physiologique ainsi que les pathologies qui lui
sont associées.

La deuxieme partie se veut étre sur les probiotiques et prébiotique et I'effet de leur association

(le concept symbiotique).

L'effet d’un symbiotique sur la croissance bactérienne in vitro sera étudié dans le

mémoire Master.



Chapitre 1z
Le microbliote intestinal



1. Généralités :

La flore, ou microbiote, est I'ensemble des micro-organismes non pathogenes dits
commensaux, vivant dans un environnement spécifique appelé micro biome, chez un hote qui
peut étre animal ou végétal ou une matiere pouvant étre elle-méme d’origine animale ou
végétale (BURCELIN, et al., 2016).

Notre organisme est composé de plusieurs microbiotes, notamment au niveau de la peau,
de la bouche et du vagin, mais le microbiote intestinal est le plus important d’entre eux.

Les principaux micro-organismes qui composent le microbiote intestinal sont des bactéries,
mais on y trouve aussi des archées, des virus et des champignons.

Le microbiote se localise entre la lumiere du tube digestif et le mucus présent a la surface
de I'épithélium intestinal, il est présent tout au long du tube digestif mais sa concentration est

maximale au niveau de l'intestin gréle et du c6lon.

2. développement du microbiote intestinal :

2.1. U'épithélium intestinal :

Lépithélium retrouvé le long de lintestin gréle et du coélon est un épithélium
prismatique simple constitué de plusieurs types cellulaires (MUNIZ, et al., 2012). La structure
particuliere, sous forme d’invaginations et de cryptes, ainsi que la présence de microvillosités
permet a ce tissu d’avoir une surface d’absorption trés importante.

Les cellules majoritairement retrouvées sont les anthérocytes (ou ccelomocytes au niveau
du colon). Ce sont des cellules pourvues de microvillosités ayant différentes fonctions. Elles
permettent l'absorption des nutriments, grace notamment a la production d’enzymes
spécifiques et jouent également un role de protection par un effet barriére.

Les autres cellules sont des cellules sécrétrices :

- les cellules caliciformes qui sécrétent le mucus,

- les cellules endocrines,

- dans l'iléon les cellules M sont retrouvées au niveau des plaques de Payer ou elles
reconnaissent et captent les antigenes et les micro-organismes présents dans la lumiere
intestinale,

- au fond des cryptes de l'intestin gréle on retrouve les cellules de Paneth participant au

systeme immunitaire inné en sécrétant des peptides antimicrobiens.



Sous I'épithélium de revétement se situe un tissu conjonctif de soutien appelé lamina propria
ou chorion. Ce tissu comporte un réseau vasculaire et lymphatique trés dense qui permet
I'absorption des nutriments digérés. Il renferme également de nombreux éléments cellulaires
participant au systéme immunitaire, qui servent de ligne de défense contre les microbes qui

auraient franchi I’épithélium intestinal.
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Figure 1: Représentation schématique de la barriere intestinale et des tissus lymphoides

associés (adapté de (MOWAT, 2003) et de (WENG, et al., 2013)

2.2. Analyse du microbiote intestinal :

Pendant de nombreuses années, le microbiote intestinal n’a pu étre étudié qu’en partie,

car la majorité des espéces qui le composent (notamment anaérobies strictes) ne sont pas



cultivables in vitro ou nécessitent des milieux de cultures tres spécifiques. Il a été estimé que
seulement 30% des especes de notre flore commensale sont cultivables in vitro.

Grace a l'avéenement de la biologie moléculaire et le développement du séquencage, la
composition du microbiote intestinal a pu étre étudiée plus en détail.

Le séquengage de 'ADN (CLAUDE, et al., 2011) consiste a déterminer I'enchainement des
nucléotides d’'un fragment d’ADN donné. Depuis plus de 30 ans, le séquengage de I’ADN était
réalisé par la méthode de synthése enzymatique de Sanger. A partir des années 2000 sont
apparus les premiers appareils a séquencage haut débit permettant d’effectuer le séquencage a
une vitesse beaucoup plus rapide.

Dans un premier temps, les molécules d’ADN a analyser sont amplifiées. La seconde étape
permet |'incorporation des bases complémentaires du brin a séquencer, puis on termine par la
lecture de la séquence.

Pour déterminer la composition du microbiote intestinal (QIN, et al., 2010), le séquencgage du
gene codant I’ARN ribosomal 16S est majoritairement utilisé.

L’ARN ribosomal 16S est une molécule présente dans toutes les bactéries. Elle possede des
régions conservées communes a l'ensemble du domaine Bacteria, des régions variables
communes aux bactéries d’'un groupe bactérien et des régions hypervariables spécifiques d’'une
espeéce.

L’analyse méta génomique est I'analyse de 'ensemble des génomes bactériens présent dans un
écosysteme donné. Le but est de découvrir 'ensemble des organismes qui composent un
mélange complexe.

L'étude Meta HIT, lancée en 2008 et coordonnée par I'INRA, a eu pour objectif d'identifier
I’'ensemble des génomes microbiens intestinaux (méta génome) par séquencgage haut débit.
Cette étude a été fondée sur l'analyse d'échantillons de selles recueillies aupres de 124
personnes. Elle a ainsi identifié un total de 3,3 millions de genes différents, appartenant a plus
de 1 000 especes différentes, dont une large majorité est d'origine bactérienne. Au plan
individuel, cette étude a montré que chaque individu portait en moyenne 540 000 génes
microbiens, soient plus d’'une centaine d’espéces, réparties en sept phyla différents. Il y a donc
150 fois plus de génes dans le génome du microbiote que dans le génome humain. Ce fut
surtout la premiere étude a démontrer |'extréme richesse de la flore intestinale, en identifiant

des centaines d'espéces bactériennes inconnues jusque-la.



3. Répartitions de la flore intestinale au niveau du tube digestif :

Chaque individu abrite dans son tube digestif 1014 micro-organismes qui composent son
microbiote intestinal (CDU-HGE, 2014), ce qui est 10 fois plus important que le nombre total de
cellules eucaryotes dans le corps humain.

Des variations qualitatives et quantitatives de la flore intestinale sont observées tout au long du
tube digestif (BARBUT, et al., 2010) de la bouche a I'anus. La flore buccale est trés diversifiée et
comprend des bactéries aérobies et anaérobies. La flore gastrique est en revanche limitée
guantitativement et qualitativement. Les concentrations varient de maniére croissante, en effet,
au niveau de l'estomac il y a quelgues centaines de bactéries par gramme de contenu alors

qu’au niveau du cdlon distal on retrouve 1011 bactéries par gramme de contenu.

(Esophage

Pas de microbiote commensal
Présence de microorganismes
issus de alimentation et de la
bouche

Estomac
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Duodenum Condida albicans
10° - 104 UFC/g Helicobacter pylori
Bacteroides spp, Loctobacilius spp.
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Fusobacterium spp.
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lléon
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Enterococcus spp.
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Figure 2 : Composition de la flore microbienne du tractus gastro-intestinal (adapté (ISOLAURI,

et al., 2004)



Le microbiote intestinal est propre a chaque individu, d’un point de vue qualitatif et
guantitatif. Les micro-organismes majoritairement retrouvés sont les bactéries. On estime que
chez chaque individu on retrouve prés de 400 especes bactériennes différentes de type
anaérobie strict ou anaérobie facultatives.

Certaines especes dominantes, qui sont présentes chez la majorité des individus, restent stables
et permettent d’effectuer les fonctions essentielles du microbiote, elles sont associées a des
populations minoritaires qui sont propres a chacun d'entre nous.

Les bactéries dominantes du microbiote peuvent étre réparties en 3 phyla bactériens majeurs
(BARBUT, et al., 2010) .

- le phylum des Firmicutes :

Les Firmicutes sont des bactéries a Gram positif. Elles représentent habituellement plus de la
moitié des micro-organismes de la flore.

Ce phylum comporte 3 classes de bactéries :

- la classe | des Clostridia qui contient les genres Clostridium, Ruminococcus et
Faecalibacterium,

- laclasse Il des Mollicutes contenant les bactéries du genre Mycoplasma.

- la classe Ill des Bacilli contenant les genres Listeria, Staphylococcus, Lactobacillus,
Enterococcus et Streptococcus.

- le phylum des Bacteroidetes :

Ce phylum représente jusqu’a 30% de la population bactérienne.

On y retrouve notamment les bactéries du genre Bacteroides qui sont des bactéries sous forme
de bacille gram négatif anaérobie et le genre Prevotella.

- le phylum des Actinobacteria :

Les Actinobacteria représentent en général moins de 10% de la population du microbiote.

Ce sont des bactéries gram positif, notamment des genres Actinomyces, Mycobacterium ou

Bifidobacterium.



Firmicutes (60-80%)
» Clostridium
« Ruminococcus
» Clostridium |
« Faecalibacterium prausmitzii

Bacteroidetes (15-30%)
- Bacteroides
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Fukarya
Champi'gnow
Fusobacteria
Archaea
Spirochaetes

Verrucomicrobia (1-2 %) Actinobacteria (2-25%)
- Akkermanciamuciniphila /- Bifidobacterium
= Atopobium

Figure 3 : Composition de la flore intestinale (CHENG, et al., 2013) .

- On trouve également des bactéries du phylum des Proteobacteria, contenant I'ordre des
Entérobacteriales qui sont des bactéries anaérobies facultatives que I'on retrouve en faible
guantité.

De facon minoritaire, on retrouve des bactéries des phyla Fusobacteria, Verrucomicrobia et
Spirochaetes.

- La composante fongique est constituée de champignons et de levures.

- Des archées sont également retrouvées : ce sont des micro-organismes unicellulaires
procaryotes. Elles ont longtemps été considérées comme des bactéries mais les analyses
génétiques et les méthodes de classification phylogénétiques ont permis de justifier la création
d’un groupe a part entiere.

Dans le tractus digestif humain, ces archées sont en grande majorité méthanogénes.

- Les virus sont des agents infectieux qui nécessitent un hoéte. lls utilisent le métabolisme et les
constituants de son hote pour se répliquer.

On retrouve une importante quantité de virus bactériophages, archaephages ou prophages,
insérés dans certains génomes bactériens. Les phages, en infectant et en lysant certaines

bactéries sont impliqués dans le maintien de la diversité des especes microbiennes.



Il a été établi que I'ensemble des individus peuvent étre répartis en 3 groupes ou entérotypes
distincts selon la signature bactérienne caractérisée par un genre bactérien dominant parmi

Prevotella, Bacteroides et Ruminococcus.

+* Mise en place :

Le nouveau-né (CAMPEOTTO, et al., 2007) est stérile in utero et la colonisation

bactérienne débute des I'accouchement avec une flore simple a partir des flores de sa mére et
de I'environnement proche.
Sa mise en place va commencer selon |’exposition aux micro-organismes d’origine maternelle,
avec un contact beaucoup plus élevé lors d’'un accouchement par voie basse que lors d’'une
césarienne, ainsi que d’origine environnementale selon le lieu de naissance et le contact avec
I’équipe médicale.

Chez I'enfant a terme, les premieres bactéries implantées sont des organismes aérobies-
anaérobies facultatifs : les entérobactéries (principalement |'espece E. coli), les entérocoques et
les staphylocoques. Ces premiéres bactéries vont rapidement consommer I'oxygeéne contenu
dans la lumiére intestinale, permettant [|'implantation des genres anaérobies stricts
(Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides) ainsi que celle des Lactobacilles, microaérophiles.
Par la suite, le nouveau-né est continuellement exposé a de nouvelles bactéries provenant de
I'environnement, de la nourriture et des bactéries cutanées des adultes.

Une flore complexe et stable, qui se rapproche de celle de I'adulte, propre a chaque individu,

semble étre obtenue entre les dges de 2 a 4 ans.

4. Roles physiologique du microbiote intestinale :

Le microbiote participe a la synthése vitaminique, les bactéries de la flore peuvent
notamment produire de la biotine (vit B8), des folates (vit B9) et de la vitamine B12. Elles
participent également a la production de vitamine K, vitamine essentielle de la coagulation. Le
microbiote peut de plus intervenir dans le métabolisme des xénobiotiques.

Par certaines de ses fonctions, la flore intestinale joue notamment un rble de support pour

I’épithélium intestinal.



En effet, elle assiste I'épithélium intestinal dans ses fonctions de digestion et d’absorption
des nutriments, en permettant la digestion des nutriments qui ne sont pas pris en charge par les
enzymes humaines. Le microbiote va avoir un role de fermentation et la putréfaction des
résidus alimentaires non digestibles, en produisant des acides gras a courtes chaines (AGCC),
sources d’énergie.

La flore participe également au role de barriere, pour maintenir un équilibre stable au sein
de la muqueuse intestinale et constituer une ligne de défense face aux agressions de
I'environnement.

Pour finir la flore a un réle majeur dans le développement du systeme immunitaire

intestinal, mais aussi général et dans sa maturation.

4.1. Fonction de barriére et de protection :

La surface de la mugqueuse intestinale se compose d’entérocytes, cellules pourvues de
villosités et liées les unes aux autres par des jonctions serrées (CDU-HGE, 2014).
Les jonctions serrées sont des jonctions étanches entre les cellules épithéliales qui déterminent
une barriere physiologique entre les compartiments extérieur et intérieur de l'organisme. Elles
bloguent la circulation de fluides entre les cellules et assurent ainsi I'étanchéité entre les deux
compartiments tissulaires.
A la surface de cette muqueuse viennent se fixer les bactéries de la flore intestinale s’‘opposant
a la colonisation de la muqueuse par les bactéries pathogénes par un phénomeéne de
compétition sur les sites d’adhérence. Les bactéries commensales étant plus adaptées a
I'écosysteme intestinal que les pathogénes. Cela forme un film protecteur a la surface de
I’épithélium intestinal.
Lorsqu’elles détectent des bactéries pathogenes, les bactéries de la flore intestinale peuvent
stimuler la syntheése de peptides antimicrobiens par les cellules de I'épithélium intestinal, telles
gue des bactériocines. Ces peptides possedent une activité de type antibiotique par effet
bactéricide ou bactériostatique.
Le microbiote peut également stimuler la production par le systeme immunitaire d’IgA
sécrétoires.
Lorsque cette barriere est altérée, di a une flore trop pauvre par exemple, les antigénes
présents dans la lumiére intestinale se retrouvent directement en contact avec les villosités des

entérocytes, qui peuvent se rétracter et entrainer une hyperperméabilité. La muqueuse



intestinale n’est plus suffisamment étanche et peut laisser passer des macronutriments qui
peuvent s’avérer étre des allergenes, des toxines, des virus ou des bactéries.
4.2. Fonction métabolique :

Les fibres alimentaires non digérées dans la partie supérieure du tube digestif, qui
arrivent dans le colon vont étre prises en charge par les bactéries du microbiote. (CDU-HGE,
2014) En effet, celles-ci sont équipées d’enzymes absentes chez 'homme et capables de
métaboliser ces fibres. Elles vont alors former des métabolites pouvant étre utilisés par I’'hote

ou méme produire leur propre source d’énergie.

4.2.1. Le métabolisme des glucides :

Le processus de fermentation va conduire a la formation d’acides organiques et de gaz a
partir des sucres complexes non digérés.
Les polysaccharides, que I'on trouve dans les fruits, les légumes, les céréales, sont constitués de
longues chaines de sucres complexes. lls vont étre pris en charge au niveau du cOlon par
différents groupes bactériens du microbiote qui s’associent pour former une chaine de
dégradation anaérobie des polymeres glucidiques en métabolites fermentaires.
Dans un premier temps, les polymeéres sont dégradés en fragments plus petits par des
hydrolases produites par des bactéries fibrolytiques (Bacteroides, Bifidobacterium).
Ces fragments de sucres vont par I'intermédiaire des bactéries glycolytiques, étre utilisés dans
la voie de la glycolyse et ainsi former du pyruvate.
Le pyruvate va étre métabolisé en acides gras a chaines courtes (AGCC). La majorité des espéces
du microbiote va produire de l'acétate (Bacteroides, Clostridium), mais on trouve également
du propionate (Bacteroides) ou du butyrate (Eubacterium), selon les espéces rencontrées.
Ces AGCC, produits par les bactéries de la flore vont avoir de nombreux rbles dans
I’'homéostasie intestinale. Dans un premier temps ce sont des substrats énergétiques pour
I’épithélium colique, ils ont un role immuno-modulateur, et semblent étre impliqués dans le

maintien d’un état anti-inflammatoire au niveau intestinal.
4.2.2. Le métabolisme des gaz :

Les processus fermentaires produisent de grandes quantités d’hydrogéne dans le célon.
Lefficacité de la fermentation dépend de la capacité de I'écosysteme a éliminer cet hydrogene.

Pour cela différentes voies vont étre utilisées.
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Une partie de I'hydrogéne est éliminée par voie pulmonaire et par les gaz rectaux, mais la
majorité est métabolisée par les micro-organismes du microbiote dits hydrogénotrophes. lls
sont de 3 types qui utilisent chacun une voie métabolique différente : les archées
méthanogeénes (présentes chez 40% des adultes) produisent du méthane, les bactéries
acétogenes produisent de l'acétate et les bactéries sulfatoréductrices produisent des sulfures
qui sont potentiellement déléteres pour le cblonocyte.
4.2.3. Le métabolisme des protéines :

Le phénomene de putréfaction va également produire des AGCC, mais aussi des corps
aromatiques, potentiellement toxiques pour I’hote.
La biodégradation des protéines va faire intervenir plusieurs especes bactériennes aux activités
complémentaires.
Dans un premier temps, les bactéries dites protéolytiques (Bacteriodes, Clostridium,
Streptococcus, Lactobacillus) vont hydrolyser les protéines en petits peptides grace a leur
activité protéasique.
Certaines especes vont assimiler ces peptides et les transformer en acides aminés libres. La
fermentation des acides aminés par des réactions d’oxydation et de réduction aboutit a la
production d’AGCC : acétate, propionate et butyrate (comme la fermentation des glucides), mais
aussi d'ammoniaque et d’autres composés potentiellement toxiques pour I’h6te qui vont étre
absorbés et détoxifiés dans la muqueuse colique puis excrétés dans les urines.
Lammoniaque quant a elle est absorbée dans le cOlon et rejoint le foie par la circulation
portale ou elle est convertie en urée, qui est éliminée par voie urinaire. Elle est également
utilisée comme source d’azote par des bactéries pourvues d’activité aminotransférase qui

I'utilisent pour la synthése d’acides aminés.

4.2.4. Le métabolisme des lipides :

Dans la lumiere colique, les lipides proviennent de trois origines : les lipides arrivants du
tractus intestinal en amont, les lipides provenant de la desquamation des cellules épithéliales
coliques et les lipides bactériens.

Les acides gras non absorbés dans l'intestin gréle sont transformés dans le colon par les
bactéries du microbiote par des phénomenes d’hydrolyse, d’oxydation, de réduction et

d’hydroxylation.
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Le cholestérol colique est transformé en coprostanol par le microbiote, il nest pas absorbé et
est donc éliminé dans les feces.

Les acides biliaires sont un produit de transformation du cholestérol par le foie. Ils sont
également conjugués, et vont étre réabsorbés dans I'iléon terminal puis retournent au foie via
le systeme porte, avant d’étre a nouveau sécrétés dans la bile (cycle entérohépatique des acides
biliaires). Seuls 5 % des acides biliaires secrétés dans la bile parviennent au colon et y sont
métabolisés par les bactéries du microbiote en acides biliaires secondaires selon des réactions
de déconjugaison, oxydation et épimérisation.

4.3. Fonction immunitaire

L'étude de souris axéniques (sans microbiote) (CDU-HGE, 2014) a démontré le role
essentiel joué par la flore intestinale dans le développement et la maturation du systéme
immunitaire.

En effet, ces animaux ont présenté de nombreuses anomalies au niveau du systéme

immunitaire intestinal, mais aussi au niveau de la rate et des ganglions lymphatiques qui
n’étaient pas structurés et présentaient des zones lymphocytaires atrophiées.

Au niveau intestinal, on a retrouvé une diminution du nombre des plaques de Payer, une
altération de la maturation des follicules lymphoides isolés, une diminution des lymphocytes
intra-épithéliaux, une diminution des sécrétions intestinale d’lgA, de la concentration d’lg
sériques et de la production de cytokines.

L’'ensemble de ces anomalies peut étre « réparé » en quelques semaines en inoculant un
microbiote complexe a ces souris axéniques, ou en inoculant seulement des espeéces
spécifiques choisies.

Par exemple avec les bactéries filamentaires segmentées, cela entraine la différenciation des
lymphocytes Th17 qui sont des cellules pro-inflammatoire.

Lhoméostasie intestinale est sous la dépendance d’un équilibre entre les lymphocytes T
effecteurs et les lymphocytes T régulateurs. Certaines bactéries vont stimuler 'une ou l'autre

des populations lymphocytaires notamment par I'intermédiaire des AGCC qu’elles produisent.

5. Pathologies associées au microbiote intestinal :

L'évolution des conditions de vie dans les pays industrialisés pourrait étre la principale
origine de [lapparition de nouvelles pathologies immunitaires, comme les maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) ou les allergies. La « théorie de I’hygiéne » est un

terme utilisé pour qualifier le fait que I'augmentation des conditions de vie de plus en plus
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aseptiques limite la rencontre avec les microorganismes de I'environnement qui modulent
notre systéme immunitaire, notamment au cours de I'enfance. Ce terme était a la base utilisé
dans le cas de désordres allergiques, pour lesquels le systeme immunitaire répond de maniere
excessive lors de la rencontre avec un antigéne inoffensif. Mais en fait, il pourrait également
concerner les infections de l'enfance, des maladies auto-immunes et des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin. Aujourd’hui, Rook lui a donné une autre appellation,
plus moderne, la « théorie des vieux amis » (ROOK, et al.,, (2014)) Nous avons vu
précédemment le réle fondamental du microbiote dans le développement des fonctions
immunitaires. Si dans les premiéres semaines de sa vie un enfant ne rencontre pas les
microorganismes appropriés a son développement, cela pourrait conduire a un mauvais
développement de son immunité. De plus, 'exposition a une large diversité de microorganismes
permet au systeme immunitaire de se construire une « mémoire » de différentes structures
moléculaires microbiennes, ce qui va accélérer la reconnaissance lors de la rencontre avec un
nouvel antigéne potentiellement préjudiciable pour la santé (ROOK, et al., (2014)). Et enfin, les
composants microbiens comme le LPS, le peptidoglycane ou les LTAs, lorsqu’ils entrent en
contact avec la muqueuse du tractus intestinal, maintiennent un seuil d’activation de I'immunité
innée (LEBLANC, 2006.). Lensemble de ces interactions entre les microorganismes de

I'environnement et le systeme immunitaire, permet « d’éduquer » ce dernier (Figure 5).

i ¥
Systéme Immunitaire a la i Edugquer » le ! 1- Mfé.:z.misme d attaqqe :
naissance systéme immunitaire Grande varieté de cellules o« mémoire »
| L | reconnaissant rapidement les pathogénes

Posséde un systéme d'exploitation et ’
une mémaire, ; 2- Immunomodulation

mais aucune donnée * /' Nedoit pas attaquer:
\ * Lesoi

(maladie auto-immunes)
Donnees * Les antipénes sans danger présents

Exposition de la mére et de dans Iair
I'enfant aux microbes

(allergies)
* Le contenu du tractus gastro-intestinal
{maladies inflammatoires de l'intestin}

Provenant:
- - 5
Des auj[res méres et autres personnes Doit stopper:
* Des animaux
« Del'erwironnement * Linflammation lorsgu'elle n'est pas
= Des infections \ necessaire

Figure 4 : Représentation schématique de "I'éducation" du systéme immunitaire nécessaire a

son développement (modifié de (ROOK, et al., (2014)) .
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Lorganisme a besoin de développer un réseau de voies de régulation par l'intermédiaire
des lymphocytes T régulateurs, qui peuvent arréter ou limiter une réponse inappropriée
contre le soi, contre des antigénes inoffensifs ou encore contre le contenu du tractus (incluant
la flore commensale). Ce sont ces mécanismes de défense qui sont a l'origine de pathologies
telles que les maladies auto-immunes, les allergies et les maladies inflammatoires de I'intestin,
dont la prévalence est en augmentation dans les pays développés (ROOK, et al., (2014)). Il est
possible que ces réactions de l'organisme face a la population microbienne faconnent sa
composition, et puissent étre a la I'origine de dysbioses intestinales.

La dysbiose intestinale est un déséquilibre de la flore microbienne intestinale, pouvant
conduire a un mauvais développement et fonctionnement de l'intestin. Il reste cependant
difficile d’affirmer si la dysbiose est la cause ou la conséquence d’un mauvais fonctionnement
intestinal. En effet, la population des bactéries commensales differe entre les sujets en bonne
santé et les patients atteints de pathologies intestinales, comme dans le cas des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin. Mais il ne serait pas anormal de penser que les
conditions de vie dans les pays industrialisés soient a l'origine de déséquilibres de la flore
intestinale, ce dernier pouvant ensuite conduire a l'apparition de pathologies plus graves
comme la maladie de Crohn. Les changements environnementaux (pollution accrue, ...)
associés aux modes de vie occidentaux, incluant les modifications de régime alimentaire, ou
encore l'utilisation d'antibiotiques et d'autres médicaments, pourraient participer a
I'établissement des dysbioses.

Aujourd’hui, la dysbiose intestinale est associée aux maladies inflammatoires et aux syndromes

métaboliques notamment .

Tableau 1 : Principales pathologies associées au microbiote intestinal (adapté de (Dolié, 2018) .

Pathologies Dysbiose Répercutions Probiotiques Perspectives
{ Firmicutes dont la | ' production | - probiotiques : pas | = études a
souche F. prausnitzii | d/AGCC J | d'amélioration des | poursuivre
(une des souches les | production de | taux de rechute administration directe
plus abondantes et | MAM (bloque |- TMF : 1lers | de F. prausnitzii ou de
Maladie productrice de | activation NF- | résultats montrent | MAM ? - possible
De butyrate et MAM) | | KB et | amélioration usage TMF dans les
crohn Bacteroidetes N | production IL- | clinique et | formes non
Proteobacteria dont | 8) > { de | rémission = essais | répondantes
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Enterobacteries ™
pathogenes : E. coli
AIEC ; Mycobacterium

avium

|'effet anti-
inflammatoire

intestinal

cliniques en cours

Rectocolite
hémorragique

J' Firmicutes dont la
souche F. prausnitzii et
le genre Roseburia
J Verrucomicrobia
dont la souche A.
muciniphila N
Bacteroidetes
“MProteobacteria et
Actinobacteria ™
pathogenes : E. coli
AIEC ; Mycobacterium

avium

J/ production
d’AGCC -
butyrate ++

- probiotiques : =
formes actives :
score d’activité et
favorise la
rémission - phase
de
favorise le maintien
de

TMF
mitigés,

rémission

la rémission -
résultats
études a
poursuivre

- probiotiques
donnent des résultats
positifs - études a

poursuivre :
administration de
souches A.
muciniphila ou F
prausnitzii ? -
approfondir les

études TMF sur plus
grand nombre et
différentes techniques

d’administration

Formes récurrentes
J nette de la diversité

Perte de la

résistance a la

- probiotiques : >
prévention

- favoriser I'usage

des probiotiques en

microbienne colonisation > | primaire + + - | prévention primaire
modifications de la | C. difficile peut | associés aux | > TMF intéressant
proportion des phyla | devenir un | traitements dans formes a
dominants membre conventionnels récurrences multiples
Infection dominant au | certains effets | 2 études a
A sein du | positifs mais études | approfondir
C. difficile microbiote a poursuivre - TMF | notamment sur le
: taux de réussite | nombre de
supérieurs aux | transplantations a
traitements effectuer
conventionnels
dans les infections
a récurrences
multiples
Pathologies Dysbiose Répercutions Probiotiques Perspectives

Obésité
Et
diabete
de
type 2

J  Bacteroidetes |
bactéries
productrices de
butyrate T
Firmicutes

J production
AGCC 1™
perméabilité
intestinale -
translocation
fragments
bactériens (LPS) et
bactéries vers foie

- probiotiques chez
la souris : |,
perméabilité
intestinale et
améliore sensibilité
a l'insuline - TMF :
améliore sensibilité
périphérique a

-> études de souches
probiotiques
productrices d’AGCC
chez ’lhomme est
nécessaire >
approfondir les
études TMF sur plus
grand nombre
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et tissu adipeux >
inflammation de
bas grade >
altération de la
transmission du
signal insulinique

I'insuline

- différenciation
des lymphocytes
Th17 - réactivité

Probiotiques
inducteurs de Treg

- études de souches
probiotiques
inductrices de Treg
chez ’lhomme =

Lupus N isé - . . .
] P J J Firmicutes T croisee entre auto- | o, 15 souris : N cibler des bactéries
érythémateux . antigéne Ro60 o . .
disséminé Bacteroidetes ‘ 3 sur-activation présentant la protéine
humain et protéine lymphocytes CD4+ | apparentée a Ro60
apparentée de -
pour éviter les
certaines bactéries .
réponses B et T auto-
du microbiote R
réactives
Rapport Firmicutes | - présence de P. Probiotiques : - -> approfondir les
/ Bacteroidetes copri entraine semblent améliorer | études sur
normal Patients activation de score d’activité et probiotiques et sur
Polyarthrite | diagnostic récent cellules T J marqueurs de plus grands
rhumatoide | non traités: |, autoréactives - P I'inflammation échantillons - cibler
Bacteroidaceae lymphocytes T la souche P. copri pour
Prevotellaceae CD4+ Th17 dans diminuer sa
dont la souche P. I'intestin prolifération
copri
J Bacteroides { production - probiotiques chez | - études de souches
Firmicutes AGCC 1™ la souris : améliore | probiotiques chez
Proportions perméabilité les comportements | I'lhomme -
Troubles de inhabituelles de intestinale communicatif, approfondir les
la sphére plusieurs genres : répétitif, anxiogene | études
autistique Lactobacillus, et sensorimoteur. - | comportementales

Bifidobacterium
Clostridia et

Desulfovibro.

TMF : améliore les
symptomes
gastrointestinaux et
comportementaux

apres TMF
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Chaplire 2 @
Les problotigues et preblotiques



1. Les probiotiques

1.1. Définition :

Un probiotique est un microorganisme vivant qui possede un effet bénéfique pour la santé.
Les probiotiques sont principalement des bactéries et des levures présentes ou réintroduites
dans la flore intestinale résidente. Cependant cette définition ignore l'action des bactéries
mortes. Or celles-ci peuvent continuer a exercer un rdle bénéfique en raison de :
1. substances produites antérieurement par elles dans les aliments ingérés : enzymes
demeurées actives, acide lactique, acide acétique, peroxyde d’hydrogene, bactériocines
(protéines sécrétées par des bactéries et ayant un pouvoir antimicrobien plus ou moins
spécifique), autres métabolites comme les peptides immun modulateurs.
2. Leur adhérence a la membrane des cellules intestinales.
3. La stimulation du systéme immunitaire par des bactéries mortes ou par des fragments de leur
paroi.

Le concept probiotique est né de la théorie de la longévité de METCHNIKOFF en 1907. Il
fut le premier a proposer |'utilisation des lactobacilles des yaourts pour la restauration du
microbiote dans le tractus gastro-intestinal. Les probiotiques ont d’abord été développés dans
les années 1960 pour les élevages d’animaux afin de prévenir les infections et stimuler le gain

de poids.

1.2. Principaux microorganismes utilisés en tant que probiotique :

Les micro-organismes les plus utilisés sont les bactéries appartenant aux genres
Lactobacillus, Streptococcus et Bifidobacterium mais également aux genres Enterococcus,
Propionibacterium, Bacillus et Escherichia. Des levures comme Saccharomyces boulardii sont
également des probiotiques (FULLER, 2004).

Un probiotique peut étre fait hors d’une tension bactérienne seule ou peut étre un
consortium (ROLF, 2000).
En fonction de la viabilité et du type de micro-organismes utilisée, les formes dapport
s’effectuent dans l'aliment granulé (résistance a la température et a la pression) sous forme
liquide, ou sous forme encapsulée (protection chimique et mécanique) (O'SULIVAN, et al.,

2005).
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Tableau 2 : Micro-organismes considérés comme probiotiques .

Lactobacillus Bifidobactrium Autres bactéries Levures Autre bactéries
lactiques probiotiques

L. acidophilus | B. adolescentis Entérococcus Faecalis | Saccharomyces | Bacillus spp

L. amylovirus | B. animalis Entérococcus Faecium | cerevieae Escherichia coli

L. brevis B. bifidum Lactococcus lactis Propionibacterium

L.casei B.breve Leuconstoc Freudenreichi

L.cellobius B.infantis mesenteroides

L.crisp atus | B.lactis Sporolactobacillus

L.curvatus B.longum inulinus

L.delbrueckii | B.thermophilum | Streptococcus

L.farciminis therphilis

L.fermentum Streptococcus

L.gallinarum Diacetylactis

L.gasseri Streptococcus

L.johnsonii intermedius

L.plantarum Pediococcus

L.reutri acidilatici

L.rhamnosus

1.2 .1. Les bactéries lactiques :

Les bactéries lactiques sont des cellules procaryotes, Gram positif, généralement
immobiles, asporulées et ont des exigences nutritionnelles complexes pour les acides aminés,
les vitamines, les sels, les acides gras et les glucides (SANDRES, 1999). Ces bactéries sont
caractérisées par leur capacité a fermenter les glucides en produisant de l'acide lactique
(SANCHEZ, 2007).

A ce groupe de bactéries lactiques, appartiennent plusieurs genres Aerococcus,
Atopobium, Carnobacterium, Enterococcus, Lactobacillus (Stiles et Holzapfel, 1997). Des genres
nouveaux, tel que: Alloiococcus, Dolosicoccus, Dolosigranulum, Eremococcus, Facklamia,

Globicatella ont également été décrits (BUYDENS, et al., 1996).
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Les bactéries lactiques produisent une variété de facteur antimicrobien comme les
bactériocines, qui permettent d’inhiber la croissance de certains micro-organismes, telle que la
nésine produite par les Lactobacillus et la pédiocine a produite par Pediococcus acidilactici.
Elles ont un effet inhibiteur sur les bactéries gram positif, telles que : Clostridium, Listéria
monocytogens (GOURNIER-CHATEAU, et al., 1994).

Les bactéries lactiques ne sont pas tres lipolytiques lors du métabolisme lipidique. On
distingue les estérases qui hydrolysent de facon préférentielles les esters formés avec des acides
gras a chaines courtes (C2 a C8). Des lipases qui sont actives sur des substrats émulsifies
contenant des acides gras a chaines longues. Ces enzymes sont impliquées dans |I’"hydrolyse des

triglycérides (CLAUDE, et al., 2011).

1 .2.2. Les bifidobactéries :

Le genre Bifidobacterium est considéré comme faisant partie du groupe des bactéries
lactiques grace a la similarité de ses propriétés physiologiques et biochimiques et a sa présence
dans le méme habitat écologique, tel que le tube gastro-intestinal.

Ces micro-organismes sont phylogénétiquement sans rapport avec ces derniéres. lls sont
davantages liés au phylum Actinobacteria (anciennement Actinomycetes) des bactéries Gram
positif, la présence d’'une enzyme, la fructose-6- phosphate phosphocétolase, celle-ci leur
permet de fermenter les hexoses en produisant de I'acide acétique et de l'acide lactique. Leur

température de croissance varie de 36°C a 43°C (AXELSSON, 2004).

1.2.3. Les levures :

Les levures sont des champignons chez lesquels la forme unicellulaire est prédominante.
Depuis de nombreuses années. Les levures sont également utilisées comme additifs
alimentaires chez les animaux pour améliorer les performances zootechniques et comme
régulateur de la flore intestinale chez ’lhomme. Ils induisent des effets positifs en termes de
performances de production chez plusieurs espéces des ruminants et monogastriques, mais ne
peuvent pas coloniser le tractus digestif.

Les levures utilisées comme probiotiques sont des souches de saccharomyces cerevisiae.
Une souche bien déterminée de cette levure est dénommée Saccharomyces boulardii (ROLF,

2000).
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1.3. Utilisation des entérocoques comme probiotiques :

Les entérocoques appartiennent au genre bactérien Enterococcus. Ce sont des bactéries
Gram positif, de forme sphérique, se présentant seules, en paires ou en chainettes. La
classification des entérocoques a évolué au cours des années. Ces bactéries ont d’abord été
considérées comme une division du genre Streptococcus qui satisfaisait aux exigences suivantes
: capacité de croitre a une température entre 10 °C et 45 °C, de survivre pendant 30 minutes a
60°C, et de croitre a pH 9,6 et dans une solution contenant 6,5 % de NaCl. Les entérocoques ont
aussi porté le nom de streptocoques fécaux, car ils ont été découverts dans des intestins
d’animaux. L'élaboration de méthodes moléculaires a mené a la création d’'un nouveau genre,
Enterococcus, en 1984 (FISHER, et al., 2009). On estime actuellement que le genre Enterococcus
compte plus de 30 espéces classées en cing ou six grands groupes (E. faecalis, E. faecium, E.
avium, E. gallinarum, E. italicus et E. cecorum) . Par contre, le nombre exact d’especes, leurs
divisions et I'étendue des habitats qu’ils peuplent sont encore incertains.

Certaines especes colonisent surtout les selles, alors que d’autres se trouvent plus
couramment dans lI'environnement. Les termes « entérocoque », « streptocoque fécal » et «
entérocoque intestinal » figurent dans la littérature traitant de I'eau potable, mais, pour des
raisons pratiques, ils peuvent étre considérés comme essentiellement synonymes et
interchangeables; (BYAPPANAHALI, et al.,, 2012). Les méthodes d’essais normalisées pour la
détection des entérocoques ne sont pas spécifiques des espéces se trouvant dans les selles et
elles détectent les especes naturellement présentes dans I'environnement.

Les probiotiques sont définis comme des préparations de micro-organismes viables en
qguantités suffisantes qui peuvent moduler la flore de I'organisme hote, exercant ainsi des effets
bénéfiques pour la santé (FAO/WHO, 2006)

La plupart des souches utilisées comme probiotiques sont des bactéries lactiques
provenant du tractus gastro-intestinal humain. Les bactéries les plus fréquemment rencontrées
sont les lactobacilles (Lb. acidophilus, Lb. rhamnosus, Lb. paracasei, Lb. plantarum et Lb. reuteri)
et les bifidobactéries (B. lactis, B. bifidum, B. longum, B. adolescentis et B. animalis). Toutefois,
il existe maintenant des souches appartenant aux genres Pediococcus, Propionibacterium,
Enterococcus, Bacillus, Streptococcus, et méme a la levure Saccharomyces, qui montrent des
effets bénéfiques pour la santé de leur hote (CHAMPAGNE, et al., 2008).

L'emploi des entérocoques comme probiotiques est potentiellement possible puisqu'ils

appartiennent aux bactéries lactiques et font partie intégrante de la flore commensale de
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I'homme et des animaux. En Suisse, I'efficacité clinique d'E.faecium SF68 a été démontrée dans
la prévention de diarrhées associées aux antibiotiques chez I'adulte et dans le traitement de
diarrhées chez I'enfant (BELLOMO, et al., 1980). Cette souche a été également testée pour
traiter des diarrhées aiglies, et lors d'essais cliniques en Belgique, un raccourcissement de ces
diarrhées de 1 a 3 jours a été observé (BUYDENS, et al., 1996). D'autre part, une préparation
probiotique, appelée Causido®, composée d'un mélange deS. thermophilus et d'E.faecium,
montre un effet hypocholestérolémiant a court terme (BERTOLAMI, et al., 2008). Parmi les
souches qui ont été proposées comme probiotiques se trouvent également E. faecium EF9296
possédant une activité antimicrobienne contre Listeria spp. (MARCINAKOVA, et al.,, 2004)
et E. mundtii STAV .

1.3.1. Risques liés a I'utilisation des entérocoques comme probiotiques :

Les problemes entre les entérocoques et les animaux sont leur origine gastro-intestinale,
leur entrée dans la chaine alimentaire, leur résistance aux antibiotiques et leur possible réle
dans des maladies d'origine alimentaire. On peut citer également leur capacité a échanger du
matériel génétique ou encore, pour quelques souches, a produire de grandes quantités

d'amines biogéniques associées a la fermentation.

1.3.2. Facteurs contribuant a la pathogenése des entérocoques :

Les entérocoques ne sont pas des bactéries tres virulentes par rapport
aux Staphylococcus ou aux Pneumococcus. Pour devenir pathogenes, les entérocoques ont
besoin d'exprimer des caractéristiques de virulence associées a I'adhésion, la translocation et la
disparition de la réponse immunitaire (JETT, et al., 1994; BENOMAR, 2004).

Les deux espéces les plus couramment rencontrées dans ces infections
sont E. faecium et E. faecalis. Cette derniere est responsable de 80 a 90 % des infections a base
d'Enterococcus, alors que E. faecium n'est associé qu'a 5 a 10 % des infections (KAYSER, 2003;
SANCHEZ, 2007).

D'autres espéces comme E. durans, E.avium, E. casseliflavus, E. gallinarum, E. raffinosus,
E. irae et E. mundtii ont été identifiées occasionnellement comme organismes responsables
d'infections chez I'homme (JETT, et al., 1994).

X Résistance a des antibiotiques : Cette propriété est due a la présence intrinseque de
génes de résistance principalement acquis par l'intermédiaire d'éléments génétiques mobiles

(plasmides ou transposons). La plasticité du génome des entérocoques leur permet de
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s'adapter constamment a leur environnement et de résister a une large variété d'antibiotiques
(INOUE, et al., 2006; SANCHEZ, 2007). appartenant a différentes classes comme les béta-
lactames, les aminoglycosides, les lincosamides ou les glycopeptides.

En 1986, certains E. faecium ont montré des résistances a des antibiotiques de type
glycopeptides (la vancomycine et le teicoplanine) (LEBLANC, 2006). L'apparition de souches
résistantes a la vancomycine est d'autant plus inquiétante que cet antibiotique est considéré
comme étant le dernier recours dans le cadre du traitement d'infections par entérocoques. De
plus, il est souvent utilisé comme une alternative a I'ampicilline, la pénicilline et aux
aminoglycosides chez les personnes allergiques (FRANZ, et al., 2004). Par ailleurs, les
entérocoques vancomycine-résistants sont habituellement multirésistants et posent dés lors un
réel probleme de santé publique (INOUE, et al., 2006).

X Facteurs de virulence. Les facteurs de virulence permettent la colonisation et l'invasion
des tissus ainsi que la perméabilisation des cellules épithéliales contournant ainsi les défenses
immunitaires de I'h6te (FRANZ, et al., 2004).Les facteurs de virulence les plus couramment
étudiés chez les entérocoques sont la production de substances d'agrégation, la production de

cytolysine (bactériocine) et les activités enzymatiques.

1.4. Effets des probiotiques sur la santé :

1.4.1. Le bilan lipidique de I'hote :

Plusieurs études ont été menées afin de déterminer l'effet des probiotiques sur
I'abaissement des taux des lipides sanguins, bien que leurs effets soient trés dépendants a la
souche de micro-organisme et la dose ainsi qu’a I'animal (JARRIGE, et al., 1995)

Chez I'animal, des études ont déterminé l'effet des probiotiques dans la réduction des
niveaux de cholestérol et des triglycérides dans le sang.

Chez des souris hypercholestérolémique spécialement, I'administration de Lactobacillus reuteri
(104 UFC/jour) pendant 7 jours diminue la concentration en cholestérol sanguin total de 38%
(Espace_réservél) (TARANTO, et al., 1998).

De plus, De Smet et al. (1998) ont entrepris une expérience chez les porcs
hypercholestérolémiques et ont montré une réduction significative des taux de cholestérol dans

le sérum aprés administration d’une préparation de Lactobacillus reuteri.
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Sharifi et al. (2011) dans leur expérience de I'utilisation des probiotiques dans I'alimentation des
oiseaux, le taux de cholestérol sanguin et des protéines totales de cailles japonaises n‘ont pas

montré d’importantes différences.

1.4.2. La muqueuse intestinale de I’hote :

L'altération de la perméabilité intestinale (fonction-barriere) causée par une infection,
toxines ou autre facteur favorise un transfert aberrant d’antigénes (y compris la microflore
locale) a travers l'intestin en engendrant des réponses immunitaires inappropriées (réactions
inflammatoires ou auto-immunes).

Plusieurs probiotiques ont chez I'animal un effet favorable, a I'instar de |a flore commensale,
sur la fonction barriere de I'intestin, augmentant la résistance transépithéliale et diminuant la
perméabilité notamment aux macromolécules. Selon Lan et al. (2004), la consommation du
Lactobacillus agilis JCM 1048 et Lactobacillus Salivarius subsp salicinius JMS 1230
s’accompagnait d’une élévation significative des comptes de lactobacilles dans le jéjunum et les
caecums. (Dock, et al., , 2004) .ont montré chez les rats que les deux souches probiotiques
(Streptococcus thermophilus et Lactobacillus helveticus) influencent positivement la
restauration d’atrophie intestinale résultant d’'une mal nutrition. Méme constat aupres des
poules de 42 jours a qui I'on avait donné de la levure Saccharomyces cervisiae (PELICANO, et al.,

2003).

1.4.3. Le systeme immunitaire de I’h6te et prévention des maladies :

La muqueuse du tractus intestinal représente la plus importante interface entre I'h6te et
son environnement. Pour assurer la protection de I’hote contre I'invasion d’organismes nocifs,
les propriétés fonctions est assurée par des mécanismes non spécifiques incluant, entre autre,
la microflore intestinale et la production de molécules, soit par des bactéries désirables ou par
I’h6te, qui controlent la croissance des bactéries et leur adhérence a la muqueuse intestinale.

Ces mécanismes constituent une premiere ligne de défense, quant aux fonctions
immunitaires intestinales, elles font intervenir différents types de cellules qui interagissent
ensemble pour surveiller et controler les agents infectieux qui n‘ont pas pu étre arrétés
completement par les mécanismes non spécifiques (SANDRES, 1999).

Les probiotiques peuvent aussi libérer des composés dans la lumiére intestinale, qui sont

susceptibles d’étre absorbés par I’épithélium intestinal et d’agir sur les cellules immunitaires.
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1.5. Mécanismes d’action des probiotiques :

De facon générale, I'efficacité des probiotiques est liée a leur durée de présence dans le
tube digestif ce qui n’implique pas forcément qu’ils puissent le coloniser ou s’y développer.
Chez lI'animal monogastrique, ils agissent comme des régulateurs de la flore intestinale en
exercant soit :

a) Un effet prophylactique (antagonisme contres certains pathogéenes par production de
substances antimicrobiennes, compétition avec les pathogénes pour certains nutriments ou
pour les récepteurs de la muqueuse intestinale)

b) Et/ou un effet nutritionnel (augmentation de la digestibilité, production de nutriments
favorables)

c) Et/ou effet de détoxification (moindre production d'ammoniac, d’amines ou de cytotoxines)
(SIMON, 2005).

Certains effets d’activation du systeme immunitaire et la modification de la structure et les

fonctions de I’épithélium intestinal ont également été démontrés.

Ces effets bénéfiques dus a I'administration de probiotiques pourraient s’expliquer par

plusieurs mécanismes :

1.5.1. Inhibition des bactéries indésirables :

Le refoulement des bactéries indésirables ou pathogénes peut se faire de plusieurs facons :

- La production d’acides organiques a partir des glucides de la ration alimentaire tels que
I'acide lactique et l'acide acétique limitent, en abaissant le PH, le développement des
Escherichia coli et des Salmonella (GOURNIER-CHATEAU, et al., 1994).

- Certains souches utilisées comme probiotiques possedent la capacité de déconjuguer les sels
biliaires : les formes déconjugées ont un pouvoir inhibiteur plus important sur le
développement des bactéries que les formes conjuguées (MARTEAU, 2001).

- Compétition entre les probiotiques et les bactéries indésirables, qu’elles soient
nutritionnelles (FOOKS, et al., 1999) .ou pour la colonisation des sites d’adhésion aux cellules
épithéliales intestinales (OUWEHAND, et al., 1999).La capacité d’adhésion a la couche
intestinale est une condition pour la colonisation des entrailles. L'adhérence constitue le
premier mécanisme de défense contre |'invasion des bactéries pathogéenes (PALOMARES, et

al., 2007; RAYES-GAVILAN, et al., 2011).
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1.5.2. Neutralisation des produits toxiques :

Les probiotiques interviennent trés certainement dans la neutralisation de produits
toxiques. lls provoqueraient une atténuation du catabolisme intradigestif et une orientation de
la microflore intestinale, pour réduire I'absorption des substances toxiques (ammoniac, amines
et indoles) et diminuer les biotransformations des sels biliaires et des acides gras en produits
toxiques. Les bactéries probiotiques auraient aussi la capacité de produire des métabolites
susceptibles de neutraliser in situ certaines toxines bactériennes (O'SULIVAN, et al., 2005).

Les probiotiques auraient aussi la capacité de produire des métabolites susceptibles de
neutraliser certaines toxines: Saccharomyces boulardii secréte une enzyme « Protéase »
empéchant  I'absorption des toxines ochratoxicosis, ce qui améliore les parametres

hématologiques (GHADBAN, 2002).

1.5.3. Amélioration de la digestibilité de la ration alimentaire :

Les souches probiotiques produisent des enzymes digestives (GHADBAN, 2002; LEE, et
al., 2006), ce qui favoriserait la digestion des glucides et des protéines.

Les probiotiques facilitent la digestion du lactose, les Lactobacillus excretent la
R -galactosidase, souvent déficiente dans le tractus digestif de I'hdte, ce qui accélere la
transformation normale physiologique du lactose avant que la flore intestinale résidente ne
puisse transformer ce lactose en lactate qui engendre, suite a sa résorption lente depuis
I'intestin, une diarrhée osmotiques (KOEN, et al., 2000).

Les probiotiques pourraient améliorer l'utilisation de la ration alimentaire de maniere
indirecte, en agissant sur la microflore intestinale ou au niveau des cellules épithéliales du
tractus digestif (CHAfAI, 2006).

La digestibilité de la ration alimentaire pourrait étre également augmentée par la
prédigestion des facteurs antinutritionnels tels que, I'acide phytique et les glucosinates en
substrats assimilables par ’hote (HERZING, et al., 2003).

Les probiotiques permettraient aussi d’améliorer |'assimilation des acides aminés
essentiels par I'hote, soit en les synthétisant, soit en inhibant I'action des désaminases
bactériennes excrétées par la microflore du tube digestif (CHAfAI, 2006).

De nombreuses bactéries utilisées comme probiotiques synthétisent des vitamines

pouvant étre assimilées par I’hote (Choct, 2001; GRAJEK, et al., 2005).
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2. Les prébiotiques :

2.1. Définition :

Le terme de prébiotique a été récemment introduit par Gibson et Roberfroid en 1995
(GIBSON, et al., 1995). Il désigne un ingrédient alimentaire non digestible par I'h6te mais
stimulant sélectivement la croissance et / ou l'activité de certaines bactéries du cdlon comme
par exemple les bifidobactéries.

Pour qu’un ingrédient alimentaire soit classé comme prébiotique, il doit :

1. Ni étre hydrolysé, ni étre absorbé dans la partie haute du tube digestif,

2. Etre un substrat sélectif d’'une ou plusieurs bactéries bénéfiques, commensales du colon,
dont la croissance est alors stimulée et / ou le métabolisme activé,

3. En conséquence, induire une composition plus saine de la flore colique.

Les prébiotiques peuvent étre des sucres non digestibles, des peptides ou des protéines et

méme des lipides qui, en raison de leur structure ne sont pas absorbés dans l'intestin gréle.
Actuellement, le plus important des polysaccharides naturels, autre que l'amidon, est

I'inuline, qui se trouve dans les racines de chicorée, les artichauts, les asperges, les

topinambours, les oignons, l'ail, le poireau, la banane...C’est un fruto-saccharide naturel

(DACOSTA, 2001).

2.2. Intéréts des prébiotiques :

Comme nous I'avons vu précédemment, un prébiotique est un ingrédient alimentaire non
digestible qui stimule sélectivement la croissance et/ou l'activité de certaines bactéries du
cOlon. Les prébiotiques les plus utilisés actuellement sont les oligosaccharides et les gommes
(DELZENNE, 2003).

L’intérét principal des prébiotiques est donc de servir de substrat a certaines bactéries du
colon et ainsi favoriser leur croissance et/ou leur activité. Les prébiotiques peuvent aussi
empécher la dégradation de la génistéine (STEER, et al., 2003). La génistéine est l'isoflavone
principale contenue dans le soja. Elle empéche in vitro la croissance des cellules cancéreuses. La
génistéine est dégradée par la microflore de I'intestin humain, entrainant une perte de son
action anti-cancéreuse. Des échantillons fécaux ont été prélevés chez des sujets volontaires

sains et ont été fermentés in vitro en présence d’isoflavones de soja, additionnées ou non de
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fructo-oligosaccharides (FOS), qui sont des prébiotiques. La dégradation de la génistéine a été
respectivement de 22, 24 et 26 % au cours des trois essais, en présence de FOS. En revanche,
en I'absence de FOS, la dégradation de la génistéine était de 67, 95 et 93 % au cours des trois
essais. L’addition de FOS a donc préservé la génistéine in vitro. L'utilisation de FOS a en méme
temps permis I'augmentation significative de la quantité de bactéries lactiques, notamment des
bifidobactéries et des lactobacilles.

Enfin, les prébiotiques présentent un intérét pour la nutrition des nouveau-nés et des
jeunes enfants, en I'absence ou apres l'interruption de I'allaitement maternel. En effet, I'ajout
de prébiotiques dans les laits maternisés permet de limiter les désordres gastro-intestinaux
(GHISOLFI, 2003). lls permettent aussi d’augmenter significativement la concentration de
bifidobactéries dans les selles (et probablement aussi dans I'intestin) des enfants prématurés.
En effet, chez ces enfants, 'administration prolongée de probiotiques induit une élévation des
anticorps IgA et IgM spécifiquement dirigés contre les probiotiques. Cela explique que la
présence de germes vivants dans les selles disparait presque entierement malgré
I'administration continue de probiotiques. 'administration de prébiotiques induit apres 28 jours
une augmentation significative de la concentration de bifidobactéries dans les selles (MARINI,

et al., 2003).

2.3. Mode d’action des prébiotiques :

Les prébiotiques agissent de maniere indirecte : en eux-mémes, ils n‘ont aucun effet sur
I'organisme. Par contre, ils sonttrés utiles pour les micro-organismes présents dans les
intestins et en particulier les bactéries intestinales. Grace a eux, les hbtes peuvent se
développer, occuper l'espace, et synthétiser des composés qui seront utiles a l'organisme ou a
d’autres bactéries. Ainsi, par leur simple présence ou par la sécrétion de ces métabolites, les
prébiotiques ceuvrent en faveur de la santé. Car attention, pour étre un prébiotique, il faut
montrer patte blanche et étre utile a des micro-organismes eux-mémes bénéfiques pour la
santé | Pas question de revendiquer le statut de prébiotique pour un composé qui favoriserait le

développement d’un pathogene.
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3. Les symbiotiques :

Un probiotique peut étre associé a un substrat, qui lui est spécifique, appartenant a la
classe des prébiotiques. Le mélange ainsi constitué est alors appelé symbiotique : un fructo-
oligosaccharide peut étre associé de cette maniére a une souche de bifidobactéries ou bien du
lactitol a un lactobacille (GIBSON, et al., 1995). Ce type de préparation devrait permettre une
survie plus longue des bactéries dans le supplément alimentaire, avec en conséquence une date
limite d’utilisation plus tardive, un nombre accru de bactéries atteignant le célon sous forme
viable, une stimulation dans le cbélon de la croissance et de l'implantation des bactéries
exogenes et une activation de leur métabolisme (BERGMARK, 1998).

Nous savons maintenant que prébiotiques et probiotigues ont des actions
complémentaires et leur association assure les meilleurs résultats possibles. Le développement
de symbiotiques (combinaison d’un prébiotique et d'un probiotique) semble donc tres
prometteur. Dans un modéle murin, (RASTALL, et al., 2002) .ont investigué la capacité d’une
préparation symbiotique, associant Bifidobacterium breve et des galacto-oligosaccharides, a
récupérer une colonisation intestinale quasi-normale aprés une salmonellose. Les souris ont été
traitées par streptomycine, ce qui a rendu indétectable les taux de bifidobactéries, lactobacilles
et entérobactéries dans les selles. Les souris ont été nourries avec une préparation a base de B.
breve et de galacto-oligosaccharides. La recolonisation du tractus gastro-intestinal lors de

I'utilisation du symbiotique a plus importante que lorsque le probiotique était utilisé seul.
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