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RESUME 

La muqueuse intestinale est le siège d’une interaction fondamentale entre une grande 

quantité de substances étrangères, le système immunitaire et les bactéries qui la colonisent. 

De nombreuses pathologies gastro-intestinales semblent être dues à une mauvaise interaction 

entre tous ces acteurs, particulièrement les maladies inflammatoires chroniques intestinales 

(MICI). A ce titre, les probiotiques (bactéries apportant un avantage à l’hôte) pourraient 

apporter une solution intéressante comme agent thérapeutique. Les preuves qui appuient une 

telle utilisation sont limitées, mais il existe néanmoins des essais contrôlés randomisés de 

qualité. Le but de cette revue est de discuter les évidences de la littérature les plus récentes 

concernant l’utilisation des probiotiques dans le traitement des MICI.  

Mots clés : Muqueuse intestinale, système immunitaire, bactéries, pathologies gastro-

intestinales, les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), probiotiques,  

 

ABSTRAC 

The intestinal mucosa is the site of a fundamental interaction between large amounts 

of foreign substances, the immune system and bacteria that colonizes the mucosa. Many 

gastrointestinal diseases are due to an altered interaction between all these actors, particularly 

inflammatory bowel diseases. As such probiotics (bacteria providing a benefit to the host) 

could provide an interesting solution as a therapeutic agent. The evidences supporting such 

use are limited but there are still some quality randomized controlled trials. The purpose of 

this review is to discuss the most recent evidences from the literature on the use of probiotics 

in the treatment of inflammatory bowel diseases. 

Key words: intestinal mucosa, immune system, bacteria, gastrointestinal diseases, 

particularly inflammatory bowel diseases, probiotics,  

 

 الملخص

ِانجهبصِِِِِِِِ ِانغشٌبت, ِانمىاد ِمه ِكبٍشة ِكمٍت ِبٍه ِالاسبسً ِانتفبعم ِمىقع ِانمعىيِهى ِانمخبطً انغشبء

انمنبعًِوانبكتٍشٌبِانتًِتستعمشه,وٌِبذوِانِانعذٌذِمهِامشاضِانجهبصِانهضمًِنهبِعلاقتِسٍئتِمعِكمِهزهِ

ِاننحىِانبشِوبِانعىامم ِفبئذةِوخصىصبِالامشاضِانمعىٌتِالانتهببٍتِانمضمنتِفعهىِهزا ِنهب ٍىتٍكِ)بكتٍشٌب

ٌمكهِانِتىفشِحلاِمهمبِكعبممِعلاجً,ِنكهِالادنتِانذاعمتِالاستعمبلِتعتبشِمحذودةِِومعِرنكِِنهمضٍف(

 ِِهنبكِتجبسةِاثبتِصحتهبِبشبنِاستخذاوِانبشوبٍىتٍكِفًِعلاجِامشاضِالامعبءِِالانتهببٍت.

,ِانهضمًِانجهبصِامشاضِ,انبكتٍشٌبِ, انمنبعًِانجهبصِ,انمعىيِانمخبطًِانغشبء : المفتاحية الكلمات

ِ.ِوبٍىتٍكِانبش ,انمضمنتِالانتهببٍتِانمعىٌتِالامشاض  
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INTRODUCTION GENERALE 

La muqueuse du tractus gastro-intestinal est continuellement exposée à un 

environnement riche en substances étrangères, telles que des particules de nourriture, des 

allergènes et des antigènes d’origine microbienne. Le microbiote intestinal, composé de tous 

les microbes et de leurs éléments génétiques, est maintenant considéré comme un partenaire 

indispensable dans l’interaction synergique entre l’épithélium intestinal et le système 

immunitaire présent dans la muqueuse intestinale. Le microbiote intestinal affecte également 

le développement et l’homéostasie de l’immunité muqueuse dès le début de la vie. (Isolauri 

et al, 2008). 

Une réponse aberrante du système immunitaire contre le microbiote intestinal ainsi 

qu’une perméabilité intestinale altérée sont incriminées dans la physiopathologie de plusieurs 

maladies gastro-intestinales. Par conséquent, essayer de restaurer un équilibre au niveau du 

microbiote est d’un grand intérêt pour la prévention et le traitement de ces maladies. Les 

probiotiques sont des organismes microbiens qui peuvent être ingérés et qui confèrent un 

avantage pour la santé de l’hôte lorsqu’ils sont administrés en nombre suffisant. Les souches 

bactériennes Bifidobacteria spp, Lactobacillus spp. Lactococcus spp., certaines souches 

d’Escherichia coli, Streptococcus spp., Enterococcus spp.et la levure Saccharomyces 

boulardii ont été particulièrement étudiées. 

On trouve les probiotiques sous forme d’additifs à des produits laitiers ou autres 

produits alimentaires, dans des capsules ou en poudre, contenant une seule ou une 

combinaison de plusieurs souches. La quantité d’organismes présents dans les formulations 

varie considérablement entre les produits, mais il est admis qu’ils doivent contenir plus de 

100 millions à 10 milliards d’organismes par dose pour être efficace (Marteau et al, 2003). 

  Les effets bénéfiques des probiotiques sur la fonction gastro-intestinale sont 

généralement attribués à la normalisation de la perméabilité intestinale, la restauration de la 

flore intestinale, l’amélioration de la fonction intestinale de barrière immunologique et la 

régulation négative de la réponse immunitaire intestinale pro inflammatoire. 

(Hatakka et al, 2008) 

La physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

implique justement un défaut de perméabilité intestinale et une mauvaise tôlé- rance du 

système immunitaire contre le microbiote intestinal. 

Les preuves qui suggèrent l’utilisation de probiotiques comme thérapie des différentes 

maladies gastro-intestinales, et plus particulièrement des MICI, sont quelque peu limitées, 
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mais il existe néanmoins des essais contrôlés randomisés (ECR) de qualité impliquant de 

nombreuses souches probiotiques (Girardin et al, 2011). 

 Ce mémoire est articulé en quatre chapitres. Dans un premier temps, nous 

concentrerons sur l’anatomie et la physiologie du système digestif en passant par son système 

immunitaire. Un deuxième chapitre sera consacré à la flore intestinale, où nous détaillerons sa 

composition et sa fonction ainsi que son équilibre. Dans le troisième chapitre nous parlerons 

des probiotiques. Enfin le dernière chapitre portera sur l’utilisation et le conseil à l’officine 

des probiotiques dans certaines pathologies chroniques et inflammatoires.  

 C’est quoi le microbiote intestinales, et   les probiotiques ? Et comment on peut   

utiliser les probiotiques pour traiter  certaines pathologies chroniques et inflammatoires. 

(MICI) ?  

                Ce sont à ces questions que nous allons répondre tout au long de ce mémoire. 

Les prothèses 

        Peut être le macrobiote intestinale c'est un ensemble des micro-organismes dans système 

digestif. 

        Peut être les probiotiques peuvent avoir des avantages qui soutiennent le système  

immunitaire, ainsi que des inconvénients qui l'affectent. 

        Peut être nous pouvons utiliser les probiotiques comme des anti- inflammatoires 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 1:  

PRESENTATION DES MICROBIOTES ET 

LEURS ROLES DANS L’APPAREIL  

GASTRO-INTESTINAL. 
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1-Généralité  

             Notre tube digestif n’abrite pas moins de 10
13

 micro-organismes, soit autant que le 

nombre de cellules qui constituent   notre  corps. Cet  ensemble de bactéries, virus, parasites 

et champignons non pathogènes constitue notre microbiote  intestinal  (flore intestin) 

(Gauguier et al, 2021). 

 2- Système digestif humain   

L’appareil digestif constitue un ensemble d’organes indispensables à la vie, il permet 

notamment à l’organisme de subvenir à ses besoins énergétiques grâce à sa fonction 

essentielle d’assimilation des aliments. Le système digestif est composé de deux groupes 

d’organes   (Gillot et al, 2020)  : 

 Les organes du tube digestif , 

 Les organes digestifs annexes, 

Le principal élément de l'appareil digestif est un tube. Ce dernier est ouvert à ses deux 

extrémités. Son pôle supérieur est la cavité buccale. Il s’agit d’un véritable vestibule par 

lequelle entrent les aliments. Le rectum, au pôle inférieur, contrôle la défécation par l'orifice 

anal. Entre ces deux pôles, le tube digestif se différencie en quatre segments : une région de 

passage, représentée par le pharynx, puis l'oesophage. Ensuite dans la continuité, se trouve 

l'estomac où prédominent les phénomènes mécaniques. L'intestin grêle fait suite à l’estomac, 

où s'effectuent les transformations chimiques principales et l'absorption des aliments. Enfin, 

un conduit large, relativement court, le côlon, déshydrate et digère les résidus alimentaires 

etles concentre en matières fécales  )Figure. 1 ( (Gillot et al, 2020) . 

 

Fig. 1: Structure du système digestif (Gillot et al, 2020). 
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          2-1-  L’intestin grêle 

           L’intestin grêle mesure 4 à 7 m chez l’homme. Les parois sont recouvertes de plis 

circulaires, de villosités et de microvillosités formant la bordure en brosse, ce qui lui confère 

une surface d’échange avec la lumière de 400 m2 en moyenne. Les sécrétions intestinales 

permettent de maintenir un pH neutre ou légèrement basique au alentour de 8. L’intestin grêle 

est le siège de phénomènes d’absorption mais joue également un rôle dans les phénomènes de 

sécrétion et participe à la réponse immunitaire. Il comprend le duodénum (0,25 m), le jejunum 

(2,5 m) et l’iléon (3,5 m). 

          La muqueuse de l’intestin grêle comprend un étage composé de villosités ainsi qu’un 

étage composé de glandes de Lieberkühn (ou cryptes) (Figure. 2) (André et al, 2002). 

 

 

Fig. 2 : Structure de l’intestin grêle  (André et al, 2002). 

            Les villosités s’étendent vers la lumière et sont tapissées par l'épithélium prismatique 

simple constitué de plusieurs types cellulaires dont les entérocytes, les cellules caliciformes, 
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les cellules neuroendocrines et au niveau de l'iléon, appartenant au système immunologique, 

les cellules « M ».  

 Les entérocytes sont les principales cellules de l’épithélium et sont plus 

spécifiquement  responsables de la fonction d’absorption des nutriments. 

 Les cellules caliciformes sont des cellules à mucus qui permettent de protéger 

l’intestin de l’agression des sucs gastriques mais qui jouent également un rôle dans la 

protection vis-à-vis des bactéries de la lumière. 

 Les cellules neuroendocrines sont responsables de la sécrétion hormonale. 

 Les cellules M, (microfold cells) situées au niveau des plaques de Peyer (amas 

constitués de 20 à 40 lymphoïdes situés principalement dans la partie terminale de 

l'iléon, dans le chorion et dans la sous-muqueuse), jouent un rôle prépondérant dans la 

réponse immunitaire. 

 Les cryptes ou glandes de Lieberkühn sont composées de cellules immatures en 

prolifération donnant naissance à cinq types cellulaires : des cellules caliciformes, des 

entérocytes, des cellules « intermédiaires », des cellules neuroendocrines et au fond 

des cryptes les cellules de Paneth. Ces dernières, sont des cellules sécrétrices de 

lysozymes et de défensines qu’elles déversent dans la lumière des cryptes contribuant 

ainsi à l’effet barrière de la muqueuse  intestinale. 

       Les cellules de l’épithélium ont un renouvellement très rapide (4 à 5 jours). Des cellules 

souches pluripotentes sont situées au fond de la crypte, elles prolifèrent et les cellules filles 

issues de leur division se différencient pendant leur migration le long des villosités. Seules les 

cellules de Paneth restent au fond des cryptes. (Figure.3)(André, J.M, et al (2002). 

Fig.3 : La muqueuse intestinale (André et al 2002). 
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2-2- Le côlon 

De calibre plus large que l'intestin grêle, le gros intestin mesure environ 1,5 m de long, 

il comprend le côlon ascendant, transversal et descendant. Le pH est compris entre 4,7 et 7,5 

respectivement dans sa partie proximale et distale. A la différence de la muqueuse de 

l’intestin grêle, le côlon ne comporte pas de villosités mais un épithélium plan (ou épithélium 

de surface), d'autre part, les cellules de Paneth y sont absentes. L’épithélium est constitué de  

colonocytes, cellules responsables de l’absorption de l’eau et des électrolytes, de cellules 

caliciformes et de cellules entéroendocrines. Le chorion lui, est riche en tissu lymphoïde. 

       Les fonctions du côlon sont : la déshydratation du bol alimentaire (absorption de l'eau et 

des électrolytes); la digestion terminale de la cellulose et autres polysaccharides résistant à la  

Digestion au niveau de l’intestin grêle par le microbiote et l'évacuation des déchets 

alimentaires (Figure. 4) (André et al ,2002). 

 

Fig.4 : la muqueuse colique (André et al, 2002). 
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3-Microbiote intestinal  

     3-1-Présentation   

       Aujourd’hui considéré comme un organe à part entière de l’organisme humain, la 

microbite intestinale joue un rôle décisif dans notre santé. Autrefois appelé « flore intestinale» 

(Sender et al., 2016). 

       La flore, ou microbiote, est l’ensemble des micro-organismes non pathogènes dits 

commensaux, vivant dans un environnement spécifique appelé microbiome, chez un hôte qui  

peut être animal ou végétal ou une matière pouvant être elle-même 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 lumière du tube digestif et le mucus présent à la 

surface de l’épithélium intestinal, il est présent tout au long du tube digestif mais sa 

concentration est maximale au niveau de l’intestin grêle et du côlon. Au total, un individu 

abrite dans son tractus intestinal 10
14

 micro-organismes (Figure .5) (Burcelin et al. 2016).  

 

 

Fig.5: le microbiote intestinal (Burcelin et al. 2016). 

              3-1-1. L’épithélium intestinal  

L’épithélium retrouvé le long de l’intestin grêle et du côlon est un épithélium 

prismatique simple constitué de plusieurs types cellulaires (Muniz et al. 2012). La structure 
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particulière, sous forme d’invaginations et de cryptes, ainsi que la présence de microvillosités 

permet à ce tissu d’avoir une surface d’absorption très importante.  

      Les cellules majoritairement retrouvées sont les entérocytes (ou côlonocytes au niveau du 

côlon). Ce sont des cellules pourvues de microvillosités ayant différentes fonctions. Elles 

permettent l’absorption des nutriments, grâce notamment à la production d’enzymes 

spécifiques et jouent également un rôle de protection par un effet barrière (Figure. 6). 

 

Fig. 6: L’épithélium intestinal (Abreu, 2010). 

Les cellules majoritairement retrouvées sont les entérocytes (ou côlonocytes au niveau 

du côlon). Ce sont des cellules pourvues de microvillosités ayant différentes fonctions. Elles 

permettent l’absorption des nutriments, grâce notamment à la production d’enzymes 

spécifiques et jouent également un rôle de protection par un effet barrière. 

        Les autres cellules sont des cellules sécrétrices  

 les cellules caliciformes qui sécrètent le mucus, 

 les cellules endocrines, 

 dans l’iléon les cellules M sont retrouvées au niveau des plaques de Payer où elles 

reconnaissent et captent les antigènes et les micro-organismes présents dans la lumière 

intestinale, 

 au fond des cryptes de l’intestin grêle on retrouve les cellules de Paneth participant au 

système immunitaire inné en sécrétant des peptides antimicrobiens. 

 Sous l’épithélium de revêtement se situe un tissu conjonctif de soutien appelé lamina 

propria ou chorion. Ce tissu comporte un réseau vasculaire et lymphatique très dense qui 

permet l’absorption des nutriments digérés. Il renferme également de nombreux éléments 
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cellulaires participant au système immunitaire, qui servent de ligne de défense contre les 

microbes qui auraient franchi l’épithélium intestinal. (Muniz et al, 2012). 

      3-2. Composition  

Chaque individu abrite dans son tube digestif 10
14

 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 de la bouche à l’anus (Barbut et Joly, 2010). La flore buccale est très 

diversifiée et comprend des bactéries aérobies et anaérobies, la flore gastrique est en revanche 

limitée quantitativement et qualitativement. Les concentrations varient de manière croissante, 

en effet, au niveau de l’estomac il y a quelques centaines de bactéries par gramme de contenu 

alors qu’au niveau du côlon distal on retrouve 10
11

 bactéries par gramme de contenu.  

(Figure. 7)  (Barbut et al. 2010). 

 

           Fig. 7 : Concentration en bactéries le long du tube digestif (Le Lay 2015). 

Le microbiote intestinal est propre à chaque individu, d’un point de vue qualitatif et 

quantitatif. Les micro-organismes majoritairement retrouvés sont les bactéries. On estime que 

chez chaque individu on retrouve près de 400 espèces bactériennes différentes de type 

anaérobie strict ou anaérobie facultatives.  

Certaines espèces dominantes, qui sont présentes chez la majorité des individus, 

restent stables et permettent d’effectuer les fonctions essentielles du microbiote, elles sont 
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associées à des populations minoritaires qui sont propres à chacun d'entre nous. (Barbut et al. 

2010). 

      3-3- Rôles physiologiques du microbiote intestinal  

Les effets bénéfiques des microorganismes que nous hébergeons n’ont commencés à être 

observés que récemment (O'Hara et Shanahan 2006). Bien que mal connue à ce jour, il 

existerait une forme de communication très importante entre le microbiote, l’épithélium du 

tractus et les tissus lymphoïdes associés. Ce « trialogue » assure la génération et le maintien 

d’une relation symbiotique stable entre l’intestin et les bactéries qui le colonisent. Ces 

dernières sont à l’origine de nombreuses fonctions métaboliques et de protection, et sont 

impliquées dans de nombreux mécanismes de développement du système immunitaire de 

l’intestin. 

 Rôles métaboliques et nutritionnelles  

Les microorganismes du tractus intestinal ont des fonctions métaboliques très vastes et 

indispensables à la transformation des composés alimentaires. 

Les glucides sont des sources énergétiques indispensables, aussi bien pour les humains 

que les cellules microbiennes. Les enzymes humaines ne dégradent pas les glucides les plus 

complexes, seuls les oses simples sont absorbés au niveau de l’intestin. Les polysaccharides, 

comme la cellulose, les xylanes, ou l’amidon, sont fermentés dans le côlon par le microbiote 

afin de produire de l’énergie pour la croissance bactérienne. Certaines espèces bactériennes 

contiennent beaucoup plus de gènes codant des glucosidases qu’il en a été identifiés dans le 

génome humain, expliquant leur capacité à dégrader des structures osidiques très différentes 

(Xu et al. 2003). 

Enfin, le microbiote intestinal participe activement à la synthèse des vitamines B et K 

(LeBlanc et al. 2013) et à l’absorption d’ions minéraux tels que le magnésium, le calcium et 

le fer (Scholz-Ahrens et al. 2007). 

 Rôles de protection 

La présence de bactéries commensales protège l’intestin de la colonisation par des 

bactéries pathogènes en entrant en compétition pour les nutriments et les récepteurs 

(Jankowska et al. 2008; Leatham et al. 2009), mais également en produisant des molécules 

antimicrobiennes (Lu et al. 2009). En effet, sa fonction de protection résulte également de la 

synthèse de molécules spécifiques appelées bactériocines. De plus, l’exposition des 

entérocytes aux bactéries présentes dans la lumière intestinale entraine une augmentation de la 

production de peptides antimicrobiens par les cellules de l’épithélium intestinal, limitant ainsi 
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la pénétration des microorganismes dans les tissus lymphoïdes associés à la muqueuse (Su et 

al. 2013). 

Les bactéries du microbiote vont également pouvoir utiliser la mucine sécrétée comme 

source énergétique, ce qui favorise leur implantation au niveau de l’intestin et limite 

l’invasion par des pathogènes (McGuckin et al. 2011). Mais la présence de bactéries 

commensales peut à son tour augmenter la production de mucine, permettant un  

renouvellement plus rapide de la flore intestinale et une exposition moindre aux 

pathogènes (Deplancke et Gaskins 2001). 

 Rôles immunitaires 

 Les microorganismes commensaux sont impliqués dans le développement des 

organes des mammifères, notamment les os, le cerveau, le tractus gastro-intestinal 

et le système immunitaire (McFall-Ngai et al. 2013). 

 A la naissance, certaines fonctions du système immunitaire sont déjà héritées 

génétiquement, mais le développement de ces fonctions nécessite une exposition 

aux microbes présents dans l’environnement (Rook et al. 2014).  

 L’exposition à une large diversité d’organismes permet au système immunitaire de 

« garder en mémoire » ces différentes structures moléculaires. Cela aura pour effet 

d’accélérer la reconnaissance de nouveaux organismes pathogènes  (Su et al. 

2013).  

 La colonisation microbienne a une importance cruciale dans les développements 

des tissus lymphoïdes et du système immunitaire intestinal (Hooper et al. 2012). 

Ce dernier reste très largement sous développé en absence de stimulation 

microbienne (Hooper 2004). Par exemple, chez des souris axéniques,C’est-à-dire 

dépourvues de flore intestinale, la production de peptides antimicrobiens et le 

nombre de lymphocytes dans la lamina propria sont très faibles (Bandeira et al. 

1990; Hooper 2004). 

 Les plaques de Peyer chez ces animaux sont moins actives, avec moins de 

plasmocytes producteurs d’IgA (Crabbe et al. 1968). En revanche, une stimulation 

microbienne va permettre de restaurer l’organisation du système immunitaire chez ces 

souris (Umesaki et al. 1993; McDermott et Huffnagle 2014). 

4 -L’immunité au niveau intestinal 

 L’exposition aux microorganismes constitue un élément majeur dans le 

développement et dans la maturation du système immunitaire. Elle impacte sur la protection 

contre les infections et réduit les risques d’allergies. L’intestin représente le site clé de 
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l’éducation du système immunitaire puisqu’il comprend un grand nombre de cellules 

immunitaires et une concentration élevée de bactéries (10
14

 bactéries), la plus haute du corps 

humain (MARTIN et al, 2010). 

 Le GALT (gut-associated lymphoid tissue) constitue une majeure partie du système 

immunitaire muqueux. La figure 30 nous illustre sa composition et son fonctionnement. 

L’induction de la réponse immune se fait via les plaques de Peyer qui sont constituées de 5 à  

200 follicules lymphoïdes situés à des intervalles réguliers dans la partie terminale de l’iléon. 

Les sites effecteurs de la réponse immune sont l’épithélium intestinal et le tissu conjonctif 

Sous-jacent (lamina propria) qui comprennent les cellules M et les cellules dendritiques sous 

jacentes. Les cellules M sont des cellules épithéliales spécialisées qui permettent le transport 

des antigènes à travers l’épithélium vers le tissu lymphoïde situé dans la lamina propria. Ces 

cellules effectuent une endocytose, il y aura ensuite une présentation antigénique par les 

cellules dendritiques (Figure. 8) (MARTIN et al, 2010). 
 

 

Fig. 8 : Tissu lymphoïde associé à l'intestin (GALT) (LECLERC et JUSTE ,2007). 

 

 Il faut savoir que l’alimentation et la microflore intestinale sont les sources majeures 

d’apport en antigènes étrangers au niveau de l’intestin. Une certaine tolérance orale permet de  

ne pas générer de réponse immunitaire pour chacun de ces antigènes. Le GALT permet de 

freiner la réponse immunitaire contre les éléments inoffensifs, et de promouvoir celle contre 

les éléments pathogènes. En effet les CPAs résidentes expriment un niveau bas en TLRs, ce 

qui rend inerte les MAMPs de la microflore commensale intestinale qui pénètrent 

normalement et en faible nombre à travers la muqueuse intestinale. (MARTIN et al, 2010). 
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5- Équilibre/déséquilibre  

     Pour dire que ce système immunitaire si complexe soit en équilibre, nous pouvons 

retenir que tant que les différentes cellules sont présentes en quantités suffisantes et dans un 

équilibre de leurs fonctions, l’harmonie régnera dans ce système. La théorie de la régulation 

immunitaire implique l’homéostasie entre les cellules tueuses cytotoxiques et les cellules 

auxiliaires (Th1, Th2 et Th3). Le rôle de régulation de la réponse est largement tenu par les 

lymphocytes T auxiliaires et il est très important que l’équilibre entre les cellules Th1 et Th2 

soit maintenu. (Joseph et al  2018). 

Le typage lymphocytaire permet d’évaluer l’équilibre du système immunitaire. Il 

s’agit d’un bilan qui donne une vue d’ensemble des différentes populations lymphocytaires et 

de l’état global du système. Il permet de mettre en évidence des hyper ou hypo activités et des 

anomalies dans la communication entre les différentes voies de l’immunité adaptative. 

La perte de l’état d’équilibre peut être due à un déficit immunitaire, à des hypersensibilités ou 

plus simplement à une hyper ou hypoactivité du système. 

5-1- Déficit immunitaire  

Les déficits immunitaires sont des situations pathologiques liées à une insuffisance 

d’une ou plusieurs fonctions immunologiques (Coudron et al 2014).  

Ils peuvent être primitifs ou acquis. Le déficit primitif est un ensemble de pathologies 

héréditaires ou génétiques lié à une insuffisance primitive des moyens de défense. Le déficit 

acquis est secondaire à une pathologie affectant le système immunitaire et entrainant son 

dysfonctionnement par la suite, comme par exemple une chimiothérapie, une brûlure, la 

malnutrition… 

Le déficit peut porter sur l’immunité humorale ou cellulaire. Dans le déficit humoral, 

nous observons une diminution voire une absence d’anticorps. Le déficit cellulaire peut être 

spécifique (lymphopénie) ou non spécifique (neutropénie). 

5-2. Hypersensibilité 

    L’hypersensibilité est une réaction immunitaire inappropriée, exagérée et excessive du 

système immunitaire vis-à-vis d’un antigène qui ne représente pas de danger pour 

l’organisme. 

La classification de Gell et Coombs (1975) répartit l’hypersensibilité en quatre types 

selon la forme d’action et le temps de réponse. Les trois premiers sont médiés par des 

anticorps, le quatrième par les cellules T et les macrophages. 

 Type 1 : immédiate avec production d’IgE, c’est le cas de l’allergie 

 Type 2 : cytotoxique 
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 Type 3 : à complexes-immuns 

 Type 4 : hypersensibilité retardée à médiation cellulaire 

L’allergie est une réaction immunitaire humorale avec production exagérée d’anticorps IgE. 

Les affections allergiques telles que l’asthme, l’eczéma, et quelques allergies alimentaires, 

montrent un déséquilibre et une certaine prédominance du système Th2. ( Masutaka et al 

2017) 

      5-3. Auto-immunité  

 Une maladie auto-immune apparaît lorsque le système immunitaire s’attaque à ses 

propres cellules. Ces maladies sont multifactorielles : facteurs génétiques, infectieux, 

endocriniens, médicamenteux…Elles peuvent être spécifiques d’un organe : muscle et nerf 

(sclérose en plaques), glandes endocrines (diabète de type 1), ou systémiques (polyarthrite 

rhumatoïde). 

Elle témoigne de la présence d’anomalies dans la régulation de la réponse immunitaire 

habituellement assuré par l’équilibre entre les cellules Th1 et Th2. Lorsque les cellules Th2 

deviennent dominantes, elles favorisent l’auto-immunité. (Masutaka et al. July 2017). 

6. Les principales causes du déséquilibre  

     La malnutrition est une des principales causes de déséquilibre ou de faiblesse du 

système immunitaire. En effet, en raison de sa complexité et de son importance, le système 

immunitaire exige la participation de tous les éléments nutritifs pour se maintenir dans un bon 

état de fonctionnement et d’équilibre. Notre « armée » de globules blancs est très sensible à 

l’apport qualitatif et quantitatif des micronutriments. Quantitatif car l’apport d’énergie influe 

sur le fonctionnement du système immunitaire et les nutriments sont nécessaires à la synthèse 

et à la sécrétion des molécules de l’immunité. Qualitatif car les lymphocytes ont besoin 

d’acides aminés essentiels pour se construire (Coudron et al ,2014). 

En effet il y a donc beaucoup de micronutriments nécessaires, en voici les principaux : 

 Le magnésium active les lymphocytes. 

 Le sélénium maintient l’intégrité des cellules immunitaires. 

 Le manganèse participe à la synthèse des anticorps. 

 Le cuivre lutte contre l’inflammation. 

 Le zinc permet la maturation des lymphocytes et les protège de l’apoptose. 

 La glutamine est nécessaire pour la prolifération des lymphocytes T et pour la 

production des cytokines par les lymphocytes et les macrophages. 

 L’arginine contrôle la réponse immunitaire en contrôlant les voies de signalisation 

dans les macrophages et stimule la réactivité immunitaire des lymphocytes. 
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 L’acide folique et les autres vitamines du groupe B sont également considérés comme 

essentiels dans la réponse immunitaire. 

 La vitamine D exerce une influence sur les cellules T régulatrices qui modulent 

l’équilibre des cellules Th1/Th2. Le récepteur membranaire de la vitamine D régule le 

nombre de cellules immunitaires mises en circulation. L’activation du récepteur 

augmente la synthèse des peptides antimicrobiens dans les réponses immunitaires 

innées et adaptatives. 

 La vitamine A est importante pour les barrières épithéliales et pour la production des 

lymphocytes. 

 Les acides gras polyinsaturés oméga-3 sont à l’origine de médiateurs lipidiques anti-

inflammatoires puissants (résolvines et protectines). 

Une alimentation déséquilibrée est une source de carences micronutritionnelles. Les 

carences en lipides essentiels, en vitamines ou en minéraux affaiblissent l’immunité. 

Une alimentation de mauvaise qualité, comme lors de l’utilisation des huiles transformées 

et chauffées, riche en acide gras trans, induisent une dominance Th2 et déséquilibre le 

système immunitaire. 

Globalement, la malnutrition sera à l’origine de réponses immunitaires inadéquates 

liées à des perturbations fonctionnelles ou organiques, qu’elles portent sur les organes, les 

cellules ou les médiateurs de l’immunité. 

L’alimentation a une place très importante, un chapitre y sera consacré dans ce travail plus 

tard. 

Les polluants environnementaux, en particulier les pesticides, sont le deuxième 

responsable du déséquilibre de l’immunité. 

Le mode de vie comme la sédentarité, le manque de sommeil et en particulier le stress sont 

d’autres facteurs de déséquilibre. Un stress trop long ou trop intense dérègle l’équilibre 

immunitaire et renforce les réactions allergiques. En effet le taux de cortisol est mis en jeu 

dans l’équilibre des deux stratégies Th1 et Th2. 

L’utilisation de médicaments comme les corticoïdes qui, à fortes doses, diminuent le 

nombre de lymphocytes circulants et la production des Th1 au profit des Th2. Les 

corticostéroïdes, les œstrogènes et les hypocholestérolémiants épuisent l’organisme en 

vitamines et minéraux abaissant ainsi les résistances naturelles et augmentant la vulnérabilité 

aux infections. 

Pour maintenir l’équilibre immunitaire il est donc nécessaire de maintenir une 

alimentation équilibrée quantitativement et qualitativement et d’avoir une bonne hygiène de 
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vie. Une activité physique régulière exerce une action bénéfique en augmentant la production 

de lymphocytes T, des polynucléaires neutrophiles et de l’IL-2. 
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LES PROBIOTIQUES. 
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         L’intestin constitue une sorte de frontière entre l’organisme et l’environnement 

extérieur. Son rôle est crucial tant dans la protection contre les éléments étrangers et 

potentiellement pathogènes dont les bactéries, virus, produits toxiques, que dans la tolérance 

alimentaire. La flore bénéfique qu’il renferme se compose d’environ 100 000 milliards de 

bactéries qui sont nécessaires, de la naissance à l’âge adulte, aux fonctions de digestion des 

aliments, de maintien de l’immunité et de contrôle de l’inflammation. (Association Française 

de Médecine Ortho moléculaire. 2010). 

1. Développement du concept des probiotiques  

         1.1. Histoire  

L’observation des bénéfices apportés par la fermentation d’aliments et de boissons (kéfir, 

fromages, bières, etc...) d’un point de vue organoleptique, de conservation ou d’effets 

bénéfiques sur la santé, a conduit à l’utilisation empirique de ferments dans l’alimentation. 

Les traces de ces usages remontent à plusieurs millénaires. Des peintures rupestres datées de 

2500 av. J-C témoignent de l’utilisation par les sumériens d’inoculum pour faire cailler le lait. 

Dans l’Ancien  estament, il est rapporté  qu’  Abraham doit sa longévité à la consommation 

de lait fermenté ». Pline l’Ancien recommande en 76 ap. J-C la consommation de produits 

laitiers fermentés dans le traitement de la gastro-entérite (Grimoud , 2010). 

Ce n’est qu’au XIXème siècle que Pasteur démontra de façon rigoureuse l’origine 

microbienne de ces processus fermentaires (1850-1860) (Grimoud , 2010) Ensuite, il y a un 

peu plus d’un siècle, le scientifique ukrainien Elie Metchnikoff naturalisé français ayant 

travaillé  à l’Institut Pasteur et prix Nobel en 1908 pour ses travaux sur la phagocytose, a été le 

premier à observer l’effet positif de certaines bactéries sur l’Homme. C’est à ce monsieur que 

l’on doit le concept de bactéries bénéfiques. Il a déduit que la consommation régulière de 

bactéries lactiques qu’il nomme   Bacille bulgare » dans les produits fermentés, comme les 

yaourts, est associé à une meilleure santé et longévité chez les populations bulgares. ( Bultel 

A 2017), Metchnikoff supposa alors que  « la dépendance des microbes intestinaux vis-à-vis 

des aliments rend possible l’adoption de mesures pour modifier la flore de nos corps et 

remplacer les microbes dangereux par les microbes utiles ». (Larguèche , 2012; Piquepaille , 

2013), A la même époque, en 1906, le pédiatre français Henry  issier (de l’Institut Pasteur) a 

isolé pour la première fois une Bifidobactérie à partir d’un enfant nourri au sein. Il la nomma 

Bacillus bifidus communis (maintenant appelé Bifidobacterium bifidum).Il recommanda 

d’administrer ces bifidobactéries aux patients atteint de diarrhée pour les aider à restaurer un 
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microbiote intestinal sain. Tissier affirma que « la bifidobactérie remplacerait la bactérie 

protéolytique qui cause la diarrhée » (Guarner et al, 2012). 

          C’est sans doute Ferdinand Vergin qui a introduit en 1954 le terme de   

probiotique».Ce terme est apparu dans son écrit intitulé « Anti-und Probiotika ». (Bourlioux , 

2007) Dans les années 1950-1960, de nombreux médicaments probiotiques ont été développés 

et commercialisés. Mais l’absence de données rigoureuses sur l’efficacité clinique de 

beaucoup d’entre eux a conduit à leur disparition progressive quelques années plus tard, à 

l’exception de quelques-uns dont les propriétés furent confirmées. Les scientifiques 

dénonçaient aussi la qualité microbiologique médiocre de certains produits. ( Piquepaille , 

2013). 

           Par la suite, Roy Fuller a complété la définition du terme probiotique à partir des 

études chez l’animal. Il a inclus la notion   d’effet bénéfique sur la croissance par un effet sur 

la flore de l’hôte ». Cependant, cette définition est peu utilisable faute de marqueurs adéquats 

de l’effet du microbiote. De plus, elle était très limitative, car les microorganismes peuvent 

agir par d’autres moyens que leur action sur la flore.  (Larguèche , 2012 ; Bourlioux , 2007). 

     1.2. Définition institutionnelle  

  En 2001, l'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et l'Organisation des Nations 

unies pour l'alimentation et l'agriculture (FAO) ont donné une définition officielle des 

probiotiques qui sont des « micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont ingérés en quantité 

suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, au-delà des effets nutritionnels 

traditionnels » (Bourlioux , 2007). 

1.2.1. Prébiotiques  

Les prébiotiques doivent être bien distingués des probiotiques, car ce ne sont pas des 

micro-organismes. Ce sont des substances fermentescibles qui possèdent un effet bénéfique 

sur la flore intestinale en stimulant la croissance et/ou l’activité d’une ou plusieurs espèces 

bactériennes. Ces produits sont en fait de simples molécules, souvent des petits sucres comme 

les fructo et galacto-oligosaccharides, mais aussi des fibres, de l’inuline, du lactulose, des 

polyols, etc (Bourlioux, 2007). 

Les prébiotiques représentent une source d’énergie métabolisable par la microflore 

intestinale. Ces molécules peuvent être ajoutées à un aliment ou produites in situ, à l’instar 

des oligosaccharides qui sont produits par certaines bactéries lors de la fermentation lactique. 

Les prébiotiques doivent agir comme substrat sélectif d’une ou d’un nombre restreint de 

souches bactériennes bénéfiques qui résident dans le côlon. Les bifidobactéries et les 
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lactobacilles sont les microorganismes du microbiote intestinal les plus fréquemment ciblés 

(Bourlioux , 2007). 

     I.2.2. Symbiotiques  

           Un symbiotique est une association de probiotiques et de prébiotiques. Cette 

association permet de stimuler sélectivement le développement du probiotique, ce qui 

potentialise les effets bénéfiques de ce dernier sur la santé (Bourlioux , 2007). 

2. Classification des souches probiotiques  

        Les bactéries probiotiques doivent être nommées selon les règles du Code 

International de Nomenclature des Bactéries pour une compréhension universelle (Nom du 

genre / nom de l’espèce / identifiant de la souche). D’une manière générale, la classification 

des êtres vivants est hiérarchisée avec le domaine, phylum, classe, sous-classe, ordre, famille, 

genre et espèce comme par exemple dans (le tableau 1).  

A chaque niveau taxonomique, on utilise un suffixe différent.  

Tableau 1: Exemples de classification de deux bactéries probiotique Bifidobacterium et 

Lactobacillus (Bourlioux , 2007). 

Taxon Bifidobacterium Lactobacillus 

Domaine Bacteria Bacteria 

Phylum Actinobacteria Firmicutes 

Classe Actinobacteria Bacilli 

Sous-Classe Actinobacteridae Actinobacteridae 

Ordre Bifidobacterales Lactobacillales 

Famille Bifidobacteriaceae Lactobacillaceae 

Genre Bifidobacterium Lactobacillus / paralactobacillus/Pediococcus 

Espèce Bifidobacterium  animalis Lactobacillus  acidophilus 

 

En plus de cela, une souche est caractérisée par des caractères alphanumériques. Dans la 

communauté scientifique, il existe une nomenclature reconnue et acceptée, par exemple 

Lactobacillus casei DN-114001 ou Lactobacillus rhamnosus GG (LGG). Ce code 

alphanumérique d’identification est choisi par le laboratoire ou la collection (Zhou et Pillidge, 

2005)  

3- Classification des principales souches probiotiques  

On peut classer les probiotiques en trois catégories : les bactéries lactiques qui sont le 

plus traditionnellement utilisées et appartenant aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium, les 
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bactéries non lactiques et enfin les levures. Nous allons voir en détails, quelques dizaines de 

souches les plus utilisées en ce moment. 

  3 .1. Les bactéries lactiques  

Les bactéries lactiques sont appelées ainsi car elles peuvent transformer le lactose 

contenu dans le lait en acide lactique. Les bactéries lactiques sont des bactéries à Gram positif, 

anaérobies, partiellement tolérantes à l'oxygène, ne produisant pas en général de spores, et se 

présentant sous formes de coques ou de bâtonnets. Elles regroupent 12 genres bactériens dont 

les plus étudiés sont : Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus, 

Enterococcus et Pediococcus (Bermúdez et al, 2009). 

   Les bactéries lactiques sont utilisées dans la plupart des procédés industriels de 

fermentation agroalimentaire. Certains genres comme les lactobacilles ou les bifidobactéries 

sont des bactéries commensales qui font partie du microbiote intestinal. Lorsqu’elles sont 

administrées vivantes en quantités suffisantes, elles peuvent survivre dans le tube digestif de 

l’hôte. Ainsi elles vont exercer diverses actions bénéfiques. (Bermúdez et al, 2009). 

Les bactéries lactiques sécrétent de nombreux métabolites aux propriétés 

antimicrobiennes tels que les acides organiques, le peroxyde d’hydrogène, le dioxyde de 

carbone, la reutérine, le diacétyl et les bactériocines. Les bactériocines sont des peptides 

antimicrobiens inhibant la croissance de bactéries pathogènes. Il faut noter que les souches les 

produisant sont utilisées dans les produits non fermentés en tant que culture protectrice. (Dortu 

et  Thonart, 2009). 

3.1.1. Les lactobacilles  

    Les lactobacilles forment un groupe hétérogène de bactéries, ubiquistes et très 

répandues que ce soit dans l’environnement végétal, animal et humain. Il y a beaucoup 

d’espèces et elles sont compliquées à caractériser et identifier. Elles sont naturellement 

présentes dans le tractus gastro-intestinal, la bouche et le vagin et sont rarement pathogènes 

chez l’homme. Néanmoins, elles ont été mis en cause dans des endocardites et des 

suppurations buccales et pulmonaires. De plus, elles participent à de nombreuses préparations 

alimentaires, notamment par fermentations lactiques, dans la fabrication de fromages et 

yaourts. (Tailliez, 2004). 

 Les lactobacilles sont caractérisés comme étant des bactéries à Gram positif, de type 

anaérobie, non sporulées et non mobiles. Elles s’observent sous forme de bâtonnets longs et 

fins, ou très courts, ou incurvés ou même ovoïdes. La formation de chaînes de cellules est 

courante. Les températures pour que la plupart se multiplie correctement se trouve entre 15 °C 

et 42 °C (Tailliez, 2004). 
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Concernant leur classification, les lactobacilles entrent dans le phylum des Firmicutes, 

puis dans la classe des Bacilli, de l’ordre des Lactobacillales et de la famille des 

Lactobacillaceae. (Tailliez ,2004). 

      Grace aux méthodes génotypiques, 3grands groupes ont été constitué (Tailliez, 2004) : 

 Le groupe Lactobacillus delbrueckii 

 Le groupe Lactobacillus casei / Pediococcus 

 Le groupe Weissella paramesenteroides  

3.1.1.1. Le groupe Lactobacillus delbrueckii : 

Il s’agit du groupe le plus homogène avec des espèces homofermentaires strictes. 

Les espèces les plus connues contenues dans ce groupe sont : 

 Lactobacillus acidophilus 

     Le Lactobacillus acidophilus (Figure.9) est une souche probiotique qui entre dans la 

composition de certains laits fermentés tels que le yaourt, le kéfir, de compléments 

diététiques en poudre et dans des produits pour bébés. De plus, c’est une souche naturellement 

présente dans le tractus digestif de l’homme et présente dans la flore fécale de l’enfant. 

    D’un point de vue thérapeutique, il a été montré que cette souche avait un effet 

bénéfique sur les maladies inflammatoire chronique de l’intestin. En effet, elle possède une 

protéine de surface Slp A qui activerait les lymphocytes T régulateur via les cellules 

dendritiques. Cette activation permet un contrôle de l’inflammation intestinale. De plus, la 

protéine de surface Slp A permet le maintien de la barrière intestinale et prévient les dysbioses 

associées à des colites expérimentales induites (Figure.9)  (Thomas M et al ,2015). 

 

 

Fig. 9 : Lactobacillus acidophilus (Thomas M et al ,2015). 

 Lactobacillus helveticus  

      La souche Lactobacillus helveticus est utilisée dans plusieurs produits fermentés comme 

les fromages suisses (Emmental, Comté), les fromages italiens (Parmigiano Reggiano, Grana 

Padano, Provolone) et le lait fermenté. Elle est reconnue comme une bactérie possédant l'un 

des pouvoirs protéolytiques les plus puissants des bactéries lactiques (Mallet , 2011). 



CHAPITRE 2                                                                                                                                                                  LES PROBIOTIQUES. 
 

24 
 

En thérapeutique, selon une étude, le probiotique L. helveticus R389 pourrait protéger 

contre l'inflammation causée par E. coli et pourrait servir de traitement complémentaire pour 

prévenir l'inflammation anormale dans le tractus gastro-intestinal (Mallet, 2011) 

 delbrueckii subsp. Lactis  

Elle est également utilisée dans la fabrication des fromages à pâte pressée cuite (Mallet 

2011).  

 delbrueckii subsp. Bulgaricus 

Il s’agit de l’une des deux bactéries des yaourts et des laits fermentés avec Streptococcus 

thermophilus  (Mallet ,2011). 

 3.1.1.2. Le groupe Lactobacillus casei / Pediococcus  

      C’est un groupe particulièrement hétérogène. La majorité des espèces sont 

hétérofermentaires strictes ou facultatives, mais quelques espèces homofermentaires strictes 

comme Lactobacillus ruminis appartiennent aussi à ce groupe. Parmi les espèces 

hétérofermentaires facultatives, on cite les plus connues et les plus utiles en thérapeutique  

(Goldin et al, 1992). 

 Lactobacillus  rhamnosus  GG (LGG) 

    Le Lactobacillus rhamnosus GG est sans doute le probiotique le plus étudié et un 

des plus important en thérapeutique. Lactobacillus rhamnosus GG a été isolé en en 1983 dans 

le tube digestif d’un être humain en bonne santé par Sherwood Gorbach et Barry Goldin. Son 

nom Lactobacillus rhamnosus GG vient des deux initiales des patronymes des découvreurs.  

Ce n’est qu’en 2009 que le génome complet de cette souche a été séquencé. (Goldin et al, 

1992). 

L’utilisation de cette souche comme complément alimentaire est très rependue. On peut citer 

ça présence dans de nombreux produits de Pilège comme le Lactibiane ATB® composé 

uniquement de Lactobacillus rhamnosus dosé à 12 milliards par gélule. Ce probiotique est 

sans danger pour la santé. Cependant, il a été décrit un cas de patiente diabétique qui a 

développé une septicémie à Lactobacillus rhamnosus alors qu’elle prenait des probiotiques 

(Figure .10) (Goldin et al ,1992). 

 

Fig10: Lactobacillus rhamnosus (Goldin et al 1992). 
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 Lactobacillus casei  

Le Lactobacillus casei est également une bactérie très connue, véritable bactérie vedette de 

l'Actimel de Danone. C’est une souche retrouvée dans les selles des nourrissons et des 

adultes. Cette souche probiotique est une candidate idéale pour être un bon probiotique. 

D’après une étude, elle exercerait un effet anti-inflammatoire en inactivant Cox-2 et NF-kB 

dans la polyarthrite rhumatoïde  (Amdekar et al, 2010). 

  Dans ce groupe, on retrouve également le Lactobacillus plantarum et le Lactobacillus 

paracasei. 

    Les lactobacilles sont sans doute les probiotiques les plus intéressants du fait de leur 

longue utilisation dans la fermentation des aliments et des données anciennes concernant leur 

sécurité d’emploi. Ils font l’objet d’un intérêt croissant depuis quelques années, notamment 

dans l’industrie alimentaire. 

    3.1.2. Les bifidobactéries  

  Le nom de genre Bifidobacterium dérive du latin bifidus « partagé en deux » qui fait 

référence à leur morphologie. C’est en 1899 que les bifidobactéries furent pour la premièr fois  

observés dans les selles d’un nourrisson par le pédiatre Henri  issier de l’Institut Pasteur 

(Ebel , 2012). 

    Les bifidobactéries sont des bacilles de type anaérobies à Gram positif. Ces bactéries 

sont constituées de bacilles de morphologie bifide, non sporulées, non acido-résistantes, très 

polymorphes, immobiles, non capsulées et non productrice de gaz (Ebel , 2012). 

  Leurs particularités par rapport aux lactobacilles, est leur production d’acide acétique, 

en plus de l’acide lactique et de faibles quantités d’acides organiques et d’éthanol, Les 

bifidobactéries appartiennent au phylum et à la classe des Actinobacteria, à la sous-classe des 

Actinobacteridae, à l’ordre des Bifidobacteriales et à la famille des Bifidobacteriaceae. Les 

bifidobactéries représentent aujourd’hui 34 espèces, isolées principalement du  GI d’hommes 

ou d’animaux (Ebel ,2012).  

Les espèces reconnues ainsi que leur origine sont listées ci-dessous dans le (tableau 2). 
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Tableau 2 : Répartition écologique des bifidobactéries dans les différentes  Niches 

écologiques (Ebel , 2012). 

 

     Les bifidobactéries représentent chez l’homme une des populations dominantes de la 

flore colique. De par leurs caractéristiques chimiques et leurs propriétés, de nombreuses 

espèces de Bifidobacterium sont employées comme probiotiques. Nous allons citer les plus 

utilisées : 

 Bifidobacterium animalis subsp. Lactis  

     En thérapeutique, il s’agit d’une souche intéressante en effet une étude a montré l’effet du 

lait fermenté avec Bifidobacterium lactis DN-173 010 sur l’amélioration des symptômes chez 

des sujets atteints du côlon irritable (Figure.11) (Agrawal et Houghton ,2009) 

 

Fig11: Bifidobacterium animalis (Agrawal et Houghton, 2009). 

 Bifidobacterium longum  

     Le Bifidobacterium longum est une souche probiotique contenant trois sous-espèces : 

longum, infantis et suis. Elle est reconnue pour son potentiel probiotique en effet elle a un 

effet positif sur la muqueuse intestinale lorsque les patients souffrent de diarrhée suite à un 

traitement aux antibiotiques. Il faut noter qu’il y a eu un cas de septicémie en 1987 à 
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Bifidobacterium longum se qui révele que le genre Bifidobacterium peut se révéler un 

pathogène opportuniste (Figure. 12) (Darbas et al ,  1991). 

                       

Fig 12 : Bifidobacterium longum. (Darbas et al,  1991). 

 Bifidobacterium bifidum  

      Il s’agit d’une des souches les plus spécifiques de l’homme. Pour pouvoir exercer un 

effet bénéfique sur la santé, le Bifidobacterium bifidum doit pouvoir atteindre le tube digestif 

dans une forme viable et être capable d’y persister. Les difficultés les plus notables pour 

utiliser Bifidobacterium bifidum dans une forme de probiotique commerciale réside donc dans 

sa grande sensibilité au stress gastrique, de la bile et de l’oxygène. 

En thérapeutique, cette souche semble être une bonne candidate. En effet prenons l’exemple 

d’une étude où Bifidobacterium bifidum a pu être identifié comme un probiotique capable 

d’inhiber H. pylori in vitro et in vivo (Chenoll et Casinos, 2010). 

 Bifidobacterium breve  

Il s’agit d’une bactérie qui colonise principalement le gros intestin du nourrisson. C’est pour 

cela que Bifidobacterium breve est utilisées à des fins thérapeutiques et de prévention pour 

prévenir de nouvelles complications de maladie dans le secteur pédiatrique (Bozzi Cionci et  

Baffoni, 2018). 

         3.1.3. Les coques  

    Un coccus est une bactérie de forme sphérique, par opposition à la forme allongée en 

bâtonnet des bacilles. Les coques sont généralement groupées en paires, en chaînettes ou en 

tétrades. Les coques regroupent les genres Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus, 

Pediococcus et Leuconostoc. Parmi ces genres seuls les Streptococcus, les Enterococcus et 

les Lactococcus sont utilisés comme probiotiques. Ces trois genres appartiennent au phylum 

des Firmicutes, à la classe des Bacilli, à l’ordre des Lactobacillales et à la famille des 

Streptococcaceae. (Wrzosek et Thomas, 2011). 
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 Streptococcus Les streptocoques  

     Regroupent un vaste ensemble de micro-organismes ubiquitaires comprenant diverses 

espèces. En raison de leur nombre, on distingue les espèces pathogènes des espèces 

commensales et saprophytes. Il s’agit de coques à Gram positif, regroupées en chaînettes, 

immobiles et dépourvues de spores. Elles sont anaérobies facultatives (Wrzosek et Thomas 

,2011). 

     Dans ce genre, on peut citer la bactérie Streptococcus thermophilus (figure 8) utilisée 

dans de nombreux produits probiotique et présente dans les produits laitiers. D’après une 

étude, il y aurait un effet bénéfique de la consommation de S. thermophilus pour la digestion 

du lactose si cette bactérie est vivante au moment de la consommation. Les effets « santé » de  

S. thermophilus seraient liés à son activité glycolytique ainsi qu’à sa capacité à produire du 

L-lactate dans le tractus digestif. La présence de lactose dans les produits consommés 

augmente les propriétés fonctionnelles et probiotiques de S. thermophilus. Cette souche 

pourrait également avoir un rôle de protection digestive en augmentant le nombre de cellules 

à mucus (Figure.13) (Wrzosek et Thomas ,2011) 

                                           

Fig13: Streptococcus thermophilus. (Wrzosek et Thomas, 2011). 

 Lactococcus  Les lactocoques  

Sont des bactéries mésophiles, à Gram positif, sans activité catalase, non mobiles et se 

présentant sous forme de coques, de 0,5 à 1 μm. Ils ne sont pas pathogènes et sont d’ailleurs 

retrouvés dans les produits laitiers et végétaux. Ces bactéries peuvent se révéler 

opportunistes, c’est notamment le cas de la souche Lactococcus lactis. (Mofredj et al, 2007) 

Le Lactococcus lactis est seule espèce utilisée en thérapeutique. De nombreux cas d’infection 

ont été recensés dans la littérature. Cette souche a pour terrain de prédilection une 

immunodépression sous-jacente. De plus, il peut y avoir un risque d’infection en cas de 

consommation de produits laitiers non pasteurisés, provenant souvent de fermes 

particulières.Par ailleurs, on peut dire que les cas sont extrêmement rares, au regard de la 
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large utilisation de cette bactérie. Le Lactococcus lactis fait partie des organismes les plus 

importants dans l’industrie agroalimentaire, puisqu’il entre dans la composition des  levains 

utilisés dans la plupart des fabrications fromagères. Il est aussi retrouvé dans les produits 

végétaux (haricots, pommes). (Mofredj et al, 2007). 

3.2. Les bactéries non lactiques  

    Il s’agit de bactérie ne produisant pas d’acide lactique. Certaines peuvent avoir un 

intérêt en tant que probiotique. 

On peut citer : 

 Bactérie E. coli Nissle 1917  

   La bactérie E. coli Nissle 1917 est un probiotique administré par voie orale dans 

certains pays européens. Ce probiotique constitue un traitement thérapeutique alternatif pour 

espacer les périodes de « poussée » observées chez les patients atteints de MICI. (Presse info, 

in probiotique toxique pour les cellules intestinales.) 

    On peut également citer le genre Bacillus en tant que probiotique. Le genre Bacillus 

peut se retrouver de façon transitoire dans l’intestin suite à la consommation de légumes par 

exemple. Toutefois, il ne peut pas être considéré comme un résident permanent du tractus 

digestif, même s’il est consommé régulièrement, en supplément de l’alimentation. On peut 

citer trois batteries appartenant au genre Bacillus comme Bacillus clausii, Bacillus cereus et 

enfin Bacillus subtilis décrites ci-dessous (Villéger, 2014) 

 Bacillus subtilis  

  Il s’agit d’une bactérie à Gram positif, isolée du sol, que l’on peut retrouver dans des 

écosystèmes variés comme des environnements marins ou encore dans le tractus digestif des 

animaux. Son ubiquité résulte, en particulier, des processus de différenciation cellulaire que 

cette bactérie peut initier (Germain , 2012). 

Bacillus subtilis est utilisée depuis plusieurs années comme probiotique, notamment dans le 

produit commercialisé Biosporin® (souche 2335, Biofarm, Ukraine). On la retrouve 

également en combinaison avec Bacillus licheniformis 2336, pour limiter les infections aigües 

ou chroniques chez l’Homme (Saccharomyces boulardii , 2019). 

          3.3. Les levures  

    Les levures sont des champignons unicellulaires retrouvées dans les produits fermentés 

comme la bière, les dérivés du lait et les yaourts. Les levures de type Saccharomyces ne 

font pas partie du microbiote mais sont utilisées comme probiotique. On peut notamment 

citer la célèbre levure probiotique Saccharomyces cerevisiae var boulardii.  
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Saccharomyces cerevisiae var boulardii est non pathogène (Figure.14), elle est indiquée 

pour lutter contre les diarrhées post-antibiotiques. Il s’agit d’un médicament probiotique 

disponible en France. Le plus connu est l’Ultra-levure® commercialisé par le laboratoire 

Biocodex.             

                                  

Fig14: Saccharomyces cerevisiae var boulardii. (Saccharomyces boulardii, 2019). 

4-Actions principales des probiotiques  

  La corrélation entre la présence de probiotiques au niveau intestinal et la baisse de 

phénomènes allergiques est bien présente. Il s’agit maintenant de comprendre comment ces 

probiotiques agissent tant au niveau préventif que curatif. 

  Il y a plusieurs choses qui caractérisent les probiotiques. D’une part ce sont des 

organismes bactériens qui restent viables et stables après culture, manipulation et stockage 

jusqu’à leur utilisation. D’autre part les probiotiques sont capables de survivre aux divers sucs 

digestifs, biliaires et pancréatiques. Leur intérêt majeur est la réponse bénéfique qu’ils 

entraînent chez l’hôte qui les consomme (Figure.15) (OZDEMIR, 2010). 

 

Fig. 15: Rôles bénéfiques des probiotiques au niveau intestinal. (HSIEH et al, 2010). 



CHAPITRE 2                                                                                                                                                                  LES PROBIOTIQUES. 
 

31 
 

   Le schéma ci-dessus résume les diverses fonctions que remplissent les probiotiques. Ils sont 

capables de sécréter divers facteurs qui confèrent des effets bénéfiques à l’hôte. Ils permettent 

de supprimer les bactéries pathogènes et interagissent avec l’épithélium intestinal et les 

cellules du système immunitaire (HSIEH et al, 2010). 

    Les probiotiques sont des bactéries vivantes qui permettent d’inhiber l’adhérence des 

bactéries pathogènes à la muqueuse intestinale, ils améliorent les fonctions de barrière de 

l’épithélium, ils produisent des bactériocines, augmentent la production d’immunoglobulines 

A par les lymphocytes B sécréteurs d’anticorps, et ils régulent négativement la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires que sont par exemple le TNF-alpha, l’IFN-alpha et l’IFN-béta, 

l’IL-1 et l’IL-6. (FUJIMURA et al. 2011). La figure suivante illustre leurs actions 

principales. (Figure.16) 

 

Fig16 : Principales actions des probiotiques. (Association Française de Médecine 

Orthomoléculaire, équipe scientifique de Nutergia. 2010.) 

      Les probiotiques ont une influence locale au niveau intestinal en diminuant la perméabilité 

de la barrière épithéliale et ainsi en diminuant la pénétration des antigènes dans la circulation 

systémique. (OZDEMIR, 2010). 

5-Alimentation et consignes 

Comme vu précédemment dans la mise en place de la flore, la colonisation bactérienne 

n’est pas la même selon le type d’alimentation, notamment l’allaitement par rapport au lait 
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artificiel. Il a été également observé des différences marquantes entre les populations ayant un 

régime végétarien, ou sans gluten, par rapport au reste de la population. 

Par ailleurs il semble exister des différences frappantes liées au pays, même au sein de 

pays ayant le même niveau de vie ce qui suggère que les différentes habitudes alimentaires  et 

les modes de vie impactent fortement le microbiote intestinal sur le long terme (Cui, et al. 

2014). 

Tableau 3 - Exemples d’aliments contenant des bactéries vivantes (Cui, et al. 2014). 

Aliments Espèces 

Yaourt Lactobacillus bulgaricus, Streptoccocus 

thermophilus 

Olives Lactobacillus plantarum 

Saucisson Lactobacillus sakei 

Fromage Lactobacillus et levures 

Kéfir de fruits 

                                    

Lactobacillus caucasicus, Streptococcus lactis 

Kéfir de lait Lactobacillus bulgaricus caucasicus, 

Lactobacillus bulgaricus casei, Streptococcus 

lactis, Streptococcus diacetylactis, Leuconostoc 

citrovorum, Saccharomyces kefi 

Levure de bière « vivante » Saccharomyces boulardii 

 

6-Médicaments probiotiques 

En pharmacie, nous pouvons trouver des probiotiques dont l’effet thérapeutique est 

certifié par l’obtention d’une Autorisation de mise sur le marché (AMM), ces probiotiques 

sont alors des médicaments, par exemple, quatre spécialités ont une AMM en tant que « 

traitement symptomatique d’appoint de la diarrhée » (Vidal, 2014). 

 Lenia® (Lactobacillus casei var rhamnosus) indiqué lors d’une diarrhée aigüe. 

 Ultra levure® (Saccharomyces boulardii), indiqué dans la prévention des 

diarrhées post-antibiotiques et les colites à Clostridium difficile. 

 Carbolevure® (Saccharomyces cerevisiae), composé d’une association entre une 

levure et du charbon activé, il a en plus une indication dans le traitement 

symptomatique des manifestations fonctionnelles intestinales, notamment avec 

météorisme. 
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 Lactéol® (Lactobacillus LB) mais il est à noter qu’il ne répond pas à la définition 

actuelle des probiotiques car il contient des bactéries qui sont inactivées (tuées par 

la chaleur). 

Tableau 4 – Récapitulatif des probiotiques ayant une AMM dans le « traitement 

symptomatique d’appoint de la diarrhée » (Vidal. 2014). 

Spécialité Composition Indications 

Lenia® 

 (anciennement  

Bacilor®) 

Lactobacillus casei variété 

rhamnosus  

(LCR 35) 

Traitement symptomatique 

d’appoint de la diarrhée en 

complément de la 

réhydratation et/ou des 

mesures diététiques. 

Ultra-levure® Saccharomyces  

boulardii 

Traitement symptomatique 

d’appoint de la diarrhée en 

complément de la 

réhydratation et/ou des 

mesures diététiques. 

Carbolevure® Saccharomyces  

cerevisiae 

Traitement symptomatique 

d’appoint de la diarrhée en 

complément de la 

réhydratation et/ou des 

mesures diététiques. 

Traitement symptomatique 

des manifestations 

fonctionnelles intestinales, 

notamment avec 

météorisme. 

 

Lactéol® Lactobacillus acidophilus 

LB 

(Lactobacillus fermentum 

et Lactobacillus 

delbrueckii) inactivés 

Traitement symptomatique 

d’appoint de la diarrhée en 

complément de la 

réhydratation et/ou des 

mesures diététiques 
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Généralité  

L’évolution des conditions de vie dans les pays industrialisés pourrait être la principale 

origine de l’apparition de nouvelles pathologies immunitaires, comme les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) ou les allergies. 

La « théorie de l’hygiène » est un terme utilisé pour qualifier le fait que 

l’augmentation des conditions de vie de plus en plus aseptiques limite la rencontre avec les 

microorganismes de l’environnement qui modulent notre système immunitaire, notamment au 

cours de l’enfance. Ce terme était à la base utilisé dans le cas de désordres allergiques, pour 

lesquels le système immunitaire répond de manière excessive lors de la rencontre avec un 

antigène 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 2010). Nous avons vu précédemment le rôle fondamental du microbiote dans le 

développement des fonctions immunitaires. Si dans les premières semaines de sa vie un 

enfant ne rencontre pas les microorganismes appropriés à son développement, cela pourrait 

conduire à un mauvais développement de son immunité. De plus, l’exposition à une large 

diversité de microorganismes permet au système immunitaire de se construire une « mémoire 

» de différentes structures moléculaires microbiennes, ce qui va accélérer la reconnaissance 

lors de la rencontre avec un nouvel antigène potentiellement préjudiciable pour la santé 

(Rook, 2013). 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 l’immunité innée (Lebeer et al. 2010). L’ensemble de ces interactions 

entre les microorganismes de l’environnement et le système immunitaire, permet « d’éduquer 

» ce dernier. L’organisme a besoin de développer un réseau de voies de régulation par 

l’intermédiaire des lymphocytes T régulateurs, qui peuvent arrêter ou limiter une réponse 

inappropriée contre le soi, contre des antigènes inoffensifs ou encore contre le contenu du 

tractus (incluant la flore commensale). Ce sont ces mécanismes de défense qui sont à l’origine 

de pathologies telles que les maladies auto-immunes, les allergies et les maladies 

inflammatoires de l’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 à la population 

microbienne façonnent sa composition, et puissent être à la l’origine de dysbioses intestinales. 

 

 

 



CHAPITRE 3                                                                                                                                                        PROBIOTIQUES  ET MICI. 
 

36 
 

La dysbiose intestinale est un déséquilibre de la flore microbienne intestinale, pouvant 

conduire à 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 diffère 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 à l’origine de déséquilibres de la flore 

intestinale, ce dernier pouvant ensuite conduire à 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 à 

l’établissement des dysbioses. 

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

syndromes métaboliques notamment (Ha, 2011).  

1. Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin 

1.1. Mécanismes de l’inflammation  

      La réaction inflammatoire peut être définie comme une réaction de défense de l’organisme 

non spécifique dirigée contre des agents agresseurs de nature infectieuse, chimique, physique 

ou encore auto-immune. 

      Lors de la réaction inflammatoire, les vaisseaux sanguins se dilatent par le processus de 

vasodilatation. Ce phénomène provoque rougeur et chaleur qui sont des signes cliniques de 

l’inflammation. Les vaisseaux sanguins dilatés deviennent plus perméables, causant ainsi 

l’œdème associé à l’inflammation. La migration des phagocytes se produit moins d’une heure 

après une infection. Les granulocytes arrivent en premier sur le site, attirés par chimiotaxie 

positive, puis les monocytes activés se transforment en macrophages qui vont participer à 

l’élimination des agents pathogènes et des débris cellulaires par la phagocytose. Le pus 

observé qui peut s’accumuler dans la zone infectée contient principalement les cellules mortes 

des phagocytes (Campbell, 1993). 

      Les MICI se caractérisent par une inflammation chronique atteignant principalement le 

TD (tractus  digestif). 
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La formation d’infiltrats de cellules pro-inflammatoires va causer de nombreux 

dommages tissulaires et cellulaires au sein du TD caractéristiques des MICI dont les causes 

demeurent inconnues. 

On distingue principalement deux MICI : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite 

hémorragique (RCH). Il est parfois difficile lors des premières manifestations cliniques de 

savoir à laquelle des deux maladies on est confronté. Il existe cependant une différence 

fondamentale : l'inflammation observée dans la RCH atteint toujours le rectum et peut « 

remonter » sur le côlon, d'un seul tenant, sans laisser d'intervalle de muqueuse saine. Elle ne 

touche en aucun cas d’autres segments du TD alors que dans le cas de la MC, l’inflammation 

peut atteindre toutes les parties du TD (depuis la bouche jusqu’à l’anus) mais se situe 

préférentiellement sur la partie terminale de l’intestin grêle (iléon) et sur le côlon. La MC fut 

décrite pour la première fois en 1932 par Burril B. Crohn, médecin américain, qui lui a donné 

son nom suite à la description de 14 cas d’affection localisée au niveau de l’iléon. En ce 

quconcerne l’épidémiologie, on compte aujourd’hui un nouveau cas par an pour 1000 

habitants au sein des pays industrialisés (Fournet et Dhumeaux, 2001). A l'échelle mondiale, 

on peut observer une différence entre l'hémisphère nord et l'hémisphère sud. En effet, la 

maladie est plus fréquente en Europe et en Amérique du Nord, on retrouve également plus de 

cas en milieu urbain qu’en milieu rural. Le plus fréquemment, l’âge moyen des personnes 

atteintes se situe entre 15 et 30 ans (Société Nationale Française de Gastroenterologie, 

1999a, b; Baumer, 2002). 

1.2. Diagnostic et symptômes des MICI 

La MC ou la RCH sont des maladies difficiles à détecter, le diagnostic peut avoir lieu 

plusieurs mois voire plusieurs années après le début des symptômes (douleurs abdominales, 

diarrhées et perte de poids). La constatation des premiers signes cliniques doit être confirmée 

par un examen endoscopique. 

           Dans le cas de la MC, les symptômes peuvent varier selon la gravité de l’inflammation. 

Lorsque celle-ci atteint l’iléon, le malade ressent des douleurs abdominales en début 

d’inflammation, accompagnées de diarrhées non sanglantes et d’une fièvre modérée. On 

observe alors une altération de l’état général de la personne (fatigue, perte de l’appétit). 

Lorsque le côlon est atteint, les diarrhées deviennent sanglantes et après plusieurs mois voire 

années, l’inflammation peut s’accompagner de complications et atteindre la zone ano-rectale, 

on observe alors l’apparition d’abcès, de fissures anales ou péri-anales qui sont la 

conséquence de l’évolution en profondeur des ulcérations qui entraînent alors une perforation 

(Figure.17). 
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Fig. 17: Image d’endoscopie entre un côlon sain (à gauche) et un côlon 

enflammé d’un patient atteint d’une RCH (à droite) (Baumer, 2002) 
 

Toujours dans le cas de la MC, des symptômes extra-digestifs peuvent se manifester et 

provoquer ainsi de l’arthrite et des infections (cutanées, buccales et oculaires) (Fig.18, A, B, 

C,D). La plupart des symptômes décrits ne sont pas spécifiques des MICI et varient d’une 

personne à l’autre, d’où la difficulté de poser un diagnostic. Seule, son évolution chronique 

entraînant des épisodes de poussées aigues entrecoupées de périodes de remissions plus ou 

moins longues sont caractéristiques des MICI et permettent ainsi d’établir le diagnostic 

(Figure.18) (Société Nationale Française de Gastroenterologie, 1999a, b; Baumer, 2002). 

 

 

     (A)                                           (B)  

 

                  (C)                                             (D) 

                        Fig. 18: Symptômes extra digestifs de la MC (A B C D) (Baumer, 2002) 
 

             1.3. Causes et conséquences des MICI 

       Les causes des MICI sont encore très peu connues, la difficulté majeure concerne 

l’interprétation des données qui montre de multiples perturbations biologiques lors d’une 

poussée dont on ne sait toujours pas à l’heure actuelle si elles sont « cause ou conséquence »  

de la maladie. On peut penser qu’une combinaison de facteurs environnementaux tels que la 

pollution et l’alimentation peut jouer un rôle notamment sur l’induction des poussées. 

D’autres facteurs tels que le tabac, augmente l’induction des poussées de la MC alors qu’il 

limite le développement de la RCH. La raison des effets contraires de ce facteur en fonction 
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des deux types de maladie reste encore inconnue à ce jour (Société Nationale Française de 

Gastroenterologie, 1999a, b; Baumer, 2002). 

D’un point de vue mécanistique, les MICI sont généralement associées à la 

présence de LT supérieure à la normale entraînant ainsi une augmentation des cytokines pro-

inflammatoires (TNF-α, IFN-γ…) ayant pour conséquence un déséquilibre concernant la 

balance descytokines et induisant ainsi l’inflammation. Nous détaillerons dans le chapitre « 

Bactéries recombinantes et MICI » comment l’utilisation de bactéries produisant des 

cytokines  anti-inflammatoires s’est avérée être efficace dans les cas de colites 

expérimentales. 

Récemment, une nouvelle population de cellules LT, les Th-17 produisant l’IL-17 

(cytokine pro-inflammatoire) et nécessitant l’intervention de l’IL-23 a été rapportée comme 

étant impliquée dans le développement de MICI chez l’homme ainsi que dans des modèles de 

colites expérimentales (Duerr et al. 2006; Hue et al. 2006; Kullberg et al. 2006; Kobayashi 

et al, 2008; Schmechel et al, 2008). Cette réponse pro-inflammatoire est contrebalancée par 

une autre population de cellules LT, les LT régulateurs (Treg) (Fontenot and Rudensky, 2005) 

qui vont induire la production de cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-10 ou l’IL-35. 

En d’autres termes, il existe un équilibre fragile entre les cytokines pro- et anti-

inflammatoires. Ces médiateurs vont permettre de gérer l’induction, la perpétuation ou l’arrêt 

de l’inflammation. Lorsque cet équilibre est modifié notamment par l’intervention du 

microbiote (comme on l’étudiera dans le chapitre « Rôle du microbiote au sein des MICI », on 

peut s’attendre à voir apparaître un dysfonctionnement du système immunitaire entraînant 

ainsi une inflammation. Le déséquilibre existant entre la production des cytokines pro- et anti-

inflammatoires n’est pas le seul facteur physiologique intervenant dans le développement des 

MICI. En effet, l’observation de plusieurs cas cliniques au sein de mêmes familles a mis en 

avant l’hypothèse d’un facteur génétique : de récentes études ont alors mis en évidence la 

présence de mutations de certains gènes dans le cas de la MC dont le plus connu est la 

mutation du gène NOD 2 ou CARD 15 située sur le chromosome 16 (Hugot et al. 2001). 

Toutefois, ces facteurs génétiques ne sont pas des causes exclusives de la maladie et 

ne permettent pas de déterminer une population à haut risque. Nous détaillerons plus tard le 

rôle du microbiote sur le développement des MICI, en effet une dysbiose du microbiote ou la   

présence d’agent infectieux ont été démontrée chez de nombreux patients, mais là encore il est 

difficile de déterminer si les observations sont la cause ou la conséquence de la maladie. 

       Enfin, un mauvais fonctionnement du système immunitaire peut aussi être mis en cause 

(Fiocchi, 2005). 
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Les conséquences majeures de cette maladie sont la malnutrition et l’anémie. En ce qui 

concerne la MC, 37% des personnes atteintes devront subir une intervention chirurgicale 

après 5 ans, 66% après 15 ans de maladie. La durée des périodes de rémission est en moyenne 

de 2 ans mais l’extrême variabilité évolutive des MICI ne permet pas de donner un réel 

pronostic. Cinq à 15% des personnes atteintes meurent d’une septicémie, de dénutrition, du 

cancer du côlon ou encore d’une perforation intestinale (Baumer, 2002). 

2. Micro-organismes probiotiques et régulations immunologiques   

 2-1 - Effets des probiotiques chez l’Homme sain 

             Les effets des probiotiques chez l’Homme sain passent par la stimulation de 

l’immunité innée, une des premières lignes de défense lors d’une infection. Le système 

immunitaire inné utilise des mécanismes visant à éliminer les microorganismes pathogènes de 

façon non-spécifique et rapide. In vitro, plusieurs études ont montré que les cellules 

mononuclées périphériques humaines (PBMC), en présence des souches de Lactobacillus, de 

Streptococcus ou de Bifidobacterium, sécrètent des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, 

TNFα et IFNγ) (Solis Pereyra et Lemonnier 1993). Cette sécrétion est plus importante en 

présence de bactéries vivantes que de bactéries mortes (Miettinen et al. 1996), et l’intensité de 

la réponse est dépendante de la souche et de la dose. Ces observations résultent d’une mise en 

présence directe de la bactérie avec les cellules immunitaires. Elles sont peu représentatives 

de la configuration in vivo décrite précédemment, où les probiotiques sont séparés du système 

immunitaire par la barrière intestinale. Dans la littérature, de nombreux essais cliniques ont 

été publiés, mais ils doivent être considérés avec prudence. Seules les études cliniques en 

double aveugle contre un placebo peuvent être considérées comme preuves objectives des 

effets des probiotiques sur l’individu sain. Les données prises en compte généralement 

concernent la prolifération des lymphocytes et la production de cytokines (IL-1, IL-2, IL-6, 

TNFα, …) par les cellules du système immunitaire, généralement les macrophages (Nagpal et 

al. 2012). Dans une étude réalisée sur 52 volontaires sains recevant une préparation de 

Lactobacillus rhamnosus HN001 (5 × 1010 UFC/jour), l’activité phagocytaire des 

macrophages augmente de 15 %, et l’activité cytotoxique des cellules NK de plus de 70 %. Ce 

potentiel effet bénéfique s’éteignant après arrêt du traitement (Sheih et al. 2001). Des 

résultats similaires ont été obtenus chez 30 volontaires sains consommant du lait écrémé 

enrichi en Bifidobacterium lactis HN019, comparativement aux individus consommant le lait 

écrémé non-enrichi en Bifidobacterium lactis (Chiang et al. 2000).  
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La plupart des études suggèrent que les probiotiques renforcent l’immunité innée, mais 

très peu d’études ont analysé l’impact d’une supplémentation probiotique sur l’apparition 

d’épisodes infectieux.  

L’immunité innée n’est pas la seule à pouvoir être stimulée par les probiotiques. 

L’immunité acquise (ou adaptative) est spécifique d’un antigène, elle est néanmoins plus lente 

à mettre en place en comparaison à l’immunité innée. Elle est déclenchée suite à la rencontre 

des macrophages ou des cellules dendritiques avec un antigène, conduisant à l’activation des 

lymphocytes T. En cas d’infection bactérienne ou virale par voie orale, une réponse 

immunitaire adaptative locale est mise en place pour assurer la protection des muqueuses, en 

induisant la production d’IgA. Dans l’ensemble, les résultats cliniques indiquent un 

renforcement par certains probiotiques (Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus johnsonii 

et/ou certaines bifidobactéries) de l’immunité sécrétoire IGA au niveau de la muqueuse 

intestinale vis-à-vis de pathogènes viraux ou bactériens. Le nombre d’études reste cependant 

restreint, et la corrélation existante entre les taux plus élevés d’IGA sécrétoires et la 

prévention des infections reste à démontrer (Heyman et Heuvelin 2006). 

   Etant donné les effets observés chez l’Homme sain, il est logique d’envisager des 

propriétés immun modulatrices par les probiotiques chez l’Homme atteint de syndromes 

pathologiques, plus précisément dans le cas de dérégulation immune comme observé lors de 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin ou d’allergies. 

  2-2 : Effets des probiotiques dans les phénomènes allergiques 

Dans les pays développés, le style de vie moderne et aseptisé pourrait être à l’origine 

de l’augmentation des cas allergiques. En effet, le système immunitaire est moins sollicité par 

les germes exogènes stimulant le système immunitaire, ce qui peut conduire à une 

dérégulation des réponses lymphocytaires régulatrices vis-à-vis des antigènes 

environnementaux. Cette théorie, appelée « théorie de l’hygiène », se traduirait par une 

réponse inappropriée du système immunitaire contre des antigènes, alimentaires par exemple, 

qui ne sont alors plus tolérés. 

La régulation de la balance Th1/Th2, impliquée dans les phénomènes allergiques, 

pourrait être modulée par les probiotiques. En effet, lorsque les microorganismes probiotiques 

interagissent avec les cellules de la muqueuse intestinale, comme les cellules dendritiques, la 

production de cytokines va activer les lymphocytes T. Cette activation peut entrainer  

l’induction de lymphocytes Treg, conduisant à un état d’hyporéactivité des 

lymphocytes Th2, dont l’hyperréactivité est responsable des allergies. 

L’induction de cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-12, l’IFNγ, l’IL-6, le 

TNFα et l’IL-1, les probiotiques peuvent promouvoir la polarisation de la réponse vers un 
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profil de cellules Th1, qui exercera alors un effet suppressif sur les réponses Th2, et permettra 

de limiter les désordres allergiques (Cross et Gill 2001; Grangette 2007). 

2-3 : Effets  des probiotiques dans les maladies inflammatoires intestinales   

    Les MICI comme la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), 

se caractérisent par l’inflammation de la paroi du colon. Cette inflammation est provoquée par 

une hyperactivité du système immunitaire digestif. A l’heure actuelle, il n’existe pas encore 

de traitement curatif pour ces maladies, cependant les médicaments disponibles permettent un 

contrôle durable de la maladie et une qualité de vie satisfaisante en dehors des poussées. Nous 

allons voir comment les probiotiques peuvent être utile dans ce type de pathologie (INSERM 

, 2016) 

2.3.1.  Maladie de Crohn  

La est une maladie inflammatoire intestinale pouvant atteindre n’importe quel segment 

du tube digestif et pouvant s’accompagner de manifestations extra intestinales (articulaires, 

cutanées, oculaires...). C’est une maladie chronique évoluant par poussées, alternant avec des 

phases de rémission (Figure.19) (HAS, 2008) 

 

Fig. 19 ; traiter la maladie de Crohn en nos bactéries (HAS, 2008) 

Aujourd’hui, de nombreuses d’études ont permis d’analyser l’utilisation de 

probiotiques dans le traitement de la MC. Nous allons voir les souches de probiotiques les 

plus intéressantes en thérapeutique. 

 Saccharomyces boulardii  

Le rôle possible de Saccharomyces boulardii dans le traitement d'entretien de la 

maladie de Crohn a été évalué. Dans une étude, 32 patients atteints de la maladie de Crohn en 
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rémission clinique ont été traités au hasard pendant six mois avec de la mésalamine 1g trois 

fois par jour ou de la mésalamine 1g deux fois par jour plus une préparation de 

Saccharomyces boulardii 1g par jour. Des rechutes cliniques évaluées par les valeurs ont été 

observées chez 37,5% des patients recevant de la mésalamine seule et chez 6,25% des patients 

du groupe traités par la mésalamine avec Saccharomyces boulardii. Les résultats suggèrent 

ainsi que Saccharomyces boulardii pourrait représenter un outil utile dans le traitement 

d’entretien de la maladie de Crohn (Vidal , 2020). 

 VSL#3 : une déception qui reste à approfondir 

Les gélules de VSL#3 contiennent 900 milliards de bactéries/sachet de 3 grammes. 

Ces bactéries sont lyophilisées est issues de trois colonies de lactobacilles (L.casei, 

L.plantarum, L. 

acidophilus, L. delbrueckii spp. Bulgaricus). Il y a également trois espèces de 

bifidobactéries (B.longum, B. breve, B. infantis) et une colonie de Streptococcus salivarius 

spp. thermophilus (Fedorak et al, 2015). 

Dans une étude menée avec du VSL#3, il n'y avait aucune différence statistique dans 

les taux de récidive endoscopique au jour 90 entre les patients ayant reçu le VSL#3 et les 

patients ayant reçu le placebo. Cependant, il a été ramarqué des taux plus faibles de cytokines 

inflammatoires dans la muqueuse et un taux de récidive plus faible lorsque le VSL#3 était pris 

de manière précoce. Les résultats montrent que ce probiotique devrait être étudié d’avantage 

pour découvrir son effet sur la prévention de la récurrence de la maladie de Crohn. (Fedorak 

et al ,2015). 

 Escherichia coli Nissle 1917  

Un candidat prometteur Il existe une spécialité suisse qui porte le nom de Mutaflor® 

contenant de l’E. Coli Nissle 1917. Une étude a été menée sur 28 patients souffrants de MC 

active du gros intestin pendant un an. Il leur a été administré de la prenisolone à posologie 

décroissante et la spécialité Mutaflor® comme traitement adjuvant, comparativement à un  

placebo. Une fois les patients en rémission, les récidives ont été moins fréquentes de 

33,3% dans le groupe traité par Mutaflor® contre 63,6% dans le groupe placebo. (Mutaflor 

et al 1997), Diverses études ont également été menées sur d’autres souches de probiotique tels 

que Lactobacillus johnsonii et LGG, cependant les résultats ne se sont pas révélés très 

concluant. 

      D’autres études semblent nécessaires afin d’étayer les résultats actuels (Girardin , 

2012 ; Fontaine et al, 2007) 

Actuellement, il n’existe aucune preuve solide qui appuie l’utilisation des probiotiques 

pour le traitement de la maladie de Crohn active ou pour son maintien en rémission, même si 
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quelques souches comme Saccharomyces boulardii, ou encore Escherichia coli Nissle 1917 

présentent de bons potentiels. 

2.3.2. La rectocolite hémorragique 

La rectocolite hémorragique (RCH) se caractérise par une inflammation chronique de 

la muqueuse intestinale. On observe des lésions continues qui débutent dans le rectum et 

peuvent s’étendre sur l’ensemble du colon. 

La RCH est une affection qui évolue par l’alternance de poussées d’intensité variable 

et de périodes de calme sans symptôme. Elle peut également s'accompagner de manifestations 

extra intestinales (articulaires, cutanées, hépatiques...). (Figure.20) (Delmotte ,2020). 

 

 

Fig. 20 : MICI (crohn et RCH) (David , 2016). 

De nombreuses études ont analysé l’utilisation de probiotiques dans le traitement de la 

RCH. Nous allons voir par souche quel probiotique serait intéressant en thérapeutique. 

  Lait fermenté avec Bifidobacterium spp. et Lactobacillus acidophilus 

Pour ces deux souches, il y a eu un essai randomisé contrôlé par placebo dans laquelle 

une supplémentation en lait fermenté avec Bifidobacterium spp.et L. acidophilus avait été 

ajouté au traitement à base de 5-ASA. L’essai a durée trois mois en incluant 20 patients avec 

une RCH légère à modérée. Cet essai a démontré que la supplémentation avec ce produit 

laitier fermenté par des bifidobactéries est plus efficace que le traitement conventionnel seul. 

Il s'agit d'une étude pilote et d'autres études sont donc nécessaires pour confirmer le résultat 

de ces résultats préliminaires. Globalement, les scores d’activité clinique avaient tous été 

significativement améliorés chez les patients ayant reçu cette supplémentation (Girardin et al 

,2012). 
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 Lait fermenté avec B. bifidum, B. breve et L. acidophilus 

Pour ces trois souches, un essai sur leur l’efficacité dans la prévention de la rechute de 

la RCH a été réalisé. Cet essai de 12 mois comparait 11 patients atteints de RCH recevant un 

lait fermenté contenant du Bifidobacterium bifidum YIT 4007, du Bifidobacterium breve YIT 

4065 et du Lactobacillus acidophilus YIT 0168, à 10 patients atteints de RCH ne recevant pas 

de traitement. Les résultats de cet essai ont été concluant. En effet, 12 mois plus tard, 63,4 % 

des patients recevant le lait fermenté étaient en rémission contre seulement 10 % des patients 

n'ayant pas eu de traitements probiotiques (Ishikawa et al ,2013) 

 Saccharomyces boulardii  

Plusieurs études ont montré que Saccharomyces boulardii avait un effet bénéfique sur 

la RCH. C’est le cas d’une étude comprenant 25 patients avec une poussée clinique légère à 

modérée de RCH. Chacun de ces patients a reçu un traitement supplémenté avec 250 mg de S. 

Boulardii trois fois par jour pendant 4 semaines pendant le traitement d'entretien avec 

la mésalazine. Dans cette étude, les résultats préliminaires suggèrent que S. boulardii peut être 

efficace dans le traitement de la RCH. (Testoni ,2003 ; Frossard et al , 2012). 

De plus, une autre étude aurait montré les effets anti-inflammatoires de 

Saccharomyces boulardii médiés par les cellules dendritiques myéloïdes de patients atteints de 

RCH. (Thomas et al , 2011). 

 VSL#3  

Une étude comparative randomisée comprenant 147 patients avec une RCH légère à 

modérée a comparé le VSL#3 2 x/jour pendant douze semaines avec un placebo. Le taux de 

rémissions dans le groupe VSL#3 était de 42,9% comparé à 15,7% dans le groupe placebo 

(Goswami et al , 2009) . 

Une autre étude, cette fois-ci pédiatrique, portant sur 29 patients a comparé le VSL#3 

avec mésalazine à un placebo avec mésalazine pendant un an. Cette étude avait montré que 

92,8% des patients avait une induction de la rémission vs 36,4% des patients placebo. Cette 

dernière étude confirmerait l’efficacité de VSL#3. Cependant ce dernier doit être encore 

étudié sur un échantillon plus large pour conclure sur son efficacité (Baldassano et al ,2009). 

 Escherichia coli Nissle 1917 

Il y a eu trois études menées en double aveugle qui ont permis d’évaluer le maintien de 

la rémission par Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor®) chez les patients souffrant de RCH. 

Cette souche s’est révélée équivalente à celle de la Mélazine. De plus, la 3ème étude 

avait testé chez 327 patients le probiotique Escherichia coli Nissle 1917 vs mésalazine pour le 

maintien en rémission. Il n’avait pu être contasté aucune différence notable en terme de taux 

de rechutes et d’effets secondaires n’a été mise en évidence (Girardin et Frossard, 2012). 
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 Lactobacillus rhamnosus  

Une étude a évalué les effets du LGG sur l’induction de la rémission chez 187 patients 

atteints de RCH. Ces patients avaient été randomisés entre LGG, mésalazine (2,4 g) ou une 

combinaison des deux traitements pour douze mois. Il n’avait pu être contasté aucune 

différence dans les taux de rechutes entre les trois groupes de traitement après six ou douze 

mois de suivi. 

Cependant, l’intervalle sans rechute était plus long chez les patients ayant reçu le 

probiotique seul ou en combinaison (Frossard ,2012 ; Gasbarrini et al, 2006). 

 Lactobacillus reuteri en Topique  

Le probiotique Lactobacillus reuteri a été testé en lavement vs placebo. Les scores 

d’activité endoscopique et histologique ainsi que les cytokines inflammatoires étaient 

significativement améliorés dans le groupe probiotique (Stronati , 2011 ; Frossard et al , 

2012). 

Certains probiotiques pourraient donc être potentiellement utiles pour maintenir la 

rémission dans la RCH, avec une efficacité équivalente à celle de faibles posologies de 

mésalazine. Des études plus nombreuses, réalisées de préférence contre placebo, utilisant 

d'autres probiotiques que ceux testés jusqu'ici et sur de plus larges effectifs, sont cependant 

nécessaires avant de pouvoir conclure à un réel bénéfice. Dans les prochaines années, un 

panel de probiotiques spécifique pour la RCH devrait voir le jour. 

2.3.3. La pochite  

La colo-proctectomie totale avec anastomose iléo-anale est le traitement chirurgical de 

référence de la RCH. La pochite est l’inflammation non spécifique du réservoir, il s’agit de la 

plus fréquente complication au long cours.  (Association française de formation médicale 

continue en Hépato-Gastro-Entérologie ,2004). 

Cliniquement, la pochite est définie comme un syndrome associant diarrhées, épisodes 

de rectorragies et douleurs abdominales pendant plus de 48 h, et disparaissant après un 

traitement par le métronidazole. Des manifestations extra-digestives sont observées dans 

environ 15 % des cas, elles peuvent comporter une fièvre et des arthralgies. Les signes 

cliniques ne suffisent pas à porter le diagnostic de pochite par manque de spécificité. (Abitbol 

et Chaussade ,1997). 

Les probiotiques peuvent être utilisés dans le traitement des pochites chroniques. 

C’est d’ailleurs dans la seule MICI où l’effet probiotique a été montré de manière 

convaincante et où l’indication est bien documentée (Association française de formation 

médicale continue en Hépato-Gastro-Entérologie , 2004). 
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 VSL # 3  

Chez les malades traités par VSL#3, on observe une augmentation de la concentration 

tissulaire d'IL10 (cytokine anti-inflammatoire) et au contraire une diminution de la 

concentration d'IL1 et de TNF alpha (cytokines inflammatoires). Il y a également une action 

anti-inflammatoire par diminution de la concentration de monoxyde d'azote et des métallo-

protéinases qui jouent un rôle dans l'induction de la production de TNF alpha. (Campieri et 

Simone et al, 2001). 

De plus, des chercheurs ont étudié le VSL#3 vs placebo pour la prévention de la 

survenue d’une pochite durant la première année après la confection de la poche iléo-anale. 

Cette étude portant chez 40 patients s’est révélée concluante. En effet, 20% du groupe 

VSL#3 vs 40% du groupe placebo ont présenté un épisode de pochite. Dans un essai, les 

mêmes chercheurs ont montré que VSL#3 permettait d’induire une rémission chez 69% des 

patients (Frossard, 2012 ; Campieri et al, 2007). 
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Conclusion générale 

Le développement récent de la biologie moléculaire a permis lors de ces dernières 

années une étude beaucoup plus poussée du microbiote intestinal grâce au séquençage haut 

débit. 

Cet ensemble de micro-organismes est propre à chaque individu mais certaines 

espèces dominantes sont communes à tous pour assurer les fonctions essentielles de barrière, 

ainsi que des fonctions métaboliques et immunitaires. 

Le microbiote est en relation étroite avec les systèmes immunitaires innés et acquis de 

l’organisme et cet équilibre est primordial pour maintenir l’homéostasie intestinale. 

Un certain nombre de facteurs peut entrainer le déséquilibre de la flore intestinale, de manière 

transitoire, comme la prise d’antibiotique, la modification du régime alimentaire ou un 

épisode de diarrhée aiguë. Mais la dysbiose peut également être retrouvée à long terme dans 

certaines pathologies, où l’on observe une diminution de la diversité du microbiote, comme 

dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. La maladie de Crohn se caractérise 

par une diminution d’une des bactéries majeures de la flore : F. prausnitzii, reconnue pour ses 

propriétés anti-inflammatoires, notamment par la production de MAM. 

Le marché des probiotiques vendus en pharmacie est en forte progression ces deux 

dernières années. La voie digestive concerne plus de 70% des indications. Les probiotiques à 

base de la levure S. boulardii bénéficient d’une grande notoriété et étaient à l’époque 

remboursés, ils sont donc les probiotiques les plus connus par le public et les médecins ce qui 

explique qu’ils soient leaders sur le marché. Mais de nombreux compléments alimentaires à 

base de probiotiques se développent. Il est important d’étudier les formules car les études 

effectuées sur des souches spécifiques ne peuvent pas être appliquées à tous les probiotiques. 

Des recherches sont en cours et pourraient permettre de développer des probiotiques 

avec des souches spécifiques d’une dysbiose retrouvée dans une maladie, comme F. 

prausnitzii dans la maladie de Crohn ou A. muciniphila dans la rectocolite hémorragique. 

De plus, de nouvelles options thérapeutiques se développent comme la transplantation 

de microbiote fécal. Celle-ci permet de rééquilibrer la flore intestinale suite à une dysbiose. 

Son utilisation est déjà recommandée au niveau international dans les formes à récurrences 

multiples d’infections à C. difficile. Elle donne également des résultats très prometteurs dans 

les MICI, les maladies métaboliques et les troubles du spectre de l’autisme. 
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Les maladies telles que les MICI ou les maladies auto-immunes n’ont pas à l’heure 

actuelle de traitement spécifique. Dans les formes sévères, les traitements lourds à base 

d’immunosuppresseurs et la chirurgie sont les seules options. Ces nouvelles pistes 

thérapeutiques pourraient permettre une prise en charge spécifique et précoce. Pour cela, des 

études complémentaires sont nécessaires pour confirmer les effets de ces nouvelles 

thérapeutiques et de permettre un jour leur développement. 
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