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Résumé

Ce mémoire avait comme objectif de faire une synthése bibliographique sur
I’intérét des bactéries lactiques comme probiotiques et les critéres de sélection. Les BL
sont des microorganismes bénéfiques pour I'homme, lui permettant de fabriquer et
conserver un grand nombre d'aliments en diminuant le pH et empéchant la propagation des
germes nuisibles.

Depuis quelques dizaines d’années, les bactéries lactiques sont largement utilisées
comme des bactéries a potentiel probiotiques tels que Lactobacillus, Bifidobacterium et
Streptococcus. Ces probiotiques conférent des avantages pour la santé de 1’hote en
réduisant les infections gastro-intestinales et les maladies inflammatoires de I’intestin et en

modulant le systéme immunitaire.

En effet, ces bactéries doivent survivre aux conditions hostiles rencontrées dans le
tractus gastro-intestinal (acidité, sels biliaires, enzymes, phénol), avoir une capacité a

s’adhérer aux cellules épithéliales et inhiber I’action des micro-organismes pathogenes.

D’autre part, elles doivent présenter une capacité a maintenir la stabilité et la

vitalité pendant la chaine de production industrielle et pendant le stockage.

Mots clés : Bactéries lactiques, probiotique, santé, conditions hostiles, pathogene.



Abstract

The objective of this memory was to make a synthesis of the literature on the
interest of lactic acid bacteria as probiotics and their selection criteria. LAB are beneficial
micro-organisms for humans, allowing them to manufacture and preserve a large number

of foods by reducing the pH and preventing the propagation of harmful germs.

For several decennia, lactic acid bacteria have been widely used as probiotics such
as Lactobacillus, Bifidobacterium and Streptococcus. These probiotics confer a health
benefit to the host by reducing gastrointestinal infections and inflammatory gut diseases

and by modulating the immune system.

In fact, these bacteria must have the ability to survive the hostile conditions that
exist in the gastrointestinal tract (acidity, bile salts, enzymes, phenol), the capacity to

adhere to epithelial cells and to inhibit the pathogenic microorganisms' action.

On the other side, they must have a capacity to keep stability and vitality during the

industrial process and during the storage.

Key words: Lactic acid bacteria, probiotic, health, hostile conditions, pathogen.
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Introduction

Les bactéries lactiques sont des micro-organismes beénéfiques pour I'hnomme, lui
permettant de fabriquer et conserver un grand nombre d'aliments en diminuant le pH, ce
qui empéche la propagation des germes nuisibles. Ces bactéries ont des propriétés

morphologiques, physiologiques et métaboliques différentes (Desmazeaud, 1992).

Les activités métaboliques et les propriétés de ces bactéries sont étudiées pour
utilisation industrielle comme l'acidification, I'nydrolyse des protéines, la production de
d’arébmes, etc. En raison de leurs bienfaits pour la santé, certains BL sont largement
répandus utilisés comme probiotiques tels que Lactobacillus, Bifidobacterium et

Streptococcus (Bouguerra, 2021).

Par conséquent, les probiotiques sont définis comme des micro-organismes qui
donnent avantages pour la santé humaine et animale. Les souches probiotiques sont
introduites dans les aliments tels que les produits laitiers, les compléments fermentés ou les
compléments nutritionnels (dans des produits non fermentés), ou sont utilisées sous forme
pure. La particularité des probiotiques est d’avoir la capacité d’interaction, dans le tractus
gastro-intestinal, avec la flore intestinale et les cellules épithéliales pour donner leur effet
(Mermouri, 2018).

Plusieurs études cliniques ont déja démontré I'efficacité de certains probiotiques
dans le traitement des maladies systémiques et infectieuses telles que la diarrhée aigué, la
maladie de crohn et la rectocolite hémorragique (RCH) (Marmouri, 2018). Pour prouver
I'efficacité des bactéries lactiques comme probiotiques, ils doivent répondre a certains
criteres de selection qui sont: bénéfice a la santé, innocuité, production a I’échelle
industrielle et la résistance aux stress du tractus gastro-intestinal (résistance a I’acidité

gastrique, les sels biliaires, phénol, etc) (Piquepaille et al., 2013).

Le but de ce travail est de réaliser une synthese bibliographique portant sur 1’intérét
des bactéries lactiques comme probiotiques et les criteres de sélection de ces derniers.

Alors, notre manuscrit est structuré en trois chapitres :

Le premier présente le groupe des bactéries lactiques, historique, définition, leurs
caractéristiques, classification, métabolisme et leur intérét général. Puis, le deuxiéme
chapitre inclus I'historique et le développement des concepts : probiotique, prébiotique, les

principales especes de bactéries lactiques a potentiel probiotique et leurs mécanismes

vl
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d'action. En fin, le troisieme chapitre présente les propriétés et les criteres de sélection des
souches probiotiques et leurs effets bénéfiques et domaines d'application.
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Chapitre | Genéralités sur les bactéries lactiques

1.1. Définition et caractéristiques des bactéries lactiques

Le terme de « bactéries lactiques » a été défini pour la premiere fois en 1919 par
Orla Jensen. Il désigne un ensemble de bactéries hétérotrophes & Gram positif, catalase
négative, oxydase négative, nitrate réductase négative, anaérobies facultatifs, généralement
immobiles, acidotolérantes, et montrant plusieurs exigences nutritionnelles vis-a-vis des
acides aminés, des peptides, des vitamines, des sels, des acides gras, des glucides et des
fermentes cibles. Ces bactéries peuvent avoir des formes en béatonnets ou en coques
(Raynaud, 2006).

Elles constituent un groupe hétérogene de micro-organismes produisant de l'acide
lactigue comme produit principal du métabolisme (Leveau et Bouix, 1993 ; Pilet et al.,
2005). Les bactéries lactiques sont les micro-organismes dominants trouvés au cours de la
fermentation de la majorité des aliments ou boissons fermentés, elles sont plus utiles a
I'nomme en lui permettant de fabriquer et de conserver de nombreux aliments (Fenton,
1987).

1.2. Origine des bactéries lactiques

Les bactéries lactiques sont des micro-organismes trés fréquents dans la nature.
Elles sont trouvées dans différentes niches écologiques comme le lait, les produits laitiers,
la viande, le poisson, les végétaux comme les plantes, les fruits, les légumes et les céréales,
ou la fermentation peut étre faite libre ou évoluant avec la levure est présente dans le vin,
la biere et le pain (Menad, 2018 ; Boughra, 2021). Elle est présente a I'état libre dans
I’environnement ou vivant avec un hote, comme les humains ou les animaux (Belyagoubi,

2014).

Certaines espéces se retrouvent aussi dans les pistes, les cavités buccales, les
systéemes respiratoire, intestinal et reproducteur des humains et des animaux (Boughra,
2021).

-



Chapitre |

Généralités sur les bactéries lactiques

Tableau 01 : Milieux d’isolement des bactéries lactiques (Hassaine, 2013).

Bactéries lactiques

Habitat ou milieu d‘isolement

Lactobacillus

Lb. delbrueckiisubsp. delbrueckii
Lb. delbrueckiisubsp. bulgaricus
Lb. delbrueckiisubsp .lactis

Lb. acidophilus

Lb. helveticus

Lb. caseisubsp. casei

Lb. caseisubsp. pseudoplantarum
Lb. caseisubsp. tolerans

Lb. caseisubsp. rhamnosus

Lb. curvatus

Lb. plantarum

Lb. bifermentans

Lb. brevis

Lb. kefir

Lb. Sanfrancisco

Végétaux

Fromage, yaourt

Lait, fromage

Bouche, tractus intestinal
Fromage

Rumen

Fromage, fourrage

Bouche

Tractus intestinal

Végétaux, produits carnés, lait
Bouche, fromage, végétaux,produits carnés
Fromage

Lait, tractus intestinal, fromage
Kéfir

Pain

Lactococcus

Lc. lactissubsp.lactis

Lc. lactissubsp. lactisbiovar.diacetylactis
Lc. raffinolactis

Lc. Garviae

Lait cru, lait fermenté, végétaux
Végétaux, lait
Lait caillé

Lait de mammite

Streptococcus thermophilus

Lait, produits laitieres, levains artisanaux

,yaourt
Leuconostoc Fruits, légumes, produits panification,
Ln. Oenos solutionvisqueuses de sucre, vin

Pediococcus
Pc. pentosaceus
Pc. acidilactici

Pc. Halophilus

Végétaux, boissons (biéré, cidre, vin)
Matieres vegétales, lait et produits laitiers

Produits de péche, anchois salé

.



Chapitre | Genéralités sur les bactéries lactiques

1.3. Classification
1.3.1. Classification classique

Les bactéries lactiques appartiennent au phylum des Firmicutes, a la classe des Bacilli,
et a ’ordre des Lactobacillales (Garrity et Holt, 2001). Leur ADN présente une taille de
génome comprise entre 1,8et 3,3 Mpb.Un pourcentage de G+C compris entre 30 et 60%
(Holzapfel et al., 2001). La premiere classification des bactéries lactiques été basée sur les

caractéristiques phénotypiques suivantes :

La résistance aux bactériophages.

La morphologie, le type de Gram et la disposition cellulaire.
Le mode de fermentation du glucose.

La croissance a différentes températures.

L’isomeére de 1'acide lactique produit.

YV V V V V V

Les différents métabolismes glucidiques, protéiques, lipidiques, le caractére
fermentaire.
» Lafermentation des différents hydrates de carbone (Holzapfel et al., 2001).

En conséquence, les bactéries lactiques ont été divisées en bacilles (Lactobacillus et
Carnobacterium) et cocci (tous les autres genres). Le genre Weissella est le seul genre qui
comprend a la fois des bacilles et des coques (Collins et al., 1993 ; He et al., 2007).

1.3.2. Classification Moderne

En se basant sur I'nybridation ADN-ADN et le séquencage du géne de I'ARNTr 16S,
la classification des bactéries lactiques a peu étre affinée. Elle a permis de regrouper
desespéces (le regroupement des especes proches de Lactobacillus pour la création du
genre Carnobacterium) et d’en séparer d’autres (la séparation du genre Streptococcus en
Streptococcus, Lactococcus et Enterococcus) encréant de nouveaux genres (Mermouri,
2018).

-
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Oenococcus

Streprococcus

Lactococcus
Leuconostoc

Enterococcus,
Melissococcus, Weissella
Tetragenococcus
Vagococcus
Carnobacterium
Lactosphaera Lactobacillus
Aerococcus
Alloiococcus
Dolosigranulum
Propionibacteritam

Bifidobacterium

Figure 01 : Arbre phylogénétique des bactéries Gram positives basé sur la comparaison
des séquences de I’ARNr (Holzapfel et al., 2001).

I.4. Caractéristiques des genres des BL
1.4.1. Le genre Lactococcus

Le genre Lactococcus (streptocoque du groupe N) représente les streptocoques dits
lactiques car ils sont associés a de nombreuses fermentations alimentaires et ne possede

aucun caractere pathogene (Boudersa et al., 2017).

Le genre Lactococcus comprend sept especes (Batt, 2000). Morphologiquement
les lactocoques sont des coques a gram positif de 0,5-1,5 pum, formant des chaines

courtes. Elles sont mésophiles, capables de fermenter les hexoses par voie
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homofermentaire, produisant de 1’acide lactique L (*), et ont des exigences complexes pour
sa croissance (Kim, 2014 ; Wright, 2012).

Les Lactococcus ont été isolés a partir des végétaux, du lait, ou a partir d’autre
sources animales, y compris 1’intestin humain (Cai et al., 2009). lls sont utilises de facon
courante comme additif alimentaire (E234) pour la conservation de certain aliment, dont
celle de la viande. Elle est par ailleurs la seule bactériocine pouvant légalement étre utilisée
comme agent de conservation (Kim, 2014 ; Wright, 2012).

Figure 02 : Lactococcus (Teuber et Geis, 2006).

1.4.2. Le genre Lactobacillus

Lactobacillus est le genre principal de la famille des Lactobacillaceae, il contient
de nombreuses especes qui sont des agents de fermentation lactique intervenant dans de
nombreuses industries ou qui sont rencontrées comme contaminants il s’agit de bacilles
longs et fins (parfois incurvés) souvent groupés en chaines (figure 03), immobiles,
asporulés, catalase négative, se développent a un optimum de température situé entre 30 et
40°C. Elles sont mesophiles, capables de fermenter les hexoses par voie
homofermentaire, produisant de I’acide lactique L (*) (Kim, 2014 ; Wright, 2012).

Les lactobacilles ont des exigences nutritionnelles tres complexes en acides aminés,
en vitamines, en acides gras, en nucléotides, en glucides et en minéraux (Menad, 2018). lls
sont isolés & partir des végétaux, du lait, ou a partir d’autre sources animales, y compris

I’intestin humain (Cai et al., 2009).

Lactobacillus est utilisée de fagon courante comme additif alimentaire (E234) pour

la conservation de certain aliment, dont celle de la viande. Elle est par ailleurs la seule
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bactériocine pouvant légalement étre utilisée comme agent de conservation (Menad,
2018).

Figure 03 : Lactobacillus bulgaricus au microscope électronique (Menad, 2018).

1.4.3. Le genre Carnobactérium

Ce genre a été créé par Collins en 1987, ces bactéries sont de la famille des
Carnobacteriaceae, se sont des bacilles hétérofermentaires trouvés dans les viandes de
boeuf, de poisson et de volaille emballées sous vide et interprétées a basse température
(Joffraud et al., 2006 ; Bjorkroth et al., 2005).

D'aprés I'étude de Brillet, les Carnobacterium sont des bioconservateurs
prometteurs contre les listeria monocytogenes, pour les saumons fumeés et conserés au
froid. En général, les Carnobacterium peuvent croitre a un pH relativement élevé (par
exemple, pH=9) tandis que les lactobacilles ne peuvent pas s'y développer (Hammes et
Herteel, 2006).

En outre, leur composition en acides gras differe de celle des lactobacilles. Les
Carnobacterium sont fréquents rencontrés dans la viande et les produits carnés ou ils sont
capables de se développer a température faible (Bjorkroth et al., 2005 ; Laursen et al.,
2005).
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1.4.4. Le genre Bifidobacterium

Les bifidobactéries forment le plus important groupe de bactéries intestinales pour
la santé de I’homme. Elles s’installent juste apres la naissance et deviennent dominantes

dans la microflore intestinale du nouveau-né (Guarner et Malagelada, 2003).

Ils ont généralement un pH optimal de croissance autour de 6,5 a 7 et une
température de croissance comprise entre 37°C et 41°C. Elles ont la forme irréguliére d’un
vou une morphologie bifide en forme de Y (figure 04). Elles ont hétérofermentaires et
dégradent les hexoses en produisant de I’acide lactique et acétique (Keddari et Riazi,
2021).

Ces bactéries peuvent inhiber les coliformes, les entérocoques et les clostridies par
leurs produits de métabolisme ou par ’utilisation des nutriments présents dans les zones de
fixation sur le mur intestinal. Seulement ces micro-organismes sont nutritionnellement
prétentieux, leur culture nécessite des facteurs de croissances spécifiques. Elles se
développent lentement sur le lait de vache, pour I’amélioration de leur croissance dans ce
lait et pour la réduction de la période d’incubation elles sont toujours associent avec des
bactéries lactiques et plus spécialement avec Streptococcus thermophilus (Zhang et Cai,
2014 ; Fasoli et al., 2003).

Figure 04 : Bifidobacterium sp (Anonyme, 2006).

1.4.5. Le genre Weissella

Ce genre appartient a la famille des Leuconostocaceae. En géneral, les especes du
genre Weissella sont constituees de bacilles courts, de coccobacilles ou coques ovoides,

Gram positif, se présentant dans un isolé, en paires ou en chaines courtes, non sporule,

]
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immobile, catalas enégatif, croit & 15°C avec des besoins nutritionnels complexes, mais
geulques éspéces peuvent croitre entre 42°C et 45°C (Lahtinem et al., 2012 ; Bjorkroth
et Holzapfel, 2006).

1.4.6. Le genre Leuconostoc

Leuconostoc est classé dans la famille des Leuconostocaceae, qui comprend deux
autres genres. Il est isolé des nutriments (lait, vin, plantes et légumes fermentés). Le genre
Leuconostoc inclus des coccobacilles hétérofermentaires, produisant uniquement de 1’acide
lactique, et ne produisant pas d’ammoniac a partir de D’arginine. En général, les
Leuconostocs sont utiles dans différents types de fromages. lls interviennent aussi dans
I’industrie laitiere (beurre et creme) ensilage et les végétaux fermentés (blé, olive,

choucroute... etc) (Zhang et Cai, 2014).

Beaucoup d'entre eux sont associés a une variété de produits a base de viande
(viande fraiche ou viande emballée sous vide, volaille, viande transformée ou fermentée).
Ils ont caractérisé par des cellules sphériques, souvent allongés, par paires ou en chaines.
Tous les types de Leuconostoc ne peuvent pas arginine hydrolysée, non hémolytique, non
protéolytique et généralement incapable d'acidifier et de coaguler le lait (De Vos et al.,
2009).

Il n'est pas une bactérie acidophile, et il est entendu que le pH optimal pour la
croissance entre (6 et 7), certains peuvent pousser a pH 4,5. La température optimale de
croissance se situe entre 20°C et 30°C mais certain capable de croitre a 5°C. Les
leuconostocs sont des fermenteurs hétérogénes qui produisent de l'acide D (-). Acide
lactique, dioxyde de carbone, éthanol ou acide acétique apres fermentation du glucose
(Sade, 2011 ; Devos et al., 2009).

1.4.7. Le genre Pediococcus

Cette espece appartient a la famille des lactobacillaceae. Elle partage aussi sa
patrie De nombreuses caractéristiques physiologiques avec les genres suivants
Lactobacillus, Leuconostoc et Weissella (Groupe LLPW) (Mathieu, 2009).

Les Pediococcus se présentent comme des coques a Gram positif sphériques ou

lenticulaires, asporulés, immobiles, catalase le plus souvent négative, a fermentation

.
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hétérolactique, anaérobies facultatifs, exigeants du point de vue nutritionnel et le GC %
varie de 34% a 44% (Mathieu, 2009).

Ils sont généralement isolés du matériel végétal (Pediococcus acidilactici,
Pediococcus parvulus, Pediococcus inopinatus et Pediococcus lolii), des boissons
fermentées, de fruits et de légumes de la viande et des produits laitiers. Ce genre se
compose de 9 espéces: P. acidilactici, P. claussenii, P. cellicola, P. damnosus, P.
dextrinicus, P. inopinatus, P. parvulus, P. pentosaceus et P. stilesii, certaines se
distinguent par leur capacité a se developper dans un milieu contenant des teneurs trés
élevées, jusqu‘a 18% de NaCl, comme Pediococcu shalophilus. Il est utilisé dans la
fermentation et la fermentation de la viande, et d'autres provoquent des infections chez un
homme (Zhang et Cai, 2014 ; De Vos et al., 2009).

Les cellules de Pediococcus ne sont pas saliferes mais acidophiles, elles poussent a
pH : 5 « sauf pour : P. stilesii. La température de croissance optimale varie de 25°C a 35°C.
Pour une mycobactérie typique, elle ne peut pas produire de dioxyde de carbone a partir de
gluconate. Toutes les espéces sont de fermentation homogene, elles produisent de I'acide

lactique DL a partir de Du glucose sauf : P. claussenii (De Vos et al., 2009).

Figure 05 : Pediococcus au microscope électrique (Holzapfel et al., 2006).
1.4.8. Le genre Streptococcus

Ce type se distingue par un groupe de cellules ovales ou sphériques, avec un
diameétre qui varie de 0,7 a 1 um de long, disposés en paires de longues chaines,

facultativement aérobie et anaérobie. Ils traversent dans 45°C et la plupart des souches

11
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survivent apres chauffage a 65°C en 30 minutes. lls ne peuvent pas tolérer une
concentration de 0,1 % de bleu de méthyléne ni a un pH de 9,6. Sa croissance est variable a
2% NaCl mais ne peut pas étre stressée développement de 3 % (DeVos et al., 2009 ;
Boudersa et al., 2017).

Le genre Streptococcus comprende essentiellement des éspeces d’origine humains
ou animale dont certaintes sont pathogénes comme ; S. pyogenes et S. agalactiae. Le seule
espéce streptocoques qui soit utilisée en technologie alimentaire espece Streptococcus
thermophilus qui est le seule éspece qui soit utilisée en technologie alimentaire qui se
différencie par son habitat (produit laitiers) et son caractére non pathogene. Ces genres
partagent les caracteres suivants: anaérobies facultatifs, chimio-organotrophes,
homofermentaire, catalase négative, leur température de croissance est située entre 25 et
45°C (Sun et al .,2014 ;Boudersa et al., 2017).

Figure 06 : Streptococcus thermophilus (Durso et Hutkins, 2003).
1.4.9. Le genre Enterococcus

Les Enterococcus appartiennent a la famille des Enterococcaceae, qui comprend
trois autres genres (Melissococcus, Tetragenococcus et Vagococcus). Les cellules
d'entérocoques sont de forme ovale, isolées, par paires ou en chaines courtes. La
température de croissance optimale pour la plupart des espéces varie de 35 ° C a 37 ° C,
beaucoup d'entre eux sont capables de croitre a 42°C et méme a 45°C mais lentement a
10°C (De Vos et al .,2009 ;Zhang et Cai, 2014 ;).

Ce genre regroupe les streptococcus fécaux qui représentent une hémolyse de type

K et B sont des commensaux de I’intestin. Les espéces rencontrées dans 1’alimentation sont
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essentiellement En. Faecalis et les especes proches. Les entérocoques sont des coques qui
peuvent étre mobile, homofermentaires, généralement différenciés par la fermentation de
I’arabinose et le sorbitol, ils croissent entre 10°C et 45°C. 1l est isolé des plantes, de I'eau et
des aliments (lait, viande, etc). Leur présence dans I'eau s'est avérée étre le résultat d'une
contamination fécale ( Ho et al.,2007 ;De Vos et al., 2009).

1.5. Métabolisme des bactéries lactiques

Les BL sont des hétérotrophes avec des exigences nutritionnelles complexes en
raison de leurs capacités biosynthétiques limitées surtout en acides aminés et en vitamines.

Le pH optimum de croissance des BL est compris entre 5,5-5,8 (Mokoena, 2017).
1.5.1. Voies fermentaires générales du métabolisme carboné

Les bactéries lactiques utilisent des voies métaboliques pour fermenter le glucose et
les pentoses (Figure 07). Il s’agit des voies homofermentaires (Embden-Meyerhoff-

Parnas, EMP) et hétérofermentaire (voie des pentoses-phosphate) (Endo et Dicks, 2014).
1.5.1.1. Voie homofermentaire

Les bactéries lactiqgues homofermentaires comprennent les espéces de lactocoques,
pédiocoques, ainsi que certains lactobacilles. Dans des conditions optimales de croissance
a la production de deux molécules de lactate et deux molécules d’ATP par molécule de
glucose consommeée. Des sucres autres que le glucose peuvent également étre fermentés

via cette voie : monosaccharides et disaccharides (Thompson et Gentry-Weeks, 1994).

Ces micro-organismes présentent un métabolisme de type homolactique lorsque le
lactate représente plus de 90 % des produits de fermentation. Dans certaines conditions de
croissance (certains sucres, limitation carbone), le métabolisme de ces bactéries se
diversifie vers un métabolisme mixte avec production en plus du lactate, de formiate, de

CO., d’acétate et d’éthanol (Cocaign-Bousquet et al., 1996).
1.5.1.2. Voie hétérofermentaire

Les bactéries lactiques qui fermentent le glucose en produisant, en plus de ’acide
lactique (moins de 1,8 moles par mole de glucose), de I’acétate, de 1’éthanol et du CO2 sont
dites hétérofermentaire. Les groupes principaux de bactéries présentant ce type de

métabolisme sont les Leuconostocs et certains lactobacilles. Le métabolisme
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hétérofermentaire est deux fois moins énergétique que le métabolisme homofermentaire
puisqu’une mole de glucose conduit a la production d’une mole de lactate, d’éthanol, de

CO2 et d’un seul ATP (Thompson et Gentry-Weeks, 1994).
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Figure 07 : Représentation schématique des principales voies de fermentation des hexoses
chez les bacteéries lactiques (Makhloufi, 2012).
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1.5.2. Fermentation des acides organiques

La fermentation des acides organiques joue un réle important dans le métabolisme
énergétique de plusieurs BL hétérofermentaires. Le métabolisme du malate est important
pendant la fermentation secondaire du vin. De nombreuses BL utilisent cette fermentation

pour produire du L-lactate et du CO2 comme produits finaux (Endo et Dicks, 2014).

Plusieurs espéces de BL citant par exemple, Lc. Diacety lactis et Leuconostocspp
ont la capacité de métaboliser le citrate, un processus qui nécessite son transport a
I’intérieur de la cellule, sa conversion en oxaloacétate qui est ensuite décarboxylé en CO2
et en pyruvate. Le pyruvate est également dirigé vers d'autres voies métaboliques menant a
une variété de produits finaux tels que : le diacétyle, ’acétoine et le butanediol, qui ont des
propriétés aromatiques conférant I'ardbme typique a de nombreux produits laitiers (Mayo et
al., 2010 ; von Wright et Axelsson, 2019).

De nombreuses BL peuvent tirer de I'énergie de I'arginine importée par la voie de
I'arginine désaminase conduisant a la formation d'ATP et libération de NHs. Ce
métabolisme a été trouvé dans diverses souches de BL hétérofermentaires et il est

important dans la panification (Endo et Dicks, 2014).

1.5.3. Fermentation des disaccharides

Certaines BL métabolisent les disaccharides tels que : le cellobiose, le lactose, le
maltose, le mélibiose, le saccharose, etc. Ces sucres sont transportés a travers la membrane
cellulaire, soitsous forme de sucres libres, soit phosphorylés. Ils sont ensuite clivés en

sucres simples puis métabolisés via des voies appropriées (Endo et Dicks, 2014).
1.5.4. Protéolyse

De nombreuses BL sont auxotrophes pour un nombre variable d’acides aminés. Par
conséquent, elles dépendent d’un systéme protéolytique actif pour satisfaire leurs besoins
en acides aminés. Les composants protéolytiques des BL sont parmi les mieux caracteriseés,
non seulement en raison de leur impact sur la physiologie des BL, mais aussi en raison de
leur implication dans le développement de la texture et de la flore des produits laitiers. Les
composants structurels des systéemes protéolytiques peuvent étre divisés en 3 groupes en se

basant sur leur fonction (Mayo et al., 2010 ; von Wright et Axelsson, 2019):
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» Protéinases
Les protéinases subtilisine-like serine associée a la paroi cellulaire (PrtP) dégradent

la caséine en oligopeptides de taille variable.

» Systéme de transport
Il assure la translocation des peptides a travers la membrane cytoplasmique. Les
gros peptides (4-18 acides aminés) sont transportés par un systéeme de transport
oligopeptidique (Opp). Tandis que des systéemes de transport de di- et tripeptides existent
pour les plus petits peptides.

» Peptidases
A Tl'intérieur de la cellule, les peptides sont dégradés en acides aminés par des
peptidases intracellulaires. Ces derniers seront encore dégradés par des voies métaboliques
dépendantes de la souche pour générer les composes volatils réels responsables du profil
aromatique des produits fermentés (Mayo et al., 2010 ; von Wright et Axelsson, 2019).

1.5.5. La lipolyse

Les bactéries lactiques produisent de multiples enzymes qui sont d'une grande
importance dans I’industrie alimentaire. La dégradation des graisses a un réle important
dans l'affinage du fromage. Les acides gras sont convertisen méthyl-cétones, lactones et
thiostérone, qui contribuent en outre acides gras pour donner le godt et les saveurs du
produit fermenté. Les bactéries lactiques sont moins lipolytiques que d'autres micro-
organismes, tels que pseudomonas, bien qu'elles possédent une variété d'enzymes
lipolytiques capables d'analyse des esters de différents acides gras, substrats du ternaire, du

diacyle et du monoglycérol (Belhamra, 2017).
1.6. Intéréts des bactéries lactiques
1.6.1. Domaine de fermentation

Les bactéries lactiques constituent un ensemble de micro-organismes capables de
transformer des sucres simplescommelelactose ou le glucose en acide lactique.
Cettetransformationgénere de 1 ou 2 molécules d’ATP, en fonction de la voie métabolique
homo ou hétérolactique. Ces molécules peuvent étre mobilisées pour la production

del’énergie nécessaireaux biosynthéses et a la multiplication cellulaire :

&
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1 glucose + 2 Pi + 2 ADP— 2 lactate + 2 ATP (homofermentation)

1 glucose + 1 Pi + 1 ADP— 1 lactate+ 1 éthanol (acétate) + 1 CO2 + 1 ATP
(hétérofermentation)

De nombreuses bactéries lactiques sont capables de découpler leur croissance
cellulaire de latransformation des sucres en lactate, ces bactéries exigeantes en
acidesaminés et multiplication cellulaire. Source azotée organique, peuvent realiser des

bioconversions pondérales importantes (Mugula et al., 2003).
1.6.2. Domaine d'alimentation

Role sur la structure et la texture de 1’aliment, par exemple 1’acidification du lait
conduit a la formation d’un caillé ferme selon les bactéries lactiques présentes. Selon les
produits, la texture recherchées est ferme (yaourt ferme) ouonctueuse (yaourt brassé ;
kéfir). Pour obtenir une consistance déterminée, 1’utilisation des souches plus ou moins
acidifiantes peut étre couplée a celle des souches productrices de polysaccharides (Galvez
et al., 2007).

Réle de conservation par la production d’acide lactique qui inhibe les flores non

lactiques (Boudjemaa, 2008).

Réle sur les caractéristiques organoleptiques par la production d’autres produits tels
que le diacétyle et 1’acétaldéhyde, qui sont responsables des flaveurs caractéristiques
(Boudjemaa, 2008).

1.6.3. Domaine de santé

Les BL jouent un réle important sur la santé, car elles améliorent la digestion de
lactose et traiter certains types d’infections ou diarrhées, en plus de diminution du
cholestérol sanguineet déconjugaison des sels biliaires (settachaimongkon et al., 2014).

IIs sont également utilisés dans 1’élaboration des vaccins (Calvezet al., 2009).

Les Lactobacillus pouvaient réduire la putréfactionint estinale en modifiant la flore
intestinale. Ils ont aussi un réle majeur dans la santé en tant que probiotiques (Salminen et
al., 2004).

-
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11.1. Définition

Le concept de « probiotiques » revient a un chercheur russe Elie Metnikoff, qui
avait constaté que les paysans bulgares qui consommaient une large quantité de lait

fermenté avaient théoriqguement une longévité plus grande (Sanders, 2000).

Sperti (1971) décrits les probiotiques comme des organismes et des sous-positions
qui contribuent au développement microbien intestinal équilibré. Selon Parker (1974) les
probiotique designe les substances et les micro-organismes qui contribuent au maintien de
1I’équilibre de la microflore intestinale. Fuller (1989) a redéfini un probiotique comme un
supplément alimentaire microbien vivant qui a un effet bénéfique sur I'animal hote en

améliorant son équilibre microbien intestinal.

Fuller en (1991) a redéfini a nouveau les probiotiques comme étant : « des
préparations microbiennes vivantes utilisées comme additif alimentaire et qui ont une
action sur I’animal hote en améliorant la digestion et I’hygiéne intestinale ». Récemment,
la définition des probiotiques adoptée est « des micro-organismes vivants (bactéries et
levures) administrés en quantités adéquates et qui sont bénéfiques pour la santé de 1’hote ».
Cette définition globalisante a été critiquée. Afin d’étudier les effets probiotiques pour
quantifier ces effets, L’analyse séparée des différents germes et leur influence sur des

mécanismes cliniques précis s’imposent (Die Fassung, 2002).

La réduction progressive de l'usage des antibiotigues comme promoteurs de
croissance a suscité un regain d'intérét pour I'incorporation de telles souches microbiennes
dans l'aliment, afin de maintenir I'effet bénéfique obtenu avec les antibiotiques. Les micro-
organismes utilisés sont essentiellement des bactéries (appartenant a des genres différents
et parfois éloignés, comme (Lactobacillus, Enterococcus, Pediococcus, Bacillus) et des
champignons microscopiques (comme des levures appartenant au genre Saccharomyces)

(settachaimongkon et al., 2014).

Selon Parker et al (2018) les probiotiques sont des compléments alimentaires qui
contiennent un nombre suffisant de micro-organismes vivants pour modifier la

composition du microbiote et ils présentent de nombreux avantages pour la santé.
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11.2. Les prébiotiques

Les prébiotiques sont décrits pour la premiere fois par Gibson et Roberfroid en 1995
comme « des ingrédients alimentaires non digestibles influencant de maniére bénéfique la
santé de 1I’hote en stimulant 1’activité d’une ou plusieurs bactéries commensales du colon.
Ils représentent donc une source d’énergie non négligeable pour les micro-organismes
constitutifs de la flore intestinale et pour les probiotiques. lls sont généralement retrouvés
en trés grand nombre dans 1’alimentation (blé, seigle, poireau, oignon, artichaut, banane...)

(Gibson et Roberfroid, 1995 ; Raphaélle, 2015).
11.3. Les types des probiotiques
11.3.1. Les levures

Saccharomyces boulardii est une levure ubiquitaire qui se retrouve dans les plantes,
les fruits et le sol. Elle est utilisée dans le processus de fermentation de la biere, du cidre et
du vin (De Llanos, 2006). Ceci souligne I’hypothése d’une contamination directe
ducathéter. En effet, cette levure décrite comme trés résistante peut survivre deux heures a
I’air libre. Mais elle est aussi utilisee comme régulateur de la biocénose intestinale chez
I’homme et comme additif alimentaire pour 1’amélioration des performances

zootechniques des animaux d’élevage (Hennequin et al., 2000).

Figure 08 : Saccharomyces boulardii (rampal, 1996).

F



Chapitre 11 Les probiotiques

11.3.2. Les bactéries non lactiques

Escherichia coli est un bacille gram négatif non sporulant, d'une taille
approximative de 1um de long par 0,35um de large, cette taille peut varier selon les

souches et les conditions environnementales (Blount, 2015).

Il présente habituellement un flagelle qui lui permet de se déplacer ou des pilispour
adhérer a différentes surfaces ou cellules. C'est une bactérie aérobie facultative, qui peut se
développer en présence ou en I'absence d'oxygene (Kaper, 2008). L'habitat principal est le
TGI de mammifere, mais on peut aussi le trouver moins fréquemment chez les oiseaux, les
reptiles et méme dans des environnements abiotiques comme le sol ou 1’eau (Leimbachvet

al., 2013).

Figure 09 : E. Coli (Blount, 2015).

11.3.3. Les bactéries lactiques a potentiel probiotique

Les probiotiques appartiennent le plus souvent aux bactéries lactiques,
notammentau genre Lactobacillus ou Bifidobacterium. Les effets exercés par chaque
probiotique sont spécifiques des souches sélectionnées et peuvent difficilement étre
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extrapolés aux souches de la méme (sous) espéce ou a d’autres probiotiques (Rivera

Espinoza et Gallardo Navarro, 2010).

Tableau 02 : Especes des bactéries lactiques ayant un réle probiotique (Holzapfel et al.,

2001 ; Rivera Espinoza et Gallardo Navarro, 2010).

Lactobacillus Bifidobacterium Autre bacteries lactiques
Lb acidophilus Bf adolescenti Enterococcus faecalis
Lb casei Bf animalis Enterococcus faecium
Lb amylovorus Bf breve Leuconostoc inesenteroides
Lb cruspatus Bf bifidum Lactococcus lactique
Lb gllinarum Bf infantis Pediococcus acidilactici
Lb gasseri Bf lactis Sporolactobacillus
Lb johnsonii Bf longum inulinum
Lb paracasei Streptococcus thermophilus

Lb plantarum

Lb reuteri

Lb ferment

Lb curvaticus

Lb fructose

Lb saluvaticus

Lb cryniformis

Lb bulgaricus

Lb delbrueckii subsp. bulgaricus
Lb brevis

11.3.3.1. Lactobaccilus

Le Lactobacillus est I'un des genres du phylum des Firmicutes de la classe des
Bacilli, de I’ordre des Lactobacillales et de la famille des Lactobacillaceae. Ils sont décrits
comme des bactéries lactique ont une forme de batonnets qui sont composees de 237

especes et 29 sous-especes (Arumugam et al., 2011).

Les lactobacilles constituent une partie importante des micro-organismes distribués

dans le tractus gastro-intestinal, le tractus urogenital féminin et la bouche (Kononen,2007 ;
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Rossi et al., 2019). lls utilisent I'acide lactique et d'autres métabolites comme le peroxyde
d'hydrogene et les bactériocines produits par les lactobacilles pour empéchent la croissance
des microbes pathogenes. Par consequent, ils ont été décrits comme des micro-organismes
protecteurs (Reid et Burton, 2002).

Les lactobacilles sont extrémement étudiés en raison de leur capacité a promouvoir
la santé de leurs hétes, y compris les humains. Le site effets bénéfiques de certaines
espéces de lactobacilles et certaines autres especes ont été observés dans des études

cliniques (Champagne et al., 2011).

Les principaux mécanismes bénéfiques probiotiques des lactobacilles sont
I'amélioration des fonctions de la barriere épithéliale intestinale, les altérations du
microbiote intestinal, prévention de la croissance des microbes pathogenes dans les
intestins et la muqueuse vaginale, la production de substances antimicrobiennes telles que
la bactériocine, des effets immuno-modulateurs et des effets antiprolifération (Alaa et al.,
2020).

Les lactobacilles les plus utilisées comme probiotiques sont Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei et Lactobacillus rhamnosus, car ces trois especes offrent
une bonne résistance a 1’acidité gastrique et présentent une forte capacitée d’adhérence aux

cellules intestinales (Bernardeau et al., 2008).
11.3.3.1.1. Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus acidophilus est une bactérie a métabolisme homofermentaire
naturellement présente dans le tractus digestif de I’homme et dans certains laits fermentés
traditionnels tels que le yaourt et le kéfir.Sa classification a été difficile etre groupe
plusieurs espéces principales : Lactobacillus acidophilus utilisé dans de nombreuses études
et dans la recherche des rdles potentiels des probiotiques, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus amylovorus, Lactobacillus gallinarum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
johnsonii (Zheng et al., 2020).
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Figure 10 : Lactobacillus acidophilus (Corrieu, 2008).

11.3.3.1.2. Lactobacillus casei

Le groupe Lactobacillus casei, composé de plusieurs bactéries lactiques mésophiles
(croissance optimale a une température entre 34 et 40°C). Leur métabolisme attribue des
qualités organoleptiques a de nombreux laits fermentés. La capacité de Lactobacillus casei
a survivre au transit intestinal en nombre suffisant pour avoir un effet physiologique
associée a ses possibles effets bénéfiques pour la santé, font de Lactobacillus casei un

candidat probiotique idéal (Zheng et al., 2020).

Figure 11 : Lactobacillus scasei (Corrieu, 2008).

11.3.3.1.3. Lactobacillus rhamnosus

Lactobacillus rhamnosus GG a été la premiére espéce du genre Lactobacillus a étre

brevetée comme probiotique en 1989 (Goldin et al., 1992). D’abord, isolée de feces
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d’adultes en santé, celle-ci avait démontréd’excellentes capacités de survie lorsqu’exposée

a I’acide gastrique et a la bile ainsi qu’un taux de croissance rapide (Doron et al., 2005).

En plus d’avoir démontré une capacité antimicrobienne, celle-Ci est en mesure de
former des biofilms qui lui permettent de protéger la muqueuse intestinale de son héte. Par
ses différents attributs, il a été démontré dans plusieurs recherches que cette souche
contribue positivement a la santé humaine notamment en traitement et en prévention de la
diarrhée et des allergies (Doron et al., 2005). En plus d’étre bénéfique pour la santé,
I’ajout de ce probiotique dans les aliments tels les produits laitiers, les jus, les fromages et
les capsules est également d’intérét pour améliorer certaines caractéristiques
technologiques comme la texture, la flaveur, I’apparence et la qualité dans son ensemble

(Hekmat et Reid., 2006 ; Zheng et al., 2020).
11.3.3.1.4. D’autres lactobacilles

Il ya d’autres lactobacilles moins connus sont utilises comme : Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus lactis, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus delbrueckiisubsp.
bulgaricus utilisé dans la fabrication du yaourt, Lactobacillus reuteri, étudié dans la
littérature, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii, Lacticaseibacillus paracasei
(Dellaglio and Felis, 2005 ; Zheng et al., 2020).

Les lactobacilles ont généralement été isolés d’humains, d’animaux, de plantes et
d’aliments (Tableau 03). En effet, les especes de ce genre bactérien sont utilisées depuis
longtemps dans plusieurs secteurs agroalimentaires commeagents de conservation naturels.
Aussi plusieurs especes appartenant a lafamille des Lactobacillaceae sont présentes dans le
TGI des animaux et de I’Homme, notamment au niveau de la bouche, du systéme digestif,

mais aussi du systéme urogenital chez la femme (Slover et Danziger., 2008).
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Tableau 03 : Origine des souches des lactobacilles probiotiques (Slover et Danziger,

2008).
Espece Souche Origine 1
Lactobacillus acidophilus ATCC 4357 Intestins humains
Lacticaseibacillus casei ATCC 393 Produits laitiers
Lactobacillus gasseri ATCC 33323 | Systeme digestif et urinaire humain
Lactobacillus johnsonii ATCC 33323 | Systeme digestif et urinaire humain
Lacticaseibacillus paracasei | ATCC 25302 Animale et humaine
Lactiplantibacillus plantarum | ATCC 14917 Chou marine
Limosilactobacillus reuteri ATCC 23272 Féces humaines
Lacticaseibacillus rhamnosus | ATCC 53103 Féces humaines
Ligilactobacillus ATCC 11741 Salive

En général, l'utilisation du Lactobacillus est sans danger. Cependant, certains
problemes de santé ont été signalés, tels que des bactériémies et des abceés chez les patients
atteints de colite ulcéreuse sévére ou immuno déprimés. Un autre probléme est le risque de
dissémination de la résistance aux antibiotiques. Par conséquent, la commodité et la bonne
identification des souches et des profils génétiques sont nécessaires (Castro-Gonzalez et
al., 2019).

11.3.3.2. Les Bifidobactéries

Les Bifidobactéries sont hétérofermentaires et dégradent les hexoses en produisant
de I’acide lactique et acétique (Pokusaeva et Fitzgerald., 2011). Chez I'humain, leur
principal habitat est le gros intestin, ou elles constituent I'un des principaux groupes de
bactéries intestinales normales, leur quantité pouvant atteindre 109 - 1011 par gramme de

féces chez I'adulte en bonne santé (Collado et al., 2006).

Lorsque la composition de la flore normale est perturbéepar des facteurs internes
ou externes, par exemple une thérapie antimicrobienne ou antinéoplastique, elles peuvent
étre supplantées par des Enterobacteriaceae, des pseudomonas ou des levures (Gorbach,
2002 ;Collado et al., 2006).
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Cette situation peut entrainer une diarrhée chronique et d'autres troubles intestinaux
plus en plus utilisés comme probiotiques afin d'améliorer la composition de la flore
intestinale en cas de trouble. De plus, l'utilisation de probiotiques a été examinée en tant
que moyen d'améliorer certains troubles ou syndromes extra intestinaux, par exemple la
vaginite, I'infection a helicobacter pylori et la mucoviscidose. Récemment, il a été avance
que l'administration de bactéries bifidus pouvait ameéliorer la prise de poids et les

anomalies intestinales chez I'enfant prematuré) (Mulleretal., 2009).

Les principales espéces des bifidobactéries utilisées comme probiotiques sont

(Guarner et Malagelada, 2003 ; Jayamanne et Adams, 2006) :

» Bifidobacterium longum

> Bifidobacteriumbreve

Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium lactis
Bifidobacterium animalis

Bifidobacterium adolescentis

YV V. V V V VY

Bifidobacterium thermophilus (Aitbelganaoui, 2006).

Bifidobacterium animalis ssp. lactis

Comme la majorité des bifidobactéries, Bifidobacterium animalis ssp. lactis tient
son origine du microbiote des mammiféres, plus particulierement isolée de feces humaines
et animales (Turroni et al., 2009). Bifidobacterium animalis ssp. lactis est une espece de
choix a ajouter dans les aliments comme probiotiques entre autres en raison des propriétés
technologiques (Wall et al., 2008).

Parmi les espéces des bifidobactéries étudiées comme probiotiques, ¢’est 1’espéce
qui amontré la meilleure résistance a I’acidit¢ (Vernazza et al., 2006). L’espéce B.
animalisssp. lactis est hautement tolérante aux stress du TGI et a I’oxygene (Dianawati et
Shah., 2011). En plus de ces capacités a tolérer le stress, cette espece s’adheére aux cellules

épithéliales permettant 1’équilibre du microbiote intestinal et la modulation de systeéme
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immunitaire en prévenant la colonisation par des pathogenes (Wall et al., 2008 ; Zhurina
etal., 2011).

11.3.3.3. Streptococcus thermophilus

Le genre Streptococcus se compose d'un grand groupe de micro-organismes
ubiquitaires qui contiennent des espéces pathogenes, commensales et saprophytes. Parmi
ce dernier groupe se trouve Streptococcus thermophilus, également appelé Streptococcus

salivarius thermophilus, qui entre dans la composition du yaourt (Petterson et al., 1985).

Ces bactéries sont généralement regroupées en chaines, non mobiles et sans spores.
Ils sont anaérobies facultatifs, ils poussent donc bien avec ou sans oxygene. Streptococcus
est neutrophile et mésophile, a I'exception de Streptococcus thermophilus qui se reproduit a
une température proche de 45°C. Ceci est d0 a sa faible résistance en milieu acide.
Cependant, certains auteurs ont noté que certaines bactéries survivent jusqu'au bout de

I'iléon terminal, mais sans survie significative dans les selles (Marteau et al., 1993).
11.3.3.4. Lactococcus lactis

Lactococcus lactis est une bactérie de la famille des Streptococcus. Ce sont des
cocci a gram positif, regroupés par paires ou en petites chaines. Ces bactéries non
sporulées et immobiles sont des cellules homogenes fermentatives, anaérobies facultatives,
hétérotrophes et ont une température de croissance optimale d'environ 30°C (Mercenier et
al., 2000).

Lactococcus lactis est I'un des organismes les plus importants de I'industrie agro-
alimentaire, car il fait partie des fermenteurs utilisés dans la plupart des fabrications
fromagéres. On le retrouve également dans les produits végétaux (haricots, pommes de
terre, pois, etc.) et les céréales. Lactococcus lactis est largement utilisé comme bactérie
modeéle et entre dans la composition de nombreux produits laitiers (Mercenieret al.,2000).
Il a été prouvé que ces bactéries sont détruites dans l'intestin en raison de leur sensibilité a
la bile et a I'acide (vesa et al 2000 ; Makarova et al., 2006).

11.4. Mécanisme d'action des probiotiques

La figure 12 présente les principaux mécanismes d'action associés aux bactéries
probiotiques pour empécher la colonisation et la croissance de bactéries pathogénes lors de

I'infection entérique.
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Mécanisme 2 :
Compétition non-
spécifique pour

I’adhésion
Mécanisme 1 : Mécanisme 3 :
Compétition Production de
spécifique pour substances
I’adhésion E% a antimicrobiennes
Probiotiques
Mécanisme 5 : Mécanisme 4 :
Stimulation des Compétition au niveau
mécanismes de de 'utilisation des
défense immunitaire nutriments

Figure 12 : Mécanismes d’action proposés des micro-organismes probiotiques dans le

traitement des infections entériques (Calder et Kew, 2002 ; Kaur et al., 2002).
11.4.1. Compétition spécifique et non-spécifique pour I’adhésion

Les deux premiers mécanismes d'action possibles des probiotiquesleur sont liés La
capacité d'adhérer a la muqueuse intestinale. La majorité des blessures commence par
attacher des agents pathogenes aux cellules intestinales hotes (Calder et Kew, 2002).

Certaines bifidobactéries et lactobacilles probiotiques ont la capacité de prévenir
Acces physique aux entérocytes (Gill, 2003 ; Picard, 2005). Ce mécanisme d'action sera
similaire a celui exercé par les micro-organismes, l'intestin résident face aux infections

microbiennes (Liévin-Le Moal et Servin, 2004).
11.4.2. Production de substances antimicrobiennes

Le deuxieme mécanisme d'action des probiotiques est lié a l'inhibition de la
croissance de I’agent pathogénes par des composés antimicrobiens. Bactéries appartenant

aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium peuvent produire des substances
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antimicrobiennes, tels que les acides organiques, actifs in vitro et in vivo contre Micro-

organismes viraux intestinaux impliqués dans les cas de diarrhée (Servin, 2004).
11.4.3. Compétition au niveau de I’utilisation des nutriments

La croissance des agents pathogenes peut également étre inhibée par a restriction
nutritionnelle. 1l est clair que la capacité des micro-organismes a la concurrence pour
limiter les nutriments disponibles est un facteur important détermine la composition des
spores. Ainsi, une augmentation du nombre de bifidobactéries ou les lactobacilles obtenus
lors d'un traitement probiotique réduiraient Substrats disponibles pour la culture de micro-
organismes pathogenes (Fooks et Gibson, 2002).

11.4.4. Stimulation des mécanismes de défense immunitaire

Le dernier mécanisme concerne l'interaction des probiotiques avec le systeme
augmenter la réponse immunitaire de I'hdte contre les pathogénes intestinaux. Parmi les
effets observes, certains auteurs insistent sur la stimulation de I'immunité adaptative (IgA,
IgG) et innées (macrophages, basophiles et monocytes) par les probiotiques (Fooks et
Gibson, 2002 ; Gill, 2003 ; Servin, 2004).
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I11.1. Les criteres de sélection des souches probiotiques

Les effets bénéfiques des probiotiques sont réalisés dans 1’intestin, et pour arriver a
accomplir ces effets, il y a plusieurs critéres qui doivent étre respectés lors de la sélection

d'une souche bactérienne probiotique (Settachaimongkon et al., 2014).

Il est essentiel de procéder a une évaluation de la sécurité lorsque les probiotiques
ne font pas partie des genres Lactobacillus ou Bifidobacterium parce que ces derniéres
souches sont genéralement considérées comme sdres du fait de leur utilisation depuis
longtemps par I'homme (Piquepaille et al., 2013). Pour qu’un produits oitreconnu comme
étant probiotique, une évaluation du produit basée sur plusieurs criteres doit étre effectuée
(Guarner et al.,2008).

Tableau 04 : Principaux criteres de sélection des probiotiques (Gueimonde et Salminen.,

2006).
Critéres de sécurité 1. Identification des souches
2. Innocuité
3. Origine
Criteres fonctionnels 1. Survie au cours du transit digestif

2. Capacitéd’adhésion aux cellules

intestinales et/ou au mucus

3. Activité antimicrobienne

Critéres téchnologiques 1. Viabilitéet stabilité des micro-organismes

au cours de la production.

2. Conservation des propriétés probiotiques
dans le produit final.

3. Attribution de propriétés organoleptiques.

111.1.1. Critéres de sécurité

Pour sélectionner les souches probiotiques les plus sécuritaires, il faut maitredes

principes généraux et des criteres pratiques, qui sont ;
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111.1.1.1. Identification des souches

Les effets des probiotiques étant spécifiques a la souche, il est essentiel de
caractériser avec précision les souches utilisees. L'identification taxonomique d'une souche

probiotique potentielle est une étape essentielle (Vasiljevic et Shah, 2008).

Les souches probiotiques doivent étre identifiées par des méthodes moléculaires
fiables pour la détermination phénotypique et génotypique. Pour déterminer l'affiliation
d'une souche a une espéce, I'nybridation ADN-ADN est la méthode de référence et la

séquence codante du gene ARNr 16S est une méthode aussi pratique (Butelm, 2014).

Toutes les souches probiotiques doivent étre déposées dans une collection de
cultures reconnue internationalement. Chaque souche se voit attribuer un code
d'identification alphanumérique choisi par le laboratoire ou le groupement. Une fois
identifiées, les bactéries probiotiques doivent étre nommeées selon les régles du code
international de nomenclature des bactéries pour une compréhension globale (nom du

genre/nom du type/identifiant de la souche) (Vasiljevic, 2008 ; Butelm, 2014).
111.1.1.2. Innocuité

La premiére étape consiste a choisir I'organisme exact qui peut étre utilisé comme
probiotique. Celui-ci doit étre exempt de tout agent pathogene. Ce critére parait évident,
mais il convient de le vérifier, surtout si la bactérie n'appartient pas a la flore intestinale
(Piguepaille, 2013).

Des effets secondaires peuvent étre associés a la consommation de produits
contenant des probiotiques. Jusqu'a présent, la sécurité des probiotiques est excellente. Son
utilisation ancienne en alimentation humaine, notamment dans les produits laitiers,
témoigne de sa sécurité. Mais certains effets secondaires de I'administration de
probiotiques ont été rapportés ces derniéres années : rares cas d'infection, possible transfert

de genes et stimulation immunitaire excessive (Tortora, 2007).
111.1.1.2.1. Les infections

Le risque d'infection associé a l'ingestion de probiotiques par des personnes en
bonne santé est considéré comme minime, car les probiotiques ne sont pas sélectionnés a
partir de microorganismes pathogénes (Salminen et al., 2002). Mais quelques cas, dont

des infections locales et systémiques dues a des lactobacilles et des bifidobactéries et

.
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Enterococcus faecalis sont souvent trouvés dans les infections. Dans la plupart des cas
décrits, l'agent responsable de l'infection provient des flore de la personne infectée
(Cannon et al., 2005).

Quelques cas d'infections a Lactobacillus rhamnosus ont éeté attribués a une
translocation bactérienne. Une femme de 74 ans atteinte de diabéte non insulino-dépendant
consomme régulierement ce probiotique en cas d'abcés hépatique lactique. Mais il n'a pas
été possible de distinguer la souche responsable de cet abcés de la souche utilisée comme

agent probiotique (Rautio et al., 1999).

Quelques cas d'infection a Lactobacillus rhamnosus ont été attribués a une
transmission bactérienne. Une revue rétrospective de 200 cas d'infection a Lactobacillus
publiés de 1950 a 2003 a montré que 30% des infections mortelles étaient associées a la
présence de Lactobacillus, mais les décés n'étaient pas directement attribuables aux
infections opportunistes (Cannon et al., 2005).

L'incidence des infections dues a la consommation de probiotiques est tres faible et
il n'a pas été démontré, a ce jour, que ces micro-organismes présentent un risque
d'infection plus élevé que la flore commensale. Cependant, des cas de septicémie ont été
rapportés chez des personnes immunodéprimées suite a la transmission de bactéries
intestinales normales. Face a ce risque d'infection, les probiotiques ne sont pas
recommandés pour ce groupe, ni pour les prématurés avant que des recherches spécifiques
ne soient menées sur les risques d'infection associés a leur administration (Cannon et al.,
2005).

111.1.1.2.2. La résistance aux antibiotiques

La sensibilit¢ aux antibiotiques est une condition préalable a laquelle les
probiotiques doivent répondre pour assurer leur innocuité. Dans le tractus gastro-intestinal,
les génes microbiens, en particulier la résistance aux antibiotiques, peuvent étre transférés
des probiotiques vers la flore intestinale, et également de ces microbes vers les
probiotiques. Il est donc nécessaire de contrdler les souches probiotiques pour s'assurer

qu'elles ne contiennent pas de genes de résistance (Moubareck et al., 2005).

Une équipe francaise a testé la résistance aux antibiotiques de 50 souches de
bifidobactéries isolées chez I’homme, les animaux et dans 1’alimentation. Toutes ont

montré une faible résistance a un ensemble de 30 antibiotiques. Ces bactéries n’étant pas

-



Chapitre 111 Criteres de sélection et bienfaits des probiotiques

porteuses de génes de résistance aux antibiotiques, cette étude confirme que le risque lié a

I’utilisation de ces bactéries en alimentation humaine est négligeable (Moubareck et al.,

2005).

Une autre équipe a testé la résistance aux antibiotiques de quatre souches de
probiotiques Lactobacillus rhamnosus HNO0O1, Lactobacillus rhamnosus HNO067,
Lactobacillus acidophilus HNO17 et Bifidobacterium lactis HN019. Les auteurs ont conclu
que ces quatre souches montrent peu de résistance aux 18 antibiotiques testés, que ce soit

des résistances portées par des plasmides ou par des genes bactériens (Zhou et al., 2005).

L'hypothese selon laquelle les probiotiques pourraient étre les récepteurs de ces
genes de résistance est peu probable, car leur durée de vie dans l'intestin est courte et leur
prolifération dans le tractus gastro-intestinal est faible. Cependant, cette hypothése doit étre
verifiée, surtout s'il existe un risque de transfert de gene d'un probiotique vers un
pathogene ou la résistance peut avoir des conséquences graves. Suggérer un groupe
d'experts en probiotiques, mandaté par la F.A.O et ’O.M.S. 1l est recommandé que les
bactéries probiotiques ne portent pas de genes transmissibles pour la résistance aux

médicaments utilisés en médecine humaine (Zhou et al., 2005).
111.1.1.2.3. Les effects immunologiques

Les préparations contenant des probiotiques ne doivent pas étre utilisées chez les
enfants présentant un déficit immunitaire congénital ou acquis (traitement par corticoides,
immunosuppresseurs, etc). Egalement chez les personnes atteintes d'une maladie
valvulaire, d'une immunodéficience ou d'un cathéter veineux central. Le risque d'infection
chez les nouveau-nés et les prématurés est inconnu, et il est préférable de ne pas I'utiliser
dans cette population avant des études scientifiques chez I'enfant. En ce qui concerne le
risque de transmission genétique, en particulier la résistance aux antibiotiques (Chaiken,
1994).

L'utilisation des probiotiques dans le secteur alimentaire étant relativement récente,
il convient d'étre vigilant afin de mieux mettre en évidence les effets indésirables. Cette

vigilance existe deja pour les médicaments la pharmacovigilance (Magalhaes et al., 2007).

-
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111.1.1.3. Origine

Les bactéries, comme tout autre organisme vivant, sont bien adaptées a leur propre
environnement. Les cultures lactiques, par exemple, se développent de maniere optimale a
une température de 40-42 “C, ne résistent pas ou ne traversent pas I'estomac, sont tuées par
les sels biliaires et sont incapables de s'établir dans le tractus gastro-intestinal. En
revanche, les souches d'origine humaine sont résistantes aux acides et aux sels biliaires, et
peuvent généralement s'établir au moins de maniére transitoire dans l'intestin humain
(Secretin, 2002).

Il a également été démontré que la muqueuse intestinale et la microflore partagent
des épitopes antigéniques communs, vraisemblablement responsables de la tolérance

immunitaire de I'n6te vis-a-vis de ses bactéries résidentes (AitBelganaoui, 2006).
111.1.2. Critéres Fonctionnels
111.1.2.1. Survie au cours du transit digestif

Il est nécessaire que ces micro-organismes franchissent les obstacles majeurs

dutransit intestinal:
111.1.2.1.1. L’acidité du milieu stomacal

Les probiotiques ingérés doivent vivre dans le tractus gastro-intestinal et donc vivre
en transit. La capacité de survie varie fortement d'une race a l'autre en fonction de leur

résistance intrinseque et dose-dépendante (Piquepaille, 2013).

Dans I'estomac, la survie des probiotiques dépend de leur capacité a tolérer un pH
plus faible du suc gastrique, ainsi, certaines souches peuvent encore étre entierement
cultivées aprés une heure et demie a pH = 2 alors qu'il ne reste qu'une bactérie sur un
milliard dans moins de 30 minutes (Klaenhammer, 2000). Par conséquent, tous les types
de probiotiques doivent avoir une tolérance élevee a l'acidité de I'environnement de
I'estomac. Il a été prouve que cette résistance augmente lors de la consommation d‘aliments

en méme temps que la prise de probiotiques (Tortora et Derrickson, 2007).

Les souches contenant du cyclopropane acide synthase semblent également plus
résistantes aux acides. Cette propriété est notamment due a la capacité de l'enzyme a

stabiliser la membrane en diminuant la perméabilité aux protons H* (Fitzpatrick, 2005).

.
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L'étude de la résistance a l'acide gastrique est généralement réalisée a l'aide de
modéles simplifiés. La méthode utilisée comprend la culture de la souche étudiée, la
centrifugation, le lavage puis la remise en suspension des cellules en milieu acidifié, le
comptage des bactéries ayant survécu au stress acide qui leur est imposé, la composition et
le pH du milieu ainsi que la survie et le nombre initial de bactéries significativement
incubées. Le comptage uniquement par culture sur milieu gélosé est commun a tous les
modeles, et est parfois complété par une analyse microscopique par fluorescence des

cellules mortes et vivantes (Shabala et Ross, 2008; Morelli, 2007).
111.1.2.1.2. les enzymes digestives

Les souches probiotiques doivent aussi étre sélectionnées en fonction de leur
capacité a tolérer les autres enzymes digestives libérées dans le milieu intestinal. Les
études effectuées in vivo consiste a mesurer la survie des probiotiques ingérés au niveau
des selles émises. Cependant, si I’on s’intéresse aux effets des probiotiques au niveau de
I’intestin gréle, il faut avoir recours & une méthode dite perfusion intestinale : chez des
volontaires sains, une sonde lestée est introduite par le nez et migre dans 1’estomac, puis le
long de I’intestin gréle jusqu’au caecum. La pharmacocinétique et la survie du probiotique
étudié sont alors comparées a celles d’'un marqueur inerte ingéré en méme temps que lui

(Piguepaille et al., 2013; Tortora et Derrickson, 2007).
111.1.2.1.3. Les concentrations de bile et de mucus préesents dans I’intestin gréle

La survie des probiotiques est influencée par la sécrétion de bile dans I'intestin
gréle. Les micro-organismes vivant dans les conditions acides de I'estomac doivent alors
composer avec l'effet détergent des sels biliaires libérés dans le duodénum. Ces acides
biliaires sont synthétisés par le foie & partir du cholestérol et excrétés dans le duodénum
(500-700 ml/jour). Les activités microbiennes dans le c6lon peuvent moduler ces acides
(Dunne et al., 2001).

L'acidité du chyme est progressivement neutralisée lors de son passage dans le
duodénum, les sels biliaires submergeant en permanence les bactéries colonisant la
muqueuse intestinale. Par conséquent, il est essentiel que les candidats probiotiques
survivent non seulement au stress bile, mais se développe aussi en sa présence. C'est
pourquoi il est préférable d'utiliser des tests qui évaluent la tolérance des souches de bile,

c'est-a-dire leur capacité a se développer en présence de bile (Ammor et Mayo, 2007).
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Les tests basés sur l'analyse de la cinétique de croissance ont un fort pouvoir
discriminant, ce qui permet de distinguer les souches au sein d'une méme espéece et de
montrer de bons niveaux de corrélation avec les études in vivo, faisant de la tolérance a la
bile in vitro un critere clé dans le processus de sélection de probiotiques (Ammor et
Mayo, 2007 ; Guet al., 2008).

De nombreuses bactéries probiotiques d'origine intestinale, telles que
Bifidobacterium, ont développé des mécanismes pour résister a lI'action détergente des sels
biliaires et acquérir la capacité de les transformer. Cette activité enzymatique est la
dégradation des sels biliaires grace a la Bile Salt Hydrolase (BSH) (choléglycine
hydrolase). Cette enzyme catalyse I'hydrolyse des sels biliaires conjugués a la glycine ou a
la taurine en résidus d'acides aminés et en sels biliaires libres. La plupart des bactéries
probiotiques offertes comme produits de santé naturels peuvent posséder cette activité
(Roy, 2006).

Tableau 05 : Pourcentage de récupération desprobiotiques vivantsdans les selles apres leur

ingestion (Luquet et Conieu, 2005).

Probiotiques % de survie
Bifidobacterium 30
Lactobacillus fermenteur 0,5
souche KLD
Lactobacillus souche NCIB8826 7
lactobacillus acidophilus 2-5
lactobacillus lactis TC 165,5 0,1-2
Lactobacillus rhamnosus souche GG 1-5

111.1.2.2. Capacité d’adhésion aux cellules intestinales et/ou au mucus

La capacité d'adhésion a la muqueuse intestinale est lI'un des critéres les plus
importants de sélection des probiotiques car elle est considérée comme une condition

préalable a la colonisation et a la croissance (Izquierdo, 2009).

L'adhésion augmente le temps de rétention des probiotiques dans l'intestin pour

mieux résister aux mouvements péristaltiques intestinaux. Il est généralement admis que

-
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I'effet du micro-organisme sera probablement a son maximum plus le micro-organisme

reste longtemps dans le tractus gastro-intestinal (Tortora et Derrickson, 2007).

Un probiotique ayant un fort pourcentage d’adhésion pourra éventuellement
stimuler le systeme immunitaire et prévenir I’'implantation de pathogenes sur les cellules

épithéliales de I’intestin par des mécanismes de compétition (Saarela et al., 2000).

L'adhérence des probiotiques au tractus gastro-intestinal est spécifique a la souche et de
nombreux probiotiques, selon les différentes méthodes utilisées, semblent étre capables de
présenter de bonnes propriétés adhésives. Cependant, certaines études ont montré que
certaines souches actives, n'ont pas toujours de bonnes propriétés adhésives (Gueimonde
et Salminen, 2006).

Plusieurs méthodes in vitro ont été développées pour évaluer plus simplement les
propriétés d’adhésion des probiotiques. Ces tests comprennent engénéral (LeBlayetal,
2004 ; Servin, 2004 ; Candelaetal., 2005) :

e L[’incubationdes cellules bactériennes avec le substrat d’adhésion pour leur permettre
d’adhérer a la cible.

e Le lessivage des bactéries non adhérées.

e L’énumération des bactéries adhérées.

e Marquage radioactif.

e La quantificationpar PCR.

e Des nouvelles approches comme I’ELISA (EnzymeLinked Immuno Sorbent Assay).
111.1.2.3. Activité antimicrobienne

Les probiotiques visent également a améliorer I'hygiéne intestinale capable
d'empécher le développement de germes indésirables en produisant des substances hostiles
telles que les peroxyde d'hydrogéne, bactériocines et les acides organiques, notamment
(FAO/WHO, 2001) :

-
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111.1.2.3.1. Le peroxyde d’hydrogéne (H202)

Le peroxyde d’hydrogene (H202) est produit par les bactéries lactiques, surtout par
les espéces du genre Lactobacillus (Dellaglio et al., 1994 ; Ammor et Mayo, 2007). H>0O>
est accumulé par les bactéries lactiques car ce dernier ne contient pas la catalase qui
contient le noyau de I'hnémor pour I'analyse du peroxyde d'hydrogéne de I'oxygene et de
l'eau. le peroxyde d’hydrogéne peut inhiber différents micro-organismes par 1’oxydation
des lipides membranaires et la destruction des structures des protéines cellulaires.Certaines
BL peuvent seprotéger contre le peroxyde d'hydrogéne qu'elles produisent par la synthése
de pseudocatalases (catalase hexamérique outétramérique) contenant du manganese
(Ammor et Mayo, 2007).

111.1.2.3.2. Les acides organiques

Lors de la fermentation des glucides et des acides organiques les bactéries lactiques
synthétisent (lactique, acétique, propionique etc). Grace a cette production d'acide, les
bactéries lactiques réduisent le pH du milieu dans lequel elles se multiplient et peuvent
ralentir la croissance ou la mort cellulaire des micro-organismes sensibles a I'acide lactique
par de nombreuses especes bactériennes. Principalement celles des genres Lactobacillus,
Bifidobacterium, Streptococcus, Pediococcus et Leuconostoc. L'action antimicrobienne de
I'acide lactique est dirigée principalement contre les bactéries. Ainsi, les acides lactique et
acetique inhibent la croissance des vibrions et améliorent la survie des crevettes atteintes
de vibriose (Dellaglio et al., 1994 ; Ammor et Mayo, 2007).

111.1.2.3.3. Les bactériocines

Les bactériocines sont des protéines, ou des complexes protéiques, qui ont une
activité bactéricide contre des espéces prochesde la souche productrice, et elles
représentent une large classe d'antigénes selon leur poids moléculaire, leurs propriétés
biochimiques, leur spectre et leur méthode de stockage (Field et al., 2007). Ce sont de
petites molécules cationiques, thermostables et perméables. Ils ont un spectre d'activité
limité contre les especes du méme genre bactéroide classées en trois classes (Calvez et al.,
2009).

.
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111.1.2.3.4. Autres
A. Dioxyde de carbone (COz2)

Le dioxyde de carbone (CO.) estsynthétisé par les bactéries lactiques
hétérofermentaires comme meétabolite secondaire. Son accumulation crée des conditions
anaérobies dans le milieu, pouvant conduire a 1’élimination de bactéries aérobies strictes

(Nigotova et al., 2007).
B. Diacétyle

Le diacétyle est un produit du métabolisme du citrate. Il est synthétisé par différents
genres de bactéries lactigues comme Lactococcus, Leuconostoc, Lactobacillus et
Pediococcus.Il a des propriétés antimicrobiennes qui sont dirigées contre les levures, les
bactéries Gram-négatives et les bactéries gram-positives non lactiques (Calvez et al.,
2009).

C.Les exopolysaccharides (EPS)

Les exopolysaccharides (EPS) sont des polysaccharides d’origine microbienne
synthétisés par les bactéries lactiques, ils peuvent étre attachés a la membrane bactérienne
ou sécrétés directement dans le milieu (Diep et Nes, 2002). Les EPS protégent les bactéries
lactiques contre 1’attaque des bactériophages. Ils peuvent aussi avoir des effets

antimicrobiens envers de nombreuses bactéries (Diep et Nes, 2002).
111.1.3. Critéres technologiques

Outre les critéres de sécurité et fonctionnels, plusieurs critéres technologiques
doivent étre pris en compte lors du choix des races (Luquet et Corrieu., 2005).

En effet, les caractéristiques des souches ne doivent pas étre altérées lors des
processus de production de probiotiques, les souches de probiotiques doivent rester stables
pendant que le produit est conservé et fourni au dosage approprié jusqu'a la date de
péremption (Secretin,2002 ; Luquet et Corrieu,2005). Plusieurs aspects technologiques

doivent étre considérés lors de la sélection des souches probiotiques, a savoir :

.
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111.1.3.1. Viabilité et stabilité des micro-organismes au cours de la production

C'est I'un des critéres de sélection les plus importants, car les caractéristiques des
souches ne doivent pas disparaitre lors de la production, du stockage et de I'utilisation des
probiotiques (Secretin, 2002). Le terme vitalité correspond a la capacité qu’a une souche

bactérienne d’exprimer des activités enzymatiques (Raultetal., 2007).
111.1.3.2. Conservation des propriétés probiotiques dans le produit final

Les produits probiotiques sont principalement utilisés sous forme de poudres, de
comprimés ou de produits laitiers frais. Mais sa fabrication nécessite l'utilisation de
proceédeés qui peuvent modifier les propriétés des micro-organismes, ou avoir un effet
néfaste sur leur survie (comme la lyophilisation, la centrifugation, les changements de
température...). Il peut également étre contaminé par des micro-organismes indésirables.
Donc il est essentiel de mettre en place un systeme de contrble qualité a toutes les étapes

de fabrication de ces produits (Saarela et al., 2000).

De plus, la stabilité des produits probiotiques dépend des conditions de stockage
(température, humidité, etc.), du conditionnement et de la durée de stockage. Il est
également nécessaire de déterminer la date d'expiration pour une utilisation sans réduire ou

perdre les propriétés (Saarela et al., 2000).
111.1.3.3. Attribution de propriétés organoleptiques

Pour attirer les consommateurs, les produits probiotiques doivent contenir bonnes

propriétés organoleptiques, notamment arriere-godt (Piquepaille, 2013).
I11.2. Les applications des probiotiques
111.2.1. Cadre réglementaire

En 2001, 'ONUAA a défini les probiotiques comme étant des micro-organismes
vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités suffisantes, conférent un avantage
sanitaire a I'néte (ONUAA, 2006). Sur le plan réglementaire, cette définition peut convenir
pour couvrir a la fois un aliment ou un complément alimentaire et un médicament, en
fonction de l'usage prévu et dela population cible, comme expliqueé ci-dessus. Pour le grand
public, le terme probiotique est cependant le plus souvent lié a un aliment ou a un

complément alimentaire et beaucoup moins souvent a un médicament. Dans un

.
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complément alimentaire, les souches sont souvent inactivées et donc non vivantes. Au vu
de la profonde différence réglementaire susmentionnée, il est logique d'envisager une
dénomination différente pour les produits pharmaceutiques contenant des micro-

organismes vivants en tant que substances actives (Cordaillat-Simmons et al., 2020).
111.2.1.1. Alimentation

La réglementation du statut des compléments alimentaires découle de la directive
2002/46/CE du parlement européen et du conseil du 10 juin 2002. Dans cette directive, on
donne la définition d’un complément alimentaire : « denrées alimentaires dont le but est de
compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ouphysiologique seuls ou

combinés... » (Hauguel, 2021).

Cette directive européenne est transposée en droit francais par le décret n°2006-352 du
20 mars 2006. Dans ce décret il est stipulé qu’avant de mettre un produit sur le marché des
compléments alimentaires, il est obligatoire de le déclarer aupres de la direction générale
de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF). Cette
déclaration permet la facilitation des contréles ainsi que la mise a jour des listes positives
de plantes et de substances. Dans cette déclaration, il est nécessaire de donner un
étiquetage spécifique, des listes positives de plantes et d’autres substances utilisables dans
les compléments alimentaires ainsi que les doses journalieres maximales pour les
nutriments. La commercialisation des compléments alimentaires n’exigent pas
d'autorisation de mise sur le marché, fondée sur une évaluation anticipée du produit
(Hauguel, 2021).

Le laboratoire est responsable de la conformité des compléments alimentaires mis
sur le marché avec les dispositions réglementaires de sécurité et d’information du
consommateur en vigueur. Pour le moment les allégations sur les probiotiques ne sont pas
autorisées ou tolérées, le terme ne peut pas étre utilisé dans les communications autour des

compléments alimentaires a base de probiotiques (Hauguel, 2021).
111.2.1.2. Médicaments

Le cadre réglementaire européen autour des médicaments microbiotiques a débuté
en 2018. La Commission de la Pharmacopée Européenne définit a cette époque des

exigences de qualité pour les médicaments microbiotiques avec l'adoption de normes de

.
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qualité pour ces médicaments microbiotiques a usage humain (Cordaillat-Simmons et al.,
2020):

e Une monographie générale sur la biothérapie vivante produite a usage humain.

e Examen microbien des produits biothérapeutiques vivants (test de dénombrement
des contaminants microbiens).

e Examen microbiologique des produits biothérapeutiques vivants (test pour un

micro-organisme spécifié).

Les médicaments microbiotiques sont considérés comme des meédicaments
biologiques car les substances actives sont des micro-organismes vivants, qui sont des
substances biologiques. Pour le moment, les médicaments microbiotiques ne disposent pas
d’une sous-catégorie ni d’un cadre réglementaire spécifique. A ce titre, ils doivent se
conformer au cadre législatif et réglementaire des médicaments biologiques. Par
consequent, en I'absence d'une réglementation spécifique, les industriels doivent s'appuyer
sur les concepts réglementaires applicables et pertinents disponibles pour les sous-

catégories de médicaments biologiques (Cordaillat-Simmons et al., 2020).

Méme si leurs médicaments ne sont pas parfaitement dans le champ d'application
de ces législations et lignes directrices spécifiques (par exemple, médicaments
thérapeutiques, thérapies cellulaires, etc.), I'esprit de plusieurs de ces lignes directrices est
souvent applicable et utile pour les médicaments microbiotiques (Cordaillat-Simmons et
al., 2020).

111.3. Les bienfais des probiotiques
111.3.1. Réduction du risque de diarrhée

Plusieurs types de diarrhées sont dus a des infections microbiennes. Des effets
protecteurs desouches probiotiques contre certaines infections intestinales ont été observés
sur des animaux. Les mécanismes potentiellement impliqués incluent la production d“acide
lactique, de peroxyde d'hydrogéne, d'autres substances antimicrobiennes telles que les
bacteriocines, la compétition pourdes nutriments ou des récepteurs d'adhésion, des actions
anti-toxines et la stimulation du systéme immunitaire. Plusieurs études randomisées
contr6lées sur I'nomme ont montré I'efficacité dessouches probiotiques pour prévenir ou
atténuer les perturbations digestives liées a la prised'antibiotiques et les diarrhées

nosocomiales infantiles dues surtout a des rotavirus. Cependant, ceseffets ne sont pas

.
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universels et les probiotiques ne semblent pas efficaces en toutes circonstances (Izquierdo
Alegre, 2009).

Les souches probiotiques Lb. acidophilus et Lb. casei, qu'on retrouve entre autre
dans le laitfermenté, ont fait I'objet d'études montrant leur efficacité contre la diarrhée

associee a la prise d'antibiotiques en milieu hospitalier (Penner et al., 2005).

L'une des affections les plus fréquentes, la diarrhée du voyageur, est une situation
clinigue le plussouvent due a un mécanisme infectieux. De nombreux produits
pharmaceutiques destinés aprévenir cette pathologie existent sur le marché. Cependant, les
études randomisées et contrblées ayant été menées n‘ont pas permis de démontrer un effet
indiscutable d'un probiotique sur la diarrhée du voyageur, soit du fait d'une méthodologie
statistique critiquable, soit du fait d’un trop grand nombre de sujets ayant abandonné

I'étude (Izquierdo Alegre, 2009).
111.3.2. Effets sur le systeme immunitaire

Il a été démontré que les BL peuvent fonctionner positivement sur le systeme
immunitaire, affectant a la fois la réponse immunitaire innée et adaptatif, réduisant ainsi
Icolonisation des agents pathogenes (Saiz, 2019). Les probiotiques peuvent moduler
I'activité du systéme immunitaire par divers voix tels que la stimulation des macrophages,
augmentant ainsi la phagocytose et I’expression des d'IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-8 et IL-12
(Saiz, 2019).

111.3.3. Maladies allergiques

Des études cliniques ont montré l'effet d'intergerminal sur modification de la
réponse immunitaire chez les enfants allergiques infections respiratoires chroniques
(Villeger, 2014).

111.3.4. Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

MICI regroupent des maladies évoluant parune inflammation du réservoir
survenant apres exérese de l'ensemble du colon et du rectum et constitution
d'uneanastomose iléoanale dans le cadre d'une rectocolite hémorragique. Elle peut étre
aigué ou chronique, récidivante ou unique. La pouchite est associée a une réduction du
ratio bactéries anaerobies/bactéries aérobies et a une réduction des concentrationsen

lactobacilles et en bifidobactéries. L'origine des MICI est encore inconnue mais est

.
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certainement multifactorielle. Denombreux arguments sont en faveur de facteurs
infectieux: perturbation de I'écosysteme bactéerien digestif, role de la flore intraluminale,
topographie élective des Iésions des segments digestifs ou les concentrations bactériennes
sont les plus élevées (iléon, colon) en plus des facteurs liés a I'environnement, des facteurs

génétiques et immunitaires (Malbezin, 2017).

En effet, de nombreux éléments mettent en évidence une dysrégulation de la
réponse immunitaire au niveau de la muqueuse, dirigé contre les éléments du microbiote
intestinal, chez des personnes génétiquement prédisposées. Ces pathologies se caractérisent
par un syndrome dysentérique hémorragique avec des souffrant d'allergies et de douleurs
importantes. La maladie de crohn peut toucher tous les segments du tube digestif mais
préférentiellement l'iléon terminal, le cblon et le rectum. La rectocolite hémorragique
touche quant a elle constamment le rectum et remonte sur le colon. Ces pathologies
touchent I'enfant et I'adulte, mais la majorité des études cliniques concernant le role
protecteur des probiotiques ont été réalisés chez I'adulte. En parallele, des études sur des
modeles animaux donnent une orientation quant aux mécanismes d'action des probiotiques
(Malbezin, 2017).

111.3.5. Cancer du colon

Le cancer du cblon est la deuxiéme cause de déces par cancer en France et dans de
nombreux pays industrialisés. Il résulte d’un déréglement progressif de la prolifération des
cellules épithéliales au niveau des cryptes du célon et du rectum, entrainant une
accumulation de ces cellules sous forme de polypes qui se transforment en tumeurs
cancéreuses. Il est admis que plus les cellules se divisent, plus le risque d’apparition de
mutation génétique est élevé. La transformation des cellules saines en cellules malignes est
donc due a cette accumulation de mutations génétiques de géenes bien spécifiques (Goldin
et al., 1984).

Quelques études ont été menées chez I’homme pour chercher une corrélation entre
la consommation de produits laitiers fermentés et le risque de cancer colique. Certaines
n’ont pas démontré de relation, mais d’autres ont suggéré une diminution du risque de
cancer colique en cas de consommation importante de produits laitiers fermentés. Plusieurs
hypothéses concernant 1’effet des probiotiques, principalement les bactéries lactiques, sur

I’incidencedu cancer du colon ont été proposées mais restent a étayer (Goldin et al., 1984).
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111.3.6. Syndrome du colon irritable

Le syndrome du célon irritable touche 15 a 20% de la population adulte, dont une
grande majorité de femmes (une femme pour deux hommes). Il débute la plupart du temps
vers I’age de 20 a 30 ans, mais le diagnostic est souvent posé plus tard. Sur le plan
clinique, il se définit par des douleurs abdominales chroniques ou récurrentes, présentes au
moins douze semaines au cours des douze derniers mois. Les symptomes sont divers et
regroupent des douleurs abdominales diffuses ou localisées associées a des troubles du
transit (alternance de diarrhée et de constipation), des ballonnements et des flatulences
(Marteau et al., 2002).

Ces troubles se caractérisent par leur chronicité. Plusieurs facteurs déclenchants ont
été rapportés : infections, alimentation, facteurs d’ordre psychologique. Le diagnostic est
généralement posé devant la persistance des troubles plus de douze semaines sans
altération de I’état général. Il débute la plupart du tempsvers I’age de 20 a 30 ans, ilse

définit par des douleurs abdominales chroniques ou récurrentes (Marteau et al., 2002).
111.3.7. Probiotiques et diabéte

La composition du microbiote intestinal de sujets diabétiques a été étudiée. Il a
étéétabli qu’il existe des bactéries prodiabétiques, capables de synthétiser des acides
aminés associés a I’insulinorésistance. Une étude américaine sur des rats diabétiques a
recherché le réle d’un probiotique sur la glycémie. De plus, le fonctionnement
pancréatique de ces rats semblait normal. Il s’est avéré que des cellules épithéliales
del’intestin gréle se sont transformées en cellules pancréatiques, secrétant de 1’insuline

etrégulant ainsi la glycémie (Malbezin, 2017).

Le traitement du diabéte T2 Dm commence par une modification de I'alimentation
et de l'activité physique, qui modifient toutes deux, a des degrés divers, le microbiote. Si
I'objectif glycémique n'est pas atteint, la metformine est proposée. Le soin peut ensuite étre
intensifié avec un duo voire plusieurs soins. Les souris et méme les humains accumulent
les preuves que ces traitements médicamenteux modifient le microbiote (Aron-
Wisnewsky et al., 2022).

De plus, pour les patients atteints de DT2 et d'obésité sévére, une chirurgie
bariatrique et une modification de la composition microbienne peuvent étre suggérées.

Certaines études expérimentales ont commence a identifier les signatures microbiennes qui

.
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prédisent la rémission du DT2 apres la chirurgie. Enfin, d'autres approches thérapeutiques
(probiotiques de nouvelle génération, transfert de microbiote fécal), utilisees chez les
patients souffrant d'obésité et de syndrome meétabolique, améliorent la résistance a
I'insuline. Ces thérapies représentent des perspectives thérapeutiques pour le DT2, mais
elles méritent encore une étude plus large chez les patients diabétiques (Aron-Wisnewsky
et al., 2022).

111.3.8. Probiotiques et obésité

Des études récentes ont montré que le microbiote participe a I’homéostasie
intestinale en contribuant au développement morphologique, a 1’éducation du systéme
immunitaire, aux mécanismes de défense de I’hote et a la régulation du métabolisme. Une
dysbiose de ce microbiote ainsi qu’une réduction de la diversité bactérienne a été observé
dans diverses pathologies chroniques telles que les maladies inflammatoires chroniques
(MICI) et I’obésité (Alard, 2017).

Le microbiote constitue donc une cible thérapeutique de choix dans la prise en
charge de ces maladies chroniques. Les probiotiques, micro-organismes bénéfiques pour
I’hdte représentent une alternative intéressante, mais dont les critéres de sélection
nécessitent d’étre améliorés. Dans une premicre ¢tude, nous avons pu mettre en évidence
les propriétés bénéfiques d’un mélange de deux probiotiques comprenant un bifide et un

lactobacille dans un modéle murin d’obésité résultant d’une alimentation riche en graisses

(Alard, 2017).

Ce mélange probiotique a réduit significativement la prise de poids, amélioré les
paramétres inflammatoires et métaboliques dont 1’insulino-résistance, et augmenté
I’expression intestinale des récepteurs aux acides gras a chaine courte (AGCC). Il a
également favorisé dans un systeme d’intestin artificiel la production de butyrate et

propionate (Alard, 2017).

111.3.9. Diminution du taux de cholesterol dans le sang

L’habilité des lactobacilles a dégrader les acides biliaires participant a la synthése
du cholestérol, et confirment ainsi le role avantageux de ces ferments dans la régulation du

métabolisme humain (Chemlal-kheraz, 2013).

.
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Conclusion

Au terme de cette recherche, nous avons conclu que le systéme digestif est colonisé
dés la naissance par de nombreux micro-organismes qui formeront le microbiote digestif.
Un déséquilibre du microbiote est impliqué dans la physiologie de diverses maladies
intestinales, d'ou I'idée de modifier les micro-organismes déséquilibrés de maniére positive

en administrant des probiotiques.

Les probiotiques sont des microorganismes trés bénignes, ils sont souvent des
bactéries lactiques (Lactobacillus, Bifidobacterium), des levuresou des bactéries non
lactique (E.coli) utilisés en tant que suppléments nutritionnels et médicamenteux qui
exercent des effets bénéfiques sur la santé humaine et animal. Certaines souches de
probiotiques ayant fait leur preuve sur long terme a la fois par leur innocuité et leur

efficacité.

Les bactéries lactiques pourraient étre, par excellence, de bons candidats
probiotiques par considération qu’ils sont des composants normaux et bénéfiques du
microbiote intestinal humain et en vue de leur longue histoire d’utilisation comme

microorganismes « surs » dans I'industrie alimentaire.

Nous avons également conclu que la souche probiotique idéale doit remplir
plusieurs conditions, d'une part I'absence de son caractére pathogene et sa capacité a
résister aux secrétions biliaires et pancreatiques pour survivre dans le systeme digestif et
d'autre part sa capacité a maintenir une stabilité et une vitalit¢ pendant la chaine de

production industrielle et pendant le stockage.
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