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Résume

Les probiotiques sont définis comme des microorganismes vivants qui, lorsqu’ils
sont administrés en quantités suffisantes, peuvent exercer de hombreux bénéfices pour la
santé de I’hote. Sont représentés essentiellement par les bactéries lactiques. Elles permettent
la conversion d’une grande variété de matiéres premieres, conduisant ainsi a de nombreux
produits : les saucissons, les laits fermentés, les fromages, le beurre, les olives fermentés et
certains vins. Parmi ces applications, I’industrie laitiére est, sans doute, le plus grand
utilisateur de ferments lactiques commerciaux. Elles sont également utilisées dans 1’industrie
chimique (production d’acide lactique), dans le domaine médical (notamment pour le
traitement de dysfonctionnements intestinaux) et dans 1’industrie des additifs alimentaires

(production d’exopolysaccharides).

Les bactéries lactiques permettent, de par leur métabolisme, d'augmenter la durée
de conservation d'origine des denrées et leur conférent une saveur et une texture différente.
Elles sont devenues depuis longtemps les principaux candidats probiotiques et bénéficient
d’un statut GRAS (Generally Regarded As Safe).

L’effet probiotique des bactéries lactiques dépend de leur taux de survie non
seulement dans les aliments mais également dans le tractus gastro-intestinal. Pour cette
raison, il devient nécessaire d’identifier et d’évaluer la population de bactéries lactiques dans
les produits fermentés afin de s’assurer d’un apport en probiotiques suffisant pour obtenir
les effets bénéfiques escomptés. Notre travail s’inscrit dans 1’¢tude théorique du
comportement des bactéries lactiques vis a vis des conditions du tubes digestif a savoir la

tolérance d’un pH tres acide, la résistance au sels biliaires et la sensibilité aux antibiotiques.

Mots clé : bactéries lactiques, tube digestif, probiotique, pH, sels biliaires,

antibiotiques.



Abstract

Probiotics are defined as living microorganisms which, when given in sufficient
quantities, can provide numerous health benefits to the host. Are represented mainly by lactic
acid bacteria. They allow the conversion of a wide variety of raw materials, resulting in many
products: sausages, fermented milks, cheeses, butter, fermented olives and some wines.
Among these applications, the dairy industry is arguably the largest user of commercial lactic
acid bacteria. They are also used in the chemical industry (production of lactic acid), in the
medical field (in particular for the treatment of intestinal dysfunctions) and in the food
additive industry (production of exopolysaccharides).

Lactic acid bacteria, through their metabolism, increase the original shelf life of
foods and give them a different flavor and texture. They have long since become the main

probiotic candidates and enjoy GRAS (Generally Regarded as Safe) status.

The probiotic effect of lactic acid bacteria depends on their survival rate not only
in food but also in the gastrointestinal tract. For this reason, it becomes necessary to identify
and assess the population of lactic acid bacteria in fermented products in order to ensure a
sufficient intake of probiotics to obtain the expected beneficial effects. Our work is part of
the theoretical study of the behavior of lactic acid bacteria with respect to the conditions of
the digestive tract, namely the tolerance of a very acidic pH, resistance to bile salts and

sensitivity to antibiotics.

Keywords: lactic acid bacteria, digestive tract, probiotic, pH, bile salts, antibiotics.
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INTRODUCTION

Le lait occupe une place stratégique dans I'alimentation quotidienne de I'homme, de
par ses composants nobles (protéines, glucides et lipides) et sa richesse en vitamines et en
minéraux, notamment en calcium alimentaire. De nos jours, les besoins en lait sont de plus
en plus importants vu que ce produit peut étre consomme a I'état frais, mais aussi sous forme

pasteurisé, stérilisé ou transformé en produits dérivés.

De nos jours Les bacteéries lactiques représentent le deuxiéme plus grand marché de

production de biomasse, apres les levures. (Streit, 2008)

Plusieurs produits laitiers sont obtenus par fermentation et cela par ensemencement
du lait cru ou stérilisé par des bactéries lactiques qui sont capables de bio-convertir ses
différents éléments en nouvelles molécules dotant le lait de nouvelles propriétés

organoleptiques, hygiéniques et méme sanitaire. (Penaud, 2006)

Les bactéries lactiques présentent un caractere déterminant pour leur utilisation : un
important polymorphisme, qui se traduit par I'existence au sein des espéces de nombreuses
souches possédant des propriétés technologiques différentes, et par l'instabilité des souches
elles-mémes. Cette variabilité, due a une organisation particuliére du matériel génétique des
bactéries, accroit lagamme des utilisations, mais aussi les risques d'instabilité technologique.
(Francois et al., 2007).

Quelle sont les critéres de sélection des bactéries lactique a potentiels probiotique ?
et comment on peut garder ou préserve ce dernier vis-a-vis les conditions de tractus gastro-

intestinal ?
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CHAPITRE 1 : LES BACTERIES LACTIQUE

I. Généralité

Les bactéries lactiques sont des cellules procaryotes, organotrophes, formant un
groupe hétérogéne constitué de cocci et de bacilles (Badis et al. 2004). Ce sont des bactéries
a Gram positif, asporulantes, aéro-anaérobie facultatives ou micro-aérophiles, généralement
immobiles, acido tolérantes et capables de croitre a des températures comprises entre 10°C
et 45°C (Zhang et Cai, 2014).

En général ces bactéries ne possedent ni catalase, ni nitrate réductase, ni
cytochrome oxydase (a I'exception de quelques souches sous certaines conditions), elles sont
protéolytiques, ne liquéfient pas la gélatine, et ne forment plus d'indole ni d'’hydrogéne
sulfureux, ces bactéries sont également incapables de fermenter le glycérol
(Dellaglio et al, 1994 ; Salminen et al, 2004 ; Zhang et Cai, 2014).

Elles ont des exigences nutritionnelles complexes pour les acides aminés, les
peptides, les vitamines, les sels, les acides gras et les glucides fermentescibles ; C'est la

raison qui explique leur abondance dans le lait (Dellaglio et al, 1994 ; Novel, 1993).

En plus de l'acide lactique et des autres acides organiques qui empéchent le
développement des microorganismes indésirables par diminution du pH du milieu, les
bactéries lactiques produisent d'autres métabolites ayant des propriétés antimicrobiennes tels
que le peroxyde d'hydrogéne, le diacétyl, la reutérine, le dioxyde de carbone et les
bactériocines (Dortu et Thonart, 2009).

Elles sont toutes considérées comme « GRAS » (Generally Recognized As Safe),
excepté certaines espéces Streptococcus et Enterococcus et certains ont obtenu le statut QPS
(Quality Presumption of Safety) (streit, 2008).

1. Habitat

Les bactéries lactiques sont ubiquistes, elles ont pour habitat de nombreux milieux
naturels, Elles se trouvent généralement associées a des aliments riches en sucres simples.
Elles peuvent étre isolées du lait, du fromage, de la viande et des végétaux (plantes et fruits)
(Konig et Frohlich, 2009).
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Elles se développent avec la levure dans le vin, la biére et le pain. Quelques especes
colonisent le tube digestif de I'homme et on peut les trouver aussi dans les cavités buccales,

vaginales et dans les feces (Leveau et Bouix, 1993 ; Hassan et Frank, 2001).

Les espéces du genre Lactococcus sont isolées du lait ou des végétaux qui sont les
réservoirs naturels de la plupart de ses espéces. L’espece Lactococcus lactis est isolée pour
la premiére fois a partir du lait fermente par (Lister en 1873) et reconnue comme agent
primaire de 1’acidification du lait caillé (SANDINE, 1988).

Parmi les espéces du genre Streptococcus, Streptococcus thermophilus est isolée du
lait pasteurisé, du matériel de laiterie et du vin (JONES, 1978).

Les espéces du genre Lactobacillus sont présentes dans plusieurs milieux différents
: dans le lait et les fromages (Lb. Casei, Lb. plantarum, Lb. curvatus et Lb. brevis), dans les
laits fermenteés (Lb. kefir, Lb. brevis et Lb. fermentum), dans les produits végétaux fermentés,
les marinades, 1’ensilage, le vin et les viandes fraiches ou fermentées (Lb. brevis, Lb.

curvatus, Lb. buchneri et Lb. san franscisco) (DESMAZEAUD, 1996)
I11. Caractéristiques generales :

Les bactéries lactiques sont un groupe de bacilles ou coccobacilles ont pour
principales caractéristiques d'étre a Gram positif, généralement immobiles, sporulés,
anaérobies mais aéro-tolérantes, dépourvus de cytochromes-oxydase et de nitrate-réductase,
ne posséde pas le catalase (certaines souches possédent une pseudo-catalase)
(Dellaglio et al., 1994, Axelsson, 2004).

Pour se développer, elles ont besoin de sources de carbone organique (glucides
fermentescibles) et de nombreuses bactéries lactiques ont des exigences nutritionnelles
complexes en ce qui concerne les acides aminés ou les peptides, les vitamines et les Acid
gras (Prescott et al., 1999).

Elles sont mésophiles mais elles sont capables de croitre dans un intervalle de
températures allant de 5°C a 45°C. Le pH optimal de croissance varie de 5,0 a 9,0 mais elles
tolérent les milieux acides (pH 3,2) et alcalins (pH 9,6) (Leonard, 2013)
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Les bactéries lactiques sont un groupe hétérogene de microorganismes produisant
de I'acide lactique comme produit principal du métabolisme fermentaire. Selon le type de

fermentation préférentiellement utilisé, les bactéries lactiques sont dites :

Homo-fermentaires : I'acide lactique est le seul produit de la fermentation du

glucose

Hétéro-fermentaires facultatif : la fermentation du glucose aboutit a la formation

d'acide lactique ou de I'acide lactique et de I'acide acétique

Hétéro-fermentaires strict : elles produisent, en plus de I'acide lactique, de I'acide
acétique ou de I'éthanol et du CO, (BELARBI 2011)
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Glucose
s
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Figure 1: Principales voies assurant le transport et le métabolisme du glucose par les

bactéries lactiques (Desmazeaud et De Roissart, 1994).
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Beaucoup de ces caractéres sont typiques et servent a définir le « ceeur » du groupe
lactique que les recherches taxonomiques et phylogéniques (ou phylogénétiques) sont en
train de modifier de fagon significative, soit au niveau des genres et des espéces, soit au

niveau de la ligne de démarcation avec d'autres groupes de bactéries (Dellaglio et al., 1994).
V. Classification des bactéries lactique

Les bactéries lactiques impliquées dans la production des laits fermentés sont
distribuées en plusieurs groupes phénotypiques et génotypiques. Ces groupes sont
caractérisés par des différents besoins nutritionnels, métaboliques et propriétés
technologiques (Loones, 1994). Parmi les nombreuses classifications proposees, la plus
généralement adoptée avec quelques modifications est celle de (Orla-Jensen (1919)),

faisant appel pour différencier ces bactéries a plusieurs critéres comme l'indique le tableau

suivant
Genres e ADN GC (%)
Fermentation
Formes Arrangement

Streptococcus Coque Chaines Homolactiques 36-46
Leuconostoc Coque Tétrades Hétérolactiques 36-43
Pediococcus Coque Tétrades Homolactiques 34-42

Bacille Homolactiques
Lactobacillus Chaines 32-53

Hétérolactiques

Variée Acétiques et
Bifidobacterium Variée . 55-67
lactiques

Tableau 1 : les différents genres des bactéries lactiques. (Novel (1993))
1. Legenre Lactobacillus :

Considérées comme les plus importantes bactéries dans 1’industrie alimentaire et en
nutrition humaine, plusieurs especes de ce genre sont utilisées comme ferments dans la bio-
préservation des aliments (produits laitiers et carnés, boissons alcooliques, le vin). Elles sont
de plus exploitées comme probiotique. Les lactobacilles se présentent en forme de batonnets
(parfois incurves) ou en coccobacilles, isolés ou groupés en chaines (quelquefois trés
longues), immobiles ou mobiles grace a des flagelles, asporulés, a catalase négative. Les

lactobacilles, représentés par I’espece type Lactobacillus delbrueckii, sont connus pour leur
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acidophile (pH optimal entre 5.5 et 6.2 mais peuvent tolérer des pH allant de 3 & 8) et pour
leur aptitude de croissance dans un large spectre de températures allant de 2°C a 53°C
(Salvetti et al.,2012).
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Figure 2 : bactérie lactobacillus Acidophilus. (Atlas of Oral Microbiology., 2015).

Selon (Salvetti et al., 2012) le type fermentaire et le résultat des produits de

fermentation, les lactobacilles sont subdivisés en trois sous-groupes.
e Groupe A “Thermobacterium :

Représenté par les lactobacilles homofermentaires obligatoires thermophiles, ce
groupe ne fermente que les hexoses en acide lactique via la voie d’Embden Meyerhof-Parnas
(EMP ou glycolyse). Il est principalement connu par les espéces : Lb. helveticus, Lb.

delbrueckii, Lb. Acidophilus ; souvent utilisées en industrie laitiére.
e Groupe B : Streptobacterium :

Comprenant les lactobacilles hétéros fermentaires facultatifs et mésophiles. Ce
groupe connu par les especes : Lb.plantarum, Lb.casei, Lb.rhamnosus, Lb.graminis...etc.,

est caractérise par la capacite a fermenter les hexoses en acide lactique via la voie EMP ; et
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a dégrader les pentoses et le gluconate par la voie du pentose phosphate (PP). Ceci par
I’intervention de I’enzyme phosphoketolase, produisant de 1’acide acétique, de I’éthanol et

de I’acide formique.
e Groupe C : Betabacterium :

Englobant les lactobacilles hétéros fermentaires stricts ; les bactéries de ce groupe
transforment, exclusivement, les hexoses et les pentoses en acide lactique, éthanol (ou acide
acétique) et CO> a travers la voie du phosphogluconate. Ce groupe comprend des especes a
faible capacité acidifiante (0.5% d’acide lactique) tel que : Lb.brevis, Lb.buchneri,

Lb.fermentum, Lb.kefir ...etc.
2. Le genre Carnobacterium :

Considéré pendant longtemps comme des lactobacilles atypiques, isolés
généralement des produits d’origine animale (boeuf, volaille, poisson...), réfrigérés ou
empaquetés sous vide. Ce genre de bactéries est étroitement lié au lactobcilles, et peut
partager les mémes niches écologiques. En forme de petits batonnets isolés, par paires ou en
courtes chaines, asporogenes, mobiles ou non ; ces bactéries peuvent se développer a 10°C
mais pas & 45°C, ni en présence de 8% de NaCl, comme elles peuvent supporter un pH allant
de 6.8 2 9. Ce genre est désigné par I’espéce type Carnobacterium divergens et cing autres :

Cb.mobile, Cb.funditum, Cb.alterfunditum, Cb.gallinarum, Cb.pscicola

20k UV X?QQB ,
- A .

Figure 3 : bactérie Carnobacterium divergens. (Ringg et al., 2002).
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3. Le genre Streptococcus :

Englobant les streptocoques lactiques, en forme de coque ou bacilles courts,
groupés en longues chaines, a Gram positif, catalase négative, non mobile, asporogenes et
muni d’un métabolisme homofermentaire. La majorité des streptocoques sont des
opportunistes pathogénes qui colonisent les muqueuses membranaires humaines et animales
et sont souvent retrouvés sur la peau, la gorge et les voies respiratoires supérieures
(Krzysciak et al., 2013). Connu par 1’espéce type Streptococcus salivarius, ce genre peut
pousser dans un spectre de température variant de 10°C a 45°C, résister a un chauffage de
30 minutes & 60°C comme il peut croitre a un pH de 9.6 et en présence de 6.5% de NaCl et
0.1 % bleu de méthylene. Ces bactéries sont spécialement caractérisées par une réaction
hémolytique sur gélose au sang (Hardie et Whiley, 1997)

41312008 ! node |
9:34:03 AM |10.00 kV!10 000 x| 83 mm | SE
Figure 4 : bactérie Streptococcus salivarius. (Atlas of Oral Microbiology., 2015).
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4. Le genre Enterococcus :

Désigné par 1’espece type Enterococcus faecalis, ce genre dont la majorité est
responsable des infections humaines, découle des streptococcus aprés 1’apparition de la
caractérisation moléculaire. Avec un métabolisme homofermentaire, il se distingue par une
aptitude de croissance dans un intervalle de température variant de 10°C a 45°C, dans un
milieu salé & 6,5% de NaCl, & un pH de 9,6 ou dans un milieu contenant 40% de bile. La
plupart des espéces a I’exception des Ent. cecorum, Ent. columbae et Ent. Dispar sont
caractérisés par la possession de I’antigtne D du groupe Lancefield
(Hardie et Whiley, 1997).

Figure 5 : bactérie Enterococcus faecium. (Sabna et al .,2021).
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5. Le genre Lactococcus :

Les Lactococcus colonisent généeralement les produits laitiers mais aussi les
veégétaux. Connu par I’espece type Lactococcus lactis, ce genre est en forme de coques
sphériques ou ovoides disposées par paire ou en chaine, a métabolisme homofermentaire,
pouvant croitre & des températures variables entre 10°C et 40°C et incapable de pousser &
pH 9,6 ni dans un milieu concentré a 6.5% de NaCl (Teuber,1995).

P & ﬁ i - '.".1“! w" - ‘? i S Wt . “‘V'
- &é - t% f - "-'v* it} &
1 il R » e :

Figure 6 : bactérie Lactococcus. garvieae. (Vladimir et al .,2020).
6. Le genre Bifidobacterium

Les Bifidobacterium (l'ancien nom étant Lactobacillus bifidus), la forme des
cellules de Bifidobacterium est trés irréguliere, pouvant étre cellules courtes, conoidales,
cellules ramifiées, spatulées, isolées ou en chaine, disposées en V ou en palissade
(Larpent J-P., 1996 ; Pilet M-F. et al., 2005).

Elles se différencient des autres bactéries lactiques par leur caractere anaérobie, leur
contenu G+C (55-67%) et la présence d'une enzyme, la fructose-6-phosphocétolase. En fait

Bifidobacterium permet de fermenter les hexoses en produisant plus d'acide acétique que
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d'acide lactique, de faibles quantités d'éthanol et d'autres acides organiques. Cette
fermentation « lactique » a conduit & les rapprocher du groupe des bactéries lactiques
(Pilet M-F. et al., 2005).

| R
Figure 7 : bactérie Bifidobacterium (Henrick et al.,2019).

Leur température de croissance est comprise entre 37°C et 41°C. lls sont isolés a
partir de la flore intestinale du nouveau-né, on les retrouve aussi dans l'intestin de 'homme
et de nombreuses espéces animales. Ils sont utilisés dans la fabrication du yaourt et produits
laitiers fermentés (probiotiques). Leur présence entrainerait une protection contre les agents
infectieux au niveau intestinal grace a la présence dun facteur bifidogene
(Tamime et al, 2005).
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Lb. delbrueckii group

Weissella
Lb.casei-
Leuconostoc Pediococcus
group
Oenococcus
Tetragenococcus Lo
Vago- coccus

coccus
Entero-
coccus
Strepto-
Carno- coccus
bacterium

Bacillus
Staphylococcus
Aero- Listeria

coccus

Figure 8 : Schéma montrant I'arbre phylogénique des bactéries genres apparenté
(Axelsson, 2004)

V. Roéle et intérét des bactéries lactiques
1. Domaine alimentaire :
a. Rdle dans la production d’aromes et I'amélioration de la texture :

Les bactéries lactiques interviennent dans la fermentation par la conversion des
sources de carbone en acides organiques, alcools et autres composés aromatiques tels que
les esters et les composes carbonylés. Ces propriétés organoleptiques permettent d’abonnir
la nourriture et d’améliorer ’appétence et la texture, et augmentent la popularité des aliments
fermentés par rapport aux non fermentés. L’addition d’acide citrique dans certains produits
alimentaires, afin d’abaisser le pH, n’a pas réussi a rivaliser les résultats obtenus par les
acides produits par les aliments fermentés, principalement dans 1’influence de la texture et
les qualités induites par les bacteries lactiques. (Casalta et Bona 2009). Démontrent
I’importance des ferments lactiques spécifiques pour 1’amélioration des qualités sensorielles

et sanitaires des fromages traditionnels. (Chelule et al., 2010).
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b. Rodle dans la préservation des aliments :

Comme probiotique, elles augmentent les rendements, en agissant sur 1’état
sanitaire par la lutte contre les infections et les épidémies dans les élevages. En effet,
plusieurs recherches ont mis en évidence I’efficacité antimicrobienne des bactéries lactiques,
notamment dans le réle de la bio préservation des aliments contre les bactéries indésirables
et pathogénes (Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Clostridium botulinum,
Escherichia coli). (Schillinger et al., 1996 ; Ponce et al., 2008).

Et ceci soit en inoculant directement les aliments avec ces bactéries ou en leur
additionnant 1’agent anti bactérien purifié. (Schillinger et al., 1996) rapportent ’efficacité
de Lactobacillus sakei contre Listeria monocytogenes. Souligne I’inhibition de Listeria
innocua par des bactéries lactiques : Leuconostoc gelidum et Lactococcus sp. Les aliments
sont aussi susceptibles d’étre contaminés par des toxines provenant des contaminations
fongiques, bactériennes ou virales. Certains champignons produisent des mycotoxines qui
peuvent étre traitées par voie chimique utilisant de I’ammoniaque. Cependant, ce traitement
chimique peut réduire la valeur nutritive des aliments, et peut s’avérer nocif pour ’homme
et pour ’animal. Palliant ce probléme, les bactéries lactiques représentent une excellente
alternative naturelle aux produits chimiques, permettant d’un c6té la détoxification et d’un

autre la préservation ou I’amélioration de la valeur nutritive (Chelule et al., 2010).
c. Role dans la valeur nutritive :

Certains aliments, aux valeurs nutritives pauvres, comme les céréales, acquierent
grace aux enzymes activées par les bactéries lactiques apres fermentation (protéase, amylase,
lipase...), ’augmentation de leurs valeurs nutritives, en hydrolysant les polysaccharides, les
protéines, et les lipides qu’ils contiennent. D’un autre c6té, les ferments lactiques peuvent
augmenter le niveau de vitamines dans les aliments, ou réduire celui de 1’acide phytique, et
des tannins engendrant la biodisponibilité des minéraux tels que le fer, des protéines et des

sucres simples (Chelule et al., 2010).
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2. Domaine de santé :

L’intérét des bactéries lactiques en matiére de santé humaine a été initialement
proposé au début du siécle, selon (Russe Metchnikoff 1907) les Lactobacillus sp pouvaient
réduire la putréfaction intestinale en modifiant la flore intestinale. Le r6le des bactéries
lactiques sur la sante était dans le cadre des probiotiques. Les bienfaits des bactéries lactiques

sont de plus en plus étudiés, certains sont bien établis d’autres restes encore contre versés :
*Améliore la digestion de lactose.
*Le traitement de certaines infections ou diarrhées.

*Diminution du cholestérol sérique et dé-conjugaison des sels biliaires.
(Veronica U., Josep C. 2017)
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CHAPITRE 2 : LES BARRIERE PHYSIOLOGIE DE TRACTUS GASTRO-INTESTINAL

I. Le tractus gastro-intestinal

Le tractus gastro-intestinal est un écosysteme complexe et ouvert aux
microorganismes exogeénes, par sa surface totale (muqueuse) estimée a 200-300 m2, il
représente la plus grande surface du corps en contact avec I'environnement
(Holzapfel et al 1998). L'écosysteme gastro-intestinal est généré par une association stable
entre I'épithélium gastro-intestinal, le systéme immunitaire et une importante flore

microbienne

Son rdle principal réside dans la digestion qui débute des I'instant ou les aliments
pénetrent dans la cavité buccale. 1ls vont donc subir des transformations progressives qui ont
pour but de les réduire en substances absorbables et utilisables (les nutriments). Ces
transformations sont selon (Perlemuter et al. 1998) de deux ordres mécaniques par une

action de broyage et de brassage et chimique par I'utilisation des enzymes digestives.
Selon (Taglang. 2005) le tractus gastro-intestinal humain est composé d'

Une bouche : C’est dans la bouche que la digestion est amorcée. Méme avant de
commencer a manger, la vue et les ardbmes de la nourriture déclenchent une production

supplémentaire de salive des glandes salivaires situées dans les joues et la machoire.
La salive joue deux roles dans la digestion :

—  Les sucs digestifs (enzymes) qu’elle contient décomposent I’amidon présent
dans les aliments.

—  Lasalive participe aussi a la formation dans la bouche d’une masse compacte
d’aliments mastiqués (qui s’en impregne) nommeée bol alimentaire. Cette transformation fait

que les aliments sont plus faciles a avaler.

Un (Esophage: L’cesophage est le tube musculaire qui fait descendre
progressivement les aliments dans I’estomac. La paroi de 1’cesophage libére un mucus
(liquide épais et gluant) aidant 1’organisme a absorber la nourriture consommée. De plus, le

mucus lubrifie I’cesophage pour faciliter le passage des aliments dans 1’estomac.

Un estomac : L’estomac est un organe musculaire creux en forme de haricot
contenant des acides digestifs. Ces acides decomposent davantage les aliments pour les

transformer en liquide. Les parois de I’estomac sont épaisses et élastiques.
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- La digestion mécanique désigne le brassage des aliments que produisent les
contractions de I’estomac. Ce brassage transforme le contenu de I’estomac en une pate
épaisse liquide appelée chyme.

—  La digestion chimique est associée a 1’utilisation des sucs gastriques pour
décomposer les protéines dans les aliments. Les sucs gastriques sont un mélange tres acide

de substances chimiques et d’eau.

Les intestins :

o Intestin gréle (6 a 8 m de long) composeé d'un :

- Duodénum qui est un carrefour important ou vient confluer les sucs biliaires
et pancréatiques.

—  Jéjunum et l'iléon, ou s'opére la plus grande partie des actions digestives qui
permettent I'utilisation des aliments.

o Le gros intestin (1,40 & 1,70 m de long) son r6le consiste a absorber 1’eau
dans les résidus d’aliments non digérés. De plus, il héberge la flore intestinale, qui favorise
la digestion des aliments que nous consommons et nous protege contre les infections.il

compose d'un Caecum et le Colon.
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Figure 9 : Structure du systeme digestif. (ressources.unisciel).
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I1. Barrieres physiologiques du tractus gastro-intestinal
1. Lasalive:

Est le suc sécrété par les glandes salivaires sous maxillaires, sublinguales et
parotidiennes, Le débit est variable : nul au cours du sommeil et tres abondant au cours des
repas, La composition ionique montre une sécrétion de thiocyanate qui avec la
lactoperoxydase participe a un systeme antimicrobien. Ce thiocyanate est réabsorbé par
I’intestin (cycle entéro-salivaire).

Les enzymes salivaires ont peu d’activité : les plus efficaces sont I’amylase salivaire
ou la lipase qui demandent que les aliments séjournent suffisamment dans la bouche.
(Manjul.,2011).

2. Lesuc gastrique :

Selon (Perlemuter et al., 1998), Le suc gastrique est un liquide pratiguement
incolore, filant et trés acide (pH : 1.5) secrété par les glandes de la paroi gastrique, sa
sécrétion et sa composition sont rythmées par le repas elles sont variables dans les 24 heures,

il est constitué de :

o L'acide chlorhydrique (HCI) :

L'acidité du suc gastrique provient de I'acide chlorhydrique (HCI) sécrété par les
cellules pariétales bordantes grace a une ATPase H+/K+. 1l confere au suc gastrique un pH

trés bas, inférieur a 2. Cette acidité joue des roles essentiels :

- La destruction des microbes et I'empéchement de la prolifération de ces
derniers dans I'estomac sauf le bacille de koch.

—  Latransformation de pepsinogene inactif en pepsinogéne actif.

- Le déclenchement de fonctionnement du pylore et stimulation de la sécrétion
pancréatique.

° Le mucus

Dont le réle est de protéger la muqueuse gastrique contre l'acidité de ses propres

ferments et de I'acide chlorhydrique. Il est riche en bicarbonates (HCO3) (Rullier, 1995).
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o Les pepsinogenes

Qui sont sécrétés par les cellules principales : ce sont des enzymes protéolytiques
qui dégradent les protéines en plus petites molécules aprés étre transformer en pepsine grace
a lI'acide chlorhydrique (Perlemuter et al., 1998).

o Facteurs intrinseques

Qui posseédent une action antihistaminique : ils vont se combiner avec la vitamine

B12, ce qui permettre a celle-ci d'étre absorbée au niveau de I'intestin gréle (Rallu, 1999).
3. Lessels biliaires :

Les hépatocytes secretent quotidiennement de 800 a 1000 ml de bile qui est un

liquide jaune, brunatre ou vert olive, son pH est compris entre 7,6 et 8,6 (Dore, 1994).

La bile contient principalement : 95% d’eau, du mucus, des sels minéraux et du
cholestérol. Elle agit essentiellement sur les graisses, elle va les fractionner, les émulsionner
et les transformer en micelles ce qui va permettre leur absorption au niveau intestinal
(Moserscott et al., 2001).

Comme elle assure I'élimination des déchets d'hémoglobine et de substances

étrangéres (Rullier, 1995)
4. Le suc pancréatique :

Est un liquide sécrété par le pancréas qui contient une variété d'enzymes,
notamment le trypsinogéne, le chymotrypsinogene, I'élastase, la carboxypeptidase, la lipase
pancréatique, les nucléases et I'amylase.

Le pancréas crée des jus naturels appelés enzymes pancréatiques pour décomposer
les aliments. Ces jus voyagent a travers le pancréas via des conduits. Ils se déversent dans la
partie supérieure de I’intestin gréle appelée duodénum. Chaque jour, le pancréas produit
environ 8 onces de suc digestif rempli d'enzymes. (J. MELLANBY.1926)
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I11. La flore intestinale :

La flore, ou microbiote, est I’ensemble des micro-organismes non pathogenes dits
commensaux, vivant dans un environnement spécifique appelé microbiome, chez un hote
qui peut étre animal ou végétal ou une matiere pouvant étre elle-méme d’origine animale ou

végétale (Rémy et al. 2016).

Selon (Emilie. 2018) Notre organisme est composeé 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 lumiére du tube digestif et le mucus présent a la
surface de I’épithélium intestinal, il est présent tout au long du tube digestif mais sa
concentration est maximale au niveau de I’intestin gréle et du colon. Au total, un individu

abrite dans son tractus intestinal 10** micro-organismes.

On divise traditionnellement le microbiote intestinal en trois phylum bactériens
majeurs : les Actinobactéries, les Firmicutes et les Bactéroides. Le plus imposant est le
phylum des Firmicutes avec plus de 200 genres différents parmi lesquels on retrouve les
genres Lactobacillus, Mycoplasma, Bacillus et Clostridium ainsi que les Enterococcus et les
Ruminococcus., Le phylotype des Clostridia reste le plus abondant et constitue 95% de ce
phylum. Les Bactéroides constituent, quant a eux, le deuxiéme phylum du microbiote
intestinal le plus important. A eux deux, ces deux phylums constituent 90% des bactéries
intestinales. Parmi les Bacteroidetes, on retrouve par exemple les genres Bactéroides,
Prevotella et Porphyromonas mais on retrouve également les Actinobacétéries
(Bifidobactérium notamment). Les Actinobactéries représentent moins de 10% des bactéries
totales.

Malgré les quelques 1000 especes bactériennes différentes présentes, une

quarantaine d'espéces représentent a elles seules 99% de la population bactérienne du
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microbiote. Les trois principaux phylums cités précédemment incluent pour leur part, 80 a
90% des espéces bactériennes présentes. (Emilie. 2018)

Firmicutes (60-80%)
» Clostridium cluster XIVa
* Ruminococcus
+ Clostridium cluster IV
* Faecalibacterium prausnitzii

Bacteroidetes (15-30%)
+ Bacteroides
* Prevotella

Proteobacteria (1-2 %)

» Enterobacteriaceae

Eukarya -
Champignonggie

Fusobacteria

Archaea

* methanogens

Spirochaetes

5’

Verrucomicrobia (1-2 %) ,«"-"" Actinobacteria (2-25%)
« Akkermanciamuciniphila /"« Bifidobacterium
* Atopobium
Figure 10: Schéma représentant les proportions des principaux phylums bactériens

composant le microbiote intestinal humain (Cheng et al., 2013).

On remarque rapidement la trés grande proportion en Bactéroides, en Firmicutes et,
dans une moindre mesure en Actinobactéries. Ils représentent en effet les trois phylums

principaux. Parmi les Bactéroides, on retrouve principalement le genre Bactéroides.

La carte d'identité complete de la flore intestinale n'est donc pas completement
élucidée, méme si les méthodes d'étude moléculaires constituent un pas typique dans le
domaine, de plus, si chaque individu posséde une microflore fécale caractéristique assez
stable dans le temps, en raison notamment d'un effet barriére de la flore elle-méme. Les
différences interindividuelles sont importantes, accentuent la biodiversité et compliquent,

fatalement, son étude et sa compréhension. (Emilie. 2018).
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1. Répartition des especes intestinales :

La répartition de la flore varie selon les segments du tube digestif, du point de vue
microbiologique. L’environnement gastro-intestinal comprend trois régions principales qui

offrent des conditions tres différentes pour la survie des différents microorganismes.
Au niveau de I'estomac :

La prolifération microbienne est fortement réduite (inférieure & 103 UFC/g) a cause
de la présence d'oxygene apporté par la déglutition et de la forte acidité. De ce fait, I'estomac
héberge sélectivement les microorganismes acido-tolérants et anaérobies facultatifs comme

les lactobacilles, streptocoques, levures, etc. (Dacosta, 2001) .
Au niveau de I'intestin gréle :

On observe une variation quantitative (duodénum 103-104 UFC/g. jéjunum 104-
106 UFC/g. ileon 106-108 UFC/g) et qualitative : diminution progressive des bactéries
aérobies au profit des bactéries anaérobies strictes notamment les bifidobacteries, les
bactéroides et les clostridies. 11 y a peu de bactéries dans I'intestin gréle ou elles ne jouent

pratiquement aucun réle (Gournier-Chateau, 1994 et Dacosta, 2001).
Au niveau du colon :

(Absence d'oxygéne), le transit, tres fortement ralenti. Est & I'origine d'une stase
d'ou l'augmentation importante de la population bactérienne (de 109 a 1011 UFC/g). C'est
une véritable chambre de fermentation siege de tres nombreuses biotransformations des
aliments non assimiles au niveau du gréle. Le cdlon est la seule zone colonisée de fagon
permanente la flore microbienne essentiellement anaérobie est dense et active, produisant

localement de nombreux métabolites (Blum et al, 1999 ., Rastall, 2004).
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Oesophage Estomac
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Figure 11 : Les microflores des différents compartiments de I'appareil digestif de I'homme
(Ouwehand et Vesterlund, 2003).
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IV. Les facteurs affectant la composition du microbiote intestinal

et sa modulation :

Les hotes utilisent des facteurs pour cultiver leur propre microbiote intestinal.
L'héte favorise le type de microbes qui peuvent coloniser ses intestins et élimine les autres

microbes du corps.

A pH| [1gA’ cus\ AMP | [Age]

\ Factor de hote |

| Antibiotique |

/TN

B | Probiotique | | Prébiotique | | FMT |

Figure 12: Facteurs affectant le microbiote intestinal et moyens de le moduler.
(PeerJ. 2019) (A) Facteurs affectant le microbiote intestinal. (B) Facons de moduler le

microbiote intestinal.
1. Facteurs d'héte :

L'héte choisit son propre microbiote intestinal en produisant plusieurs signaux
moléculaires qui contrdlent la structure des surfaces colonisées par le microbiote et
influencent ainsi sa composition. Ces molécules sont produites par les cellules épithéliales
intestinales (IEC) et comprennent du mucus, des peptides anti-microbien (PAM) et des
immunoglobulines A (IgA), qui peuvent favoriser la croissance de certaines espéces
microbiennes et inhiber celle d'autres.

o Les mucus : Dans le gros intestin, le mucus joue un role important pour
éloigner les microbes de I'lEC, il est constitué de deux couches : la couche interne ne contient

aucun micro-organisme tandis que la couche externe contient des mucines solubles, qui sont
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décorées par des O-glycanes, apportent une source de nutriments et un site de liaison pour
le microbiote. Le mucus et les mucines O-glycanes jouent un réle clé dans la formation du
microbiote intestinal et la sélection des espéces microbiennes les plus appropriées pour la
sante de I'hoéte. L'utilisation de la mucine par le microbiote intestinal dépend des glycoside
hydrolases et des polysaccharides lyases qui sont codées par leurs genes
(Tailford et al., 2015).

Divers agents pathogénes peuvent utiliser les structures oligosaccharidiques
présentes sur les O-glycanes de la surface cellulaire comme récepteurs pour la liaison et
I'infection de I'n6te. Dans certains cas, les mucines sécrétées contiennent ces mémes
structures d'oligosaccharides a des densités élevées et se sont avérées capables de se lier a
de tels agents pathogenes, saturant ainsi les récepteurs des agents pathogenes. Pour cette
raison, il a été suggéré que les O-glycanes sur les mucines sécrétées agissent comme un
« Leurre » dans les efforts d'un organisme pour échapper a l'infection pathogéne.
(Arpaia et al., 2013, Cockburn & Koropatkin, 2016)

E Bacteria
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' % o / \x\ 4 \: - \\_}/‘ /!)E
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i Colon
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Figure 13 : schéma représente les bactéries lier aux mucines par l'intermédiaire O-glycanes.
(Bélinda et al,. 2017).

. Les PAM : ou encore AMP (« Antimicrobien peptide »), sont des peptides
multifonctionnels jouant un réle biologique fondamental, notamment dans 1’élimination de

micro-organismes pathogenes (Diamond et al. 2009).

Bien qu'il n'y ait pas assez de mucus dans l'intestin gréle, les PAM cationiques

amphiphiles jouent un role important dans la formation du microbiote intestinal. Le
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microbiote intestinal, par ses composants structurels et ses métabolites, induit la production
du PAM par les cellules de Paneth. (Peerd. 2019).

Parmi les PAM humain les défensines, Leur spectre d’activité antimicrobienne est
trés large, incluant les bactéries Gram+ et Gram—, les mycobactéries, les virus, les parasites
et les levures. Leur mode d’action antibactérien repose sur la séparation de la membrane
externe par interaction avec les phospholipides chargés négativement, puis la formation des
pores par ces peptides, Tout ceci conduit a la fuite du contenu cytoplasmique par les pores

ainsi formés et a la mort de la bactérie. (Lai et al. 2009)

Extérieur

PAM \

§\9@§“ %@ B & ]‘ Membrane plasmique des bactérie
\ Intérieur

/A

Figure 14 : mécanisme I’action des peptides au niveau de la membrane bactérienne.

(Cardot et al, 2016).

o Les IgA : vont permettre a l'organisme de se protéger des agresseurs
pathogenes. On retrouve ces IgA dans les muqueuses, mais aussi dans le sang. Une grande
partie des igA est synthétisée par les muqueuse intestinale. Produisent de I'immunoglobuline
A sécrétoire (IgAs) qui peut recouvrir la bactérie et contréler son nombre localement
(PeerJ. 2019).

o pH : Plus le pH est acide (2 a 5) (estomac, intestin gréle) moins les bactéries
du microbiote se développent. Un pH neutre (7) semble idéal pour le développement du
microbiote (gros intestin). Le pH acide permettrait ainsi de détruire des germes
potentiellement pathogénes introduits par I'alimentation. (Simon et Gorbach ,1987).
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J L’Age: Aprés la naissance, le mode daccouchement affecte le
développement précoce du microbiote intestinal. Les nouveau-nés nés par voie vaginale ont
un microbiote intestinal primaire dominé par Lactobacillus et Prevotella dérive du
microbiote vaginal de la mere, tandis que ceux nés par césarienne tirent leur microbiote
intestinal de la peau, conduisant a la dominance de Streptococcus, Corynebacterium et
Propionibacterium (Dominguez-Bello et al., 2010).

o Ces microbiotes primaires évoluent au fil du temps pour devenir plus
diversifiés et relativement stables. A I'4ge de 3 ans, ils deviennent similaires au microbiote
intestinal d'un adulte (PeerJ. 2019).

Avec le vieillissement, les personnes agées ont une alimentation moins complexe
et le systéme immunitaire devient moins tolérant aux bactéries commensales du tube digestif,
ce qui induit une dysbiose en faveur de bactéries plutdt pro-inflammatoires, faisant le lit
d'une inflammation de bas grade. Viennent s'ajouter les perturbations du transit et de la
digestion. Pour cette raison, I'dge peut affecter les changements dans les microbes intestinaux

associes aux maladies (Tarini et al., 2020).
2. Facteurs externes :

o Les antibiotiques : c’est un factor qui n’est pas de 1’hote, L'utilisation
d'antibiotiques est une arme a double tranchant : elle détruit a la fois les microbes
pathologiques et bénéfiques sans distinction, permettant la perte du microbiote intestinal ou
la soi-disant dysbiose et la croissance de microbes indésirables (Klingensmith et
Coopersmith, 2016).

Les antibiotiques perturbent le mécanisme d'exclusion compétitive, propriété de
base par laquelle le microbiote élimine les microbes pathologiques (Hehemann et al., 2010).

Cette perturbation favorise la croissance d'autres agents pathogénes, tels que
Clostridium difficile (PeerJ. 2019).

Des études ont rapporté que la clindamycine la clarithromycine et le métronidazole
et la ciproflaxine affectent la structure du microbiote pendant longtemps.
(Jernberg et al., 2007).
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3. Modulation du microbiote intestinal :

La modulation du microbiote intestinal est cliniguement importante pour traiter
toutes les maladies liées aux déséquilibres du microbiote intestinal, et les méthodes de
modulation de cet équilibre comprennent les probiotiques, les prébiotiques et la FMT.

1.1 Les probiotiques : sont définis en tant que microorganismes vivants qui,
ingérés en quantité suffisante, exercent des effets bénéfiques a la santé de leur hote. Les plus
utilisés sont la levure Saccharomyces boulardii, certaines souches de Lactobacillus ou de
Bifidobacterium ou la souche Escherichia coli Nissle 1917. (Kristensen et al., 2016)

>  Drapres (olivia, 2020). Les principaux mécanismes expliquant leurs effets
sont liés & des phénomeénes de :

»  Nutrition (activité glycolytique menant a la production d’AGCC (acides gras
a chaine courte), principale source d’énergie des colonocytes),

»  Compétition (occupation des niches, utilisation des nutriments, production
de peptides antimicrobiens)

>  Renforcement de I’épithélium (modulation de I’immunité locale,
stimulation de la production de mucus, préservation de I’intégrité de la barricre.

1.2 Les prébiotiques : Le concept des prébiotiques a été introduit pour la
premiére fois en 1995 par Glenn Gibson et Marcel Roberfroid (Glenn et Roberfroid,. 1995).
Le prébiotique a été décrit comme « un ingrédient alimentaire non digestible qui affecte
avantageusement I'néte en stimulant sélectivement la croissance et/ou I'activité d'une ou d'un
nombre limité de bactéries dans le cblon, et améliore ainsi la santé de I'n6te ». Cette
définition est restée pratiqguement inchangée pendant plus de 15 ans. Selon cette définition,
seuls quelques composés du groupe des glucides, tels que les fructanes a chaine courte et
longue [FOS et inuline], la lactulose et le GOS, peuvent étre classés comme prébiotiques.
En 2008, la 6™ réunion de I'Association scientifique internationale des probiotiques et des
prébiotiques (ISAPP) a défini les « prébiotiques alimentaires » comme « un ingrédient
fermenté sélectivement qui entraine des modifications spécifiques de la composition et/ou
de l'activité du microbiote gastro-intestinal, conférant ainsi un bénéfice (s) sur la santé de
I'n6te » (Rossen et al., 2014).

Les prébiotiques sont généralement constitués de glucides non digestibles, les FOS
(fructo-oligosaccharides), présents dans les fruits (pomme, poire, pastéque, kaki, prune,
nectarine, abricot, mdre, cerise, mangue, péche, banane) et les légumes (artichaut, asperge,

aubergine, betterave, choux, poireau, etc.), les GOS (galacto-oligosaccharides), présents
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dans les légumes secs (haricots, pois, lentilles, féves...) et les fructanes et en particulier
I'inuline (mélange de fructose et d'autres sucres), présentes dans de nombreuses plantes
(laitue, chicorée, endive, artichaut, topinambour, pissenlit...) et céréales (petit épeautre,
kamut, blé, pistache, seigle) . (Quraishi et al., 2014).

Les fibres alimentaires, sources de prébiotiques, sont des composants des cellules
végétales et sont localisées dans la paroi cellulaire ou dans le cytoplasme. On retrouve donc
des fibres dans tous les alimentes d’origine végétale : les fruits et les 1égumes, les céréales,
les 1égumineuses, ... mais leur teneur peut varier significativement selon les végétaux.
(Robert Setal., 2017).

Les prébiotiques doivent pouvoir résister aux acides gastriques mais étre dégradés
par les enzymes digestives et étre absorbés par le tractus supérieur du systéeme digestif, la
fermentation par le microbiote intestinal et poussant la croissance ou l'activation d'especes
utiles du microbiote intestinal (PeerJ. 2019).

Les prébiotiques constituent en effet la nourriture des bactéries intestinales, ou
plutét leurs « Friends » : elles n’en ont pas besoin pour vivre, mais ils favorisent la croissance
des bactéries et leur permettent d’exercer plus efficacement leurs fonctions bénéfiques sur
la santé de I’hote. Les principales espéces cibles des prébiotiques sont les lactobacilles et les
bifidobactéries et les effets des prébiotiques comprennent une augmentation de la production
d'acides gras a chaine courte et une diminution du pH (De Vrese et Marteau, 2007).

1.3 Fécal microbiote transplantation FMT : est le processus de transplantation
de bactéries fécales de donneurs sains a des patients atteints de maladies intestinales ou de
changements ou de dysbiose dans le microbiote intestinal naturel pour restaurer la
communauté et la fonction du microbiote intestinal (Khoruts et Sadowsky, 2016)

La premiere utilisation du FMT a eu lieu en Chine au Ve siecle. Ge Hong aurait
utilisé des matieres fécales pour traiter les cas d'intoxication alimentaire et de diarrhée
(Zhang et al., 2012).

La transplantation de selles est utilisée pour les infections a Clostridium difficile
difficiles a traiter. Les intestins contiennent des centaines de types de bactéries. Lorsque le
nombre de bactéries saines diminue, souvent a cause de l'utilisation d'antibiotiques, les
bactéries nocives Clostridium difficile peuvent proliférer et provoquer des diarrhées. Bien
que certains antibiotiques traitent le Clostridium difficile, certaines personnes peuvent ne pas

répondre a ces médicaments ; ces patients peuvent étre aidés par une greffe de selles. La
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transplantation de selle provenant de donneurs sains rétablit I'équilibre des bactéries saines

et aide & éliminer l'infection. (Arjun et Sahil ., 2017).
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Figure 15: schéma représente le principe de transplantation des selles.

(AGA Patient Education Section., 2018)
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V. ROLES DE LA FLORE INTESTINALE HUMAINE

Selon (Bourlioux,.2007) les effets du microbiote intestinal sur la santé humaine

peuvent se résumer comme sulit :
1. Effets digestifs

Des modifications anatomiques et histologiques liées a la présence de la microflore
sont mises en évidence en comparant ce qui se passe chez 1’animal conventionnel par rapport

a I’animal axénique (dépourvu de germes). C’est ainsi que I’on constate que :

L’absence de flore entraine un ralentissement du transit intestinal et une dilatation

du caecum (effet sur la motricité),
2. Effets nutritionnels

Production d’acides gras a chaine courte diminuant la synthése hépatique du
cholestérol ; I'un d’eux, I’acide butyrique, est la principale source d’énergie de la muqueuse

colique,

Dégradation des hydrates de carbone non absorbés (amidon, pectine,
glycoprotéines) aboutissant a la production d’acides organiques assimilables par 1’hote

(acétate, propionate, butyrate) et de gaz (COz2, Hz),

Dégradation de certaines protéines et de certains acides aminés (tryptophane),

permettant la récupération de I’azote.

Hydrolyse des lipides alimentaires non absorbés grace aux lipases bactériennes et a
la déconjugaison des acides biliaires primaires, indispensable pour une bonne absorption des
graisses.

Apport vitaminique : certaines bactéries anaérobies facultatives (Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes) sont capables de synthétiser in vitro un large éventail de vitamines

(biotine, riboflavine, acide pantothénique, pyridoxine et vitamine K).

Des bactéries anaerobies strictes (Clostridium butyricum, Veillonella sp.) sont
capables de synthétiser la vitamine B12, d’une grande utilité pour la croissance locale

bactérienne. ( Pierre,1998).

31



CHAPITRE 2 : LES BARRIERE PHYSIOLOGIE DE TRACTUS GASTRO-INTESTINAL

3. Protection contre ’infection

Elle s’exerce d’abord par ’effet de barriére exercé par la flore résidente vis-a-vis
des bactéries exogenes “résistance a la colonisation”, par €élimination totale de la souche
exogeéne (effet drastique), ou par maintien de la souche exogene en sous-dominante (effet

permissif).

La flore digestive stimule aussi I’immunité locale, comme 1’ont montré les
comparaisons du statut immunitaire des animaux conventionnels et axéniques.
(Pierre, 1998).

La microflore intestinale fait partie d’un écosysteme complexe dont la connaissance
devrait beaucoup progresser grace aux nouvelles techniques de biologie moléculaire. On
peut espérer, grace a ces nouvelles approches, mieux comprendre les mécanismes qui
contrélent la colonisation du tube digestif, qui régissent les interactions bactériennes, la
résistance a la colonisation, la stimulation de I’immunité et qui modulent les propriétés
métaboliques des bactéries présentes. Nos connaissances actuelles confirment que notre flore
intestinale est indispensable au bon fonctionnement de notre organisme. En conséquence,
elle doit étre protégée, et dans les années a venir des propositions scientifiques seront faites
en ce sens, en utilisant par exemple des souches bactériennes probiotiques dont ’activité

aura été scientifiguement prouvée.
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|. L’histoire des probiotiques

Les travaux de Louis Pasteur ont donné naissance a de nombreuses branches de la
science, préparant le terrain pour la biologie moderne et la biochimie. Il a non seulement
démystifié la théorie de la génération spontanée, mais également prouvé I’existence de
microbes activés dans certaines conditions, ce qui lui a permis d’interpréter les bases de la
fermentation, de la vinification et du brassage de la bi¢re d’un point de vue scientifique.
Alors que Pasteur a été le premier a promouvoir le concept selon lequel tous les étres
humains ont besoin de micro-organismes pour rester en bonne santé, le scientifique russe
Elie Metchnikoff, qui a travaillé pendant 28 ans pour le célébre Institut Pasteur a Paris, a été
le premier a suggérer que les bactéries de 1’acide lactique sont bénéfiques pour la santé
intestinale des humains et qu’ils peuvent supprimer I’activité des germes nuisibles. Il a
proposé cette théorie aprés avoir noté la longévité des paysans bulgares, en liant leur
longévité a leur régime alimentaire, qui comprenait de grandes quantités de yogourt
fermenté. En 1908, Metchnikoff recut le prix Nobel pour ses travaux sur le lien entre le
systéeme immunitaire et les bactéries intestinales.

Dans les années 70, nous trouvons les travaux scientifiques du professeur Tomotari
Mitsuoka, qui a ouvert la voie a I’application de la théorie de 1’équilibre de la flore
intestinale afin de préserver la santé humaine et de prévenir les maladies. Son engagement a
été déterminant pour la contribution et le développement des premieres méthodes de culture
et de recherche pour la flore intestinale, puis pour la découverte, la classification et la
dénomination de nombreuses bactéries lactiques et anaérobies intestinales. Dans son livre
publié en 1978, « Flore intestinale et la santé », qui demeure 1’une des références actuelles
dans 1’étude des bactéries lactiques, le Dr Tomotari Mitsuoka a montré comment la
composition de la flore intestinale évolue au cours de la vie et comment bifidobactéries
diminuent avec 1’age, alors que les maladies du colon augmentent simultanément. A la
lumiére de cela, il a soutenu la théorie selon laquelle I’administration orale de probiotiques,
y compris de bifidobactéries, améliorerait I’équilibre de la flore intestinale et contribuerait a

prévenir le développement de maladies de I’intestin inférieur.

Aujourd’hui, de nombreux avantages potentiels des bactéries probiotiques pour la
santé sont a I’étude. Les bactéries de 1’acide lactique jouent un rdle clé dans la restauration
et le maintien de I’équilibre de la flore intestinale. Elles ont également démontré leur capacité

a soutenir les défenses naturelles. (LALLEMAND Inc, 2021)
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I1. Définition des probiotique :

Le terme “probiotique” fut introduit pour la premiére fois en (1965 par Lilly et
Stillwell) ; par opposition aux antibiotiques les probiotiques furent définis comme des
facteurs dérivés des microorganismes et stimulant la croissance des autres organismes. En
(1989, Roy Fuller) a mis I'accent sur la nécessité de viabilité des probiotiques et a introduit
I’idée qu’ils avaient un effet bénéfique sur I’hote.

Les probiotiques sont des microbes vivants qui peuvent étre intégrés dans différent
types de produits, y compris les aliments, les medicaments et les suppléments alimentaires.
Les especes de Lactobacillus et Bifidobacterium sont les plus communément utilisées
comme probiotiques, mais la levure Saccharomyces cerevisiae et quelques espéces de E. coli
et de Bacillus sont également utilisées comme probiotiques. Les bactéries lactiques, y
compris des espéces de Lactobacillus, utilisées pour la conservation de la nourriture par
fermentation depuis des milliers d’années, peuvent jouer un double role comme agents de la
fermentation alimentaire et comme agents bénéfiques pour la santé. « Stricto sensu »,
cependant, le terme « probiotique » devrait étre réservé aux microbes vivants pour lesquels
un bénéfice pour la santé a été démontré dans des études controlées. La fermentation des
aliments leur donne un godt particulier et augmenté le pH, ce qui empéche la contamination
par de agents pathogénes potentiels. La fermentation concerne globalement un vaste
ensemble de produits agricoles (céréales, racines, tubercules, fruits, Iégumes, lait, viande,

poissons, etc.). (Francisco et al, (2011)).
I11. Prébiotiques et symbiotiques

D’apres (DeVrese et Schrezenmeir 2008), 1l est fréquent de voir associé au terme
probiotique celui de prébiotique. Les prébiotiques, a la différence des probiotiques, ne sont
pas des micro-organismes mais des substances fermentescibles autrement dit des substances
résistantes aux différentes étapes de la digestion. Prébiotiques et probiotiques vivent en
symbiose.

Les probiotiques possedent un effet bénéfique sur la flore intestinale et donc sur
I’hote en stimulant de maniére sélective la croissance favorable ou 1’activité d’un nombre
limité des bactéries autochtones.

Les prébiotiques sont, eux, des sucres de petites tailles (fructo, galacto-
oligosaccharides, etc. ...) mais aussi des fibres, des inulines, des lactuloses, des polyols,

etc... a titre d’exemple, la fermentation de 1’oligofructose dans le cdlon conduit d’une part a
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une augmentation du nombre de Bifidobactéries, et d’autre part a un accroissement de
I’absorption calcique, a une augmentation du poids fécal, a un raccourcissement du temps
de transit gastro-intestinal et éventuellement a une diminution du taux de lipides sanguins.
Les symbiotiques sont des associations appropriées de probiotiques et de
prébiotiques, le prébiotique va favoriser le développement du probiotique et ainsi

potentialiser 1’effet bénéfique de ce dernier sur la santé.
V. Effets bénéfiques des probiotiques

Les microorganismes probiotiques jouent plusieurs rbles bénefiques quand ils

atteignent 1’intestin, ces effets sont résumés comme suit :
1. Activité enzymatique

En produisant de nombreuses enzymes, les probiotiques permettent d’améliorer
significativement la digestion et 1’absorption intestinales, notamment chez des sujets
présentant un déficit enzymatique. Les deux effets les plus évidents sont I’amélioration de

la digestion du lactose (De Vrese et al., 2001), et I’amélioration de la digestion du saccharose
2. Amélioration de la motricité et du transit intestinal

Les probiotiques contribuent a accélérer la vitesse de digestion dans le c6lon et aider
a prévenir contre la constipation (Marteau et al., 2002).

3. Modification du microbiote intestinal

Les probiotiques peuvent inhiber le développement des pathogénes, différents
mécanismes sont impliqués :

o La compétition pour les nutriments

L’inhibition de la croissance des pathogénes peut aussi s’effectuer par un processus
de restriction des nutriments. Les probiotiques entrent en compétition avec les pathogénes
en utilisant les mémes substrats présents dans la lumiere intestinale. La diminution des
quantités des substrats disponibles rend donc 1’environnement peu favorable & la croissance
des pathogénes (Wealleans et Litten-Brown, 2010).

. La compétition pour I’adhésion

La compétition pour les sites d’adhésion a la muqueuse intestinale est realisée par

les bactéries dotées de la capacité de formation de biofilms positifs comme les especes des
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genres Lactobacillus et Bifidobacterium et certaines espéces d’Enterococcus. Ces especes
contribuent a bloquer I’accés des pathogénes aux sites d’adhésion et exercent un effet

barriere (Rastall et al., 2005).
4, Prévention de certaines maladies

Les probiotiques peuvent aider & traiter ou prevenir contre plusieurs maladies
d’origine digestive, on cite comme exemples :

- L’augmentation du taux de cholestérol dans le sang (Gilliland, 1990)

- La diarrhée : aigué infectieuse (Klotz, 2001), diarrhée du voyageur (Carré et al.,

2005), ou diarrhées due a des antibiotiques.

- Le syndrome de I’intestin irritable. (Ducrotté, 2011)

- Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI). (Guslandi et al.,

2000 ; Bousvaros et al., 2005)

- Le cancer du colon. (Commane et al., 2005)

- Infections bactériennes a Clostridium difficile. (Surawicz, 2003)

- Infections vaginales et infections urinaires (Chez les femmes) (Reid et Bruce,

2005).

V. Classification des probiotiques

La classification d’un probiotique est stricte et organisée : elle dépend de son genre,
de son espece et de sa souche. Par exemple, pour les Lactobacilles, on retrouve le
Lactobacillus rhamnosus GG, le Lactobacillus casei DN-114 001 ainsi que le Lactobacillus
acidophilus LA 401. (Coralie (2015)).

B

& ok

Figure 16 : Lactobacillus rhamnosus GG (Brant R., Todd R. 2014)
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1. Les micro-organismes probiotiques

Les bactéries qui constituent la microflore intestinale résidente, n’ont pas
normalement d’effets négatifs sur les probiotiques et certaines d’entre elles sont nécessaires
pour maintenir le bien-étre de leur hte. Comme exemple du réle bénéfique de la microflore
intestinale, il faut citer ce que I’on a appelé la "résistance a la colonisation" ou 1’effet de
barriére” (van der Waaij et al., 1971 et Vollaard et Clasener, 1994). Sont considérés
comme probiotiques différentes souches bactériennes ainsi que les levures. Les bactéries
probiotiques sont principalement des bactéries lactiques et des bifidobactéries. Tableau 2.

Les espéces les plus fréquentes et les plus rapportées dans la littérature sont du
genre Bifidobacterium et Lactobacillus, mais il faut aussi mentionner des souches du genre
Enterococcus et Streptococcus (Gbassi et al., 2011 ; Rokka et Rantamaki, 2010).

e Les probiotique sont divisés en quatre grands groupes :

»  Les ferments lactiques : capables de produire de I’acide lactique par la
fermentation de certains sucres comme le lactose ; ils sont regroupés en deux catégories :

a. Les lactobacilles :

Lactobacillus bulgaris, Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus caséi.

b. Les lactocoques : Enterococcus et Streptococcus.

»  Les bifidobactéries : possédant une bonne résistance aux sucs gastriques.

>  Les différentes levures du type saccharomyces : Utilisées dans 1I’industrie
agroalimentaire.

»  Les bactéries sporulées : représentées essentiellement par Bacillus subtilis et
Bacillus cereus. (Robin et Rouchy, 2001).
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V1. Critere de sélection les bactéries lactiques a potentiel
probiotique

Les probiotiques présentent des propriétés qui sont variables selon 1’espéce ou la
souche microbienne. Le choix des probiotiques dépend de ces propriétés et du type
d’utilisation. Selon le rapport de la FAO/OMS (2002), pour qu’un produit soit reconnu
comme étant probiotique, une évaluation du produit basée sur plusieurs critéres Les
probiotiques présentent des propriétés qui sont variables selon 1’espéce ou la souche
microbienne. Le choix des probiotiques dépend de ces propriétés et du type d’utilisation.

Selon le (Salminen et al. (1996),et Tannock (1999 a,b)) pour qu’un produit soit
reconnu comme étant probiotique, une évaluation du produit basée sur plusieurs criteres .

>  Etre un habitant naturel de I’intestin.

>  Etre capable de coloniser le milieu intestinal, persister et se multiplier.

»  Adhérer aux cellules intestinales et exclue ou réduit I’adhérence des souches
pathogenes.

»  Avoir un métabolisme actif et produire des substances inhibant des souches
pathogeénes (acides, H20, bactériocines...).

»  Non invasif, non carcinogéne et non pathogene.

»  Survivre aux différents procédés technologiques de production.

»  Garder sa viabilité dans I'aliment et durant le transit intestinal.

Dans toutes les définitions prononcées, la notion de viabilité apparait comme un
critere de sélection important. Cependant, cette notion demeure trés controversée puisque
des études récentes, ont clairement démontré que méme les souches non viables de
probiotiques sont capables d’exercer certains effets positifs sur la santé entre autres la
stimulation de certaines fonctions immunitaires, 1’inhibition de 1’adhésion et 1’invasion de

certains pathogénes (Coconier et al., 1993., Ouwehand et al., 1999).
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Critéres de sécurite

1 Souche pour I'usage humain d’origine humaine ( isolée du tractus intestinal d’un
homme sain ou alimentaire( utilisée dans les produits fermentés)

1 Souche déposée dans une collection de cultures reconnue internationalement

1 Souche caractérisée par des techniques phénotypiques et génotypiques

[1 Historique de non pathogénicité

1 Pas de dé conjugaison excessive des sels biliaires au risque des lyses cellulaires
"1 Pas de transmission possible de génes résistant au antibiotiques

"1 Pas de dégradation excessive de mucus

Criteres fonctionnels

1 Tolérance a I’acidite et au enzymes gastriques

[1 Tolérance a la bile et aux enzymes digestives

[ Adhésion aux cellules intestinales et persistance dans le tractus gastro-intestinal

[ Immuno stimulation

1 Production de substances antimicrobiennes et antagonisme vis -a-vis des pathogénes

"1 Effets positifs sur la santé

Criteres technologiques

71 Stabilité au cours des procédés de production et dans le produit tini

[1 Conservation des propriétés probiotiques apres production

Tableau 3 : Proposition de criteres de sélection des probiotiques a application Intestinale
(Saarela et al. (2000).
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VI1. Facteurs influencant la survie des bacteéries lactiques dans le

tractus digestif

La survie dans I’environnement gastro-intestinal est une condition essentielle pour
nommer les bactéries lactiques des probiotiques (Lievin-Le Moal et al., 2007. Ghadimi et
al., 2008 et Lopez et al., 2008).

Il est bien admis que les probiotiques transitent dans le tube digestif sans le
coloniser. Néanmoins une colonisation provisoire est toutefois possible. Certaines bactéries
lactiques peuvent persister jusqu’a plusieurs semaines. Méme si les bactéries lactiques ne
font que transiter dans le tube digestif, elles sont capables d’exercer leurs effets et d’avoir

ainsi un impact sur I’héte (Dilmi-Bouras et Sadoun, 2002).

L’étude de la survie des probiotiques dans le tractus gastro -intestinal est importante
pour une meilleure connaissance du devenir des bactéries lactiques ingérées avec I'aliment
et une meilleure compréhension de I’action des probiotiques chez I’homme et 1’animal. |l
est probable que pour exercer un effet probiotique significatif, les bactéries doivent arriver

vivantes et en nombre suffisant dans 1’intestin (Drouault et Corthier ,2001).

Dans le tube digestif, les conditions d'environnement sont trés différentes du produit

contenant des probiotiques.
1. Résistance au lysozyme

Le lysozyme qui détruit la paroi bactérienne en catalysant 1’hydrolyse des
peptidoglycanes. (Miriam Zago et al ,2011) ont démontré que la survie de la bactérie Lb.
plantarum au lysozyme a présenté une résistance élevée au lysozyme, avec un taux de survie
supérieur a 95 % a tous les temps d'incubation.

(Rada et al, 2009) ont montré que Les bifidobactéries ont été divisées en trois
groupes selon a leur sensibilité au lysozyme : Résistant, souches sensibles et modérément
sensibles. Alors que les courbes de croissance des bactéries bifidobactéries résistantes
souches étaient totalement indemnes, sensibles les souches ont arrété la croissance presque
immeédiatement apres I'ajout de lysozyme. Modérément les souches sensibles présentaient
un taux de croissance réduit dans la présence de lysozyme. Il y a de grandes différences dans
la tolérance des bifidobactéries au lysozyme. Lysozyme interagit naturellement avec le corps

humain et animal microbiote. Par conséquent, nous recommander l'utilisation de la
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résistance au lysozyme comme critére de sélection des nouveaux souches probiotiques des

bifidobacteries.
2. Résistance a I’acide gastrique

La sécrétion gastrique constitue le premier mécanisme de défense contre la majorité
des micro-organismes ingérés (Simon et Gorbach ,1987). Différentes études in vitro ont
permis d’étudier la résistance de certaines bactéries lactiques a 1’acidité. (Marteau et
al,1998). (Marteau et Rambaud ,1998) ont démontré que le pourcentage de survie des
bactéries a la sortie du compartiment gastrique est significativement plus faible pour Lb.
Bulgaricus (26%) et Streptococcus thermophilus (12%) que pour Lb. Acidophilus (64%) et
bifidobacterium bifidum (67%). Lb. Bulgaricus et Streptococcus thermophilus ont une
résistance tres faible a I’acidité et sont détruits trés rapidement a pH 1 et apres environ 1 h a
pH 3. Lb. acidophilus a une capacité de survie aux conditions acides beaucoup plus
importante. Une étude montre que 37 a 59% de Lb. Acidophilus survivent dans le suc
gastrique, a pH 1,4, contre 0,1% pour Lb. Bulgaricus (Lindwall S., Fonden R.,1984). In
vitro, Lactococcus lactis ne survit pas a une acidification brutale du milieu. Par contre, cette
survie peut étre augmentée par une phase d’adaptation a des pH intermédiaires (Rallu
F.,1999).

(Zavaglia et al., 1998 ; Chung et al., 1999) ont trouvé des valeurs pour la mort
cellulaire dans des solutions a faible pH pour les souches de bifidobacterium bifidum. Selon
(Dunne et al. 1999), bifidobactéries se sont avérées significativement moins résistantes aux
acides que Ib. acidophilus. Mes (Vinderola et Reinheimer ,2003) montre que les
bifidobactéries étaient aussi résistantes que Lb. acidophilus, a pH 2.

3. Résistance au sel biliaire

(Marteau et al ,1997) ont clairement démontre, in vitro, que les sels biliaires
avaient un effet bactéricide. De la méme maniere que pour l'acidité gastrique, cette étude
démontre une différence dans la sensibilité aux sels biliaires entre les espéces bactériennes.
Lb. Bulgaricus et Streptococcus thermophilus ont un pourcentage de survie tres faible
comparé a Lb. acidophilus et bifidobacterium bifidum. Les sels biliaires auraient un effet
détergeant sur les membranes cellulaires résultant en une augmentation de la perméabilité

cellulaire.

42



CHAPITRE 3 : LES probiotiques

4. Larésistance au suc pancréatique

(Charteris et al ,1998) ont démontré que La résistance au suc pancréatique de
différentes souches de lactobacilles a été determinée aprés exposition d’une suspension
cellulaire lavée dans un suc intestinal (pH 8, 37 °C) contenant de la pancréatine (1 g/L) et
du chlorure de sodium (5 g/L) (Sophie D, Gérard C.2001). La majorité des souches testées
sont intrinséquement résistantes au suc pancreatique reconstitué et ne montrent aucune
réduction de la viabilité aprés 4 h d’incubation. Certaines souches sont au contraire tres
sensibles et subissent une tres rapide réduction en viabilité (plus de 1,5 log CFU/ml en 4 h).
La aussi ces résultats mettent en évidence des différences de viabilité entre souches.

(Bahloul ,2019) elle montre que les bifidobacterium bifidum a une bonne

résistance vis-a-vis des enzymes pancréatiques.
5. La résistance aux des antibiotiques
e Type des résistances aux antibiotiques

Il existe trois types de résistance : naturelle (intrinseque ou innée), acquise et
mutationnelle. Selon (FEEDAP (2008)), les souches portant la résistance acquise due a
I'acquisition d'exogenes les génes de résistance sont inacceptables pour une utilisation
comme animal additifs alimentaires.

Les lactobacilles présentent naturellement une large gamme de résistance aux
antibiotiques, mais dans la plupart des cas, la résistance aux antibiotiques n'est pas de type
transmissible. Les souches de lactobacilles présentant une résistance aux antibiotiques non
transmissible ne constituent pas un probléeme de sécurité. Dans une étude de (Danielsen et
Wind, 2003), sur 62 souches testées pour la sensibilité aux antibiotiques, 6 souches de
lactobacilles ont montré des genes de résistance transférables sur la base de leur résistance
au chloramphénicol, a I'érythromycine/clindamycine et a la tétracycline.

Dans I'étude de (D'Aimmo et al. (2007), les lactobacilles se sont avéres résistants
a l'acide nalidixique, a I'aztréonam, a la cyclosérine, a la kanamycine, au métronidazole, a la
polymyxine B, a la spectinomycine et sensibles a la rifampicine, la bacitracine, la
clindamycine, I'érythromycine, la novobiocine et la pénicilline. Une résistance élevée a
I'acide nalidixique a été trouvée parmi toutes les souches de Lactobacillus acidophilus et
Lactobacillus casei tandis que Lactobacillus casei a également démontré une résistance

élevée a l'aztréonam, a la cycloseérine, a la polymyxine B et a la vancomycine.
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En ce qui concerne les antibiotiques spécifiques, les lactobacilles sont généralement
sensibles a la pénicilline et a la -lactamase ciblant la paroi cellulaire, mais sont plus résistants
aux céphalosporines. De nombreuses espéces de Lactobacillus présentent un niveau élevé
de résistance a la vancomycine. De plus, la plupart des inhibiteurs de la synthése des acides
nucléiques (Inhibiteurs de I'ARN polymérase : kanamycine, quinolones et fluoroquinolones,
sulfamides et diaminopyridines.) semblent avoir un faible effet inhibiteur chez la majorité
des especes de Lactobacillus. D'autre part, les lactobacilles sont généralement sensibles a de
faibles concentrations de nombreux inhibiteurs de la synthése des protéines, tels que le
chloramphénicol, les macrolides, les lincosamides et la tétracycline, mais leur résistance aux
aminosides est souvent élevée. La résistance a d'autres antibiotiques varie considérablement
parmi les lactobacilles.

Les bifidobactéries sont intrinsequement résistantes a la mupirocine, un
antibiotique utilisé dans des milieux sélectifs pour ce genre. (Serafini et al., 2011). De plus,
ils ne sont pas sensibles aux concentrations élevées d'aminoglycosides, (Mayrhofer et al.,
2011). Au contraire, de faibles concentrations de macrolides, vancomycine,
chlorampheénicol, béta-lactamines, rifampicine et spectinomycine inhibent normalement leur
croissance (Zhou et al., 2005 ; Lahtinen et al., 2009).

Cependant, il convient de mentionner que quelques souches résistantes a la
streptomycine ont été caractérisées, conduisant a la conclusion que le phénotype de
résistance dans ces souches est dii a des mutations chromosomiques, et non a l'acquisition
de génes spécifiques de résistance aux antibiotiques, et ne représente donc pas un risque
potentiel de transférabilité. (Kiwaki et Sato, 2009 ; Sato et lino, 2010).

Dans une autre étude de (Blandino et al. 2008), la souche de Bifidobacterium a été
trouvées sensibles a l'ampicilline, au céfotaxime et a l'érythromycine. Dans 1’étude de
(Matto et al. 2007), Souches de Bifidobacterium affichent généralement des CMI élevées
pour la streptomycine et gentamicine suggérant une résistance intrinséque. (D'Aimmo et al.
(2007)) ont découvert que les bifidobactéries étaient résistantes aux aminosides, a la
cyclosérine, a I'acide nalidixique et Fortement résistant a la kanamycine, a la polymixine B
et aztréonam.

Certaines souches probiotiques présentant une résistance intrinseque aux
antibiotiques pourraient étre utiles pour restaurer le microbiote intestinal apres un traitement

antibiotique.
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Conclusion

Les bactéries lactiques représentent un groupe diversifié des bactéries dont le
produit majeur de fermentation est l'acide lactique. Ces dernieéres années, I’activité
probiotique de certaines bactéries lactiques a été soulignée notamment sur modéle

lactobacillus et Bifidobacterium

Certaines souches des lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus et
bifidobacterium bifidum. S’avérent bénéfiques pour la santé humaine et sont appelées
probiotiques. Ils sont capables de survivre dans le systeme digestif humain pour sa résistance
aux ’acide gastrique, selle biliaire, antibiotique et enzyme pancréatique, voire de le coloniser

et sont utilisées pour le traitement des diarrhées et autres troubles digestifs.

La survie dans I’environnement gastro-intestinal est une condition essentielle pour
nommer les bactéries lactiques des probiotiques, pour garde et modulé se derniere au long
duré dans I’intestine on utiliser des prébiotiques qui sont présent dans notre aliment

quotidien, et éviter d’utilisation non régulier des antibiotiques.

Cette étude et des études similaires, permis nous ouvre une nouvelle porte dans le
traitement des problémes digestifs et des maladies intestinales et moduler le microbiote
intestinal des 4gé a l'aide des bactéries lactique a potentiel probiotique. Sans utiliser des

produits chimiques et des antibiotiques.
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