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Résumé

L'objective de ce travail est de demontrer I'intérét étude de I’utilisation des probiotiques a titre
préventif ou curatif dans les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MI1) telles que
la maladie de Crohn, ou la rectocolite hémorragique, ceci en analysant trois articles
scientifiques dont les thématiques de recherche traitent le sujet par des essais in vitro, in vivo et
cliniques.Le premier article étude de Shri Pathmakanthan et ses collaborateurs. (2004),
démontre l'effet bénéfiqgue immunomodulateur de Lactobacillus plantarum 299 dans des
cellules extraites du cdlon humain enflamméen déterminant le modéle de sécrétion de
cytokines (interleukine [IL]-1b, facteur de nécrose tumorale [TNF]-une, interféron [IFN]-g et
IL-10) et leurs sources cellulaires dans des cellules mononuclées isolées de la muqueuse colique
de rectocolite hémorragique (CU) normale et ulcéreuse en réponse a des bactéries probiotiques
et pathogénes.Le deuxieme article de Schlutz et ses collaborateurs. (2002) selectionné ,
détermine l'utilisation de Lactobacillus plantarum 299V dans le traitement et la prévention de
la colite spontanée chez les souris déficientes en interleukine-10, selon quatre protocoles
différents variant les moments d'administration orale de la bactérie probiotiquepar rapport a la
colonisation par des bactéries SPF dans I'lL-10—/— souris et évalué 1'effet de cet organisme
probiotique sur l'activation immunitaire des muqueuses. Le troisieme et dernier article étude
d’Ajit Sood et ses co-auteurs. (2009); dont I'étude correspond a un essai multicentrique,
randomisé, en double aveugle et controlé par placebo d'un probiotique de haute puissance,
VSL#3, pour le traitement de la CU d'intensité légere a modérément active chez des patients
atteints. Les résultats des différents auteurs démontrent que Lactobacillus plantarum a une
activité immunomodulatrice bénéfique en augmentant la synthése et la sécrétion d'IL-10 dans
les macrophages et les cellules dérivées du c6lon enflammé. Cela peut fournir un mécanisme
par lequel les bactéries probiotiques améliorent I'inflammation inappropriée et induisent une
tolérance. Aussi, L. plantarum peut atténuer la colite a médiation immunitaire et suggérer un
role thérapeutique potentiel dans les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin et quele
complexe probiotique VSL#3 est sir et efficace pour obtenir des réponses cliniques et

rémissions chez les patients atteints de CU légére a modérément active.

Mots clés : Probiotiques ; Maladies inflammatoires intestinales ; Inflammation ; Immunité

mugueuse ; Colite expérimentale.



Abstract:

These study aims to determinethe benefit use of probiotics as a preventive or curative measure
in chronic inflammatory bowel diseases (IBD) such as Crohn's disease, or ulcerative colitis.
Three articles scientists whose research themes treat the subject through in vitro, in vivo and
clinical trials. The first article of Shri Pathmakanthan and his collaborators. (2004);
demonstrates the beneficial immunomodulatory effect of Lactobacillus plantarum 299 in cells
extracted from inflamed human colon by determining the pattern of cytokine secretion
(interleukin [IL] -1b, tumor necrosis factor [TNF] -a, interferon [IFN] -g and IL-10) and their
cellular sources in mononuclear cells isolated from colonic mucosa of normal and ulcerative
colitis (UC) in response to probiotic and pathogenic bacteria. The second selected article of
Schlutz and his collaborators. (2002), determines the Lactobacillus plantarum 299Vuse in the
treatment and prevention of spontaneous colitis in interleukin-10 deficient mice, according to
four different protocols varying the times of oral administration of the probiotic bacteria
compared to colonization by SPF bacteria in IL-10 -/ - mice and evaluated the effect of this
probiotic organism on immune activation of mucous membranes. The last article of Ajit Sood
his co-authors. (2009); is about a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial of a high potency probiotic, VSL # 3, for the treatment of mild to moderately active UC in
affected patients. The authors results approved that Lactobacillus plantarum has beneficial
immunomodulatory activity by increasing the synthesis and secretion of IL-10 in macrophages
and cells derived from the inflamed colon. This may provide a mechanism by which probiotic
bacteria enhance inappropriate inflammation and induce tolerance. Also, L. plantarum may
attenuate immune-mediated colitis and suggest a therapeutic role in chronic inflammatory
bowel disease and that the VSL # 3 probiotic complex is safe and effective in achieving clinical

responses and remissions in patients with Mild to moderately active UC.

Keywords: Probiotics; Inflammatory bowel disease; Inflammation; Mucosal immunity;

Experimental colitis.
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INTRODUCTION



Introduction

I ntroduction :

D’aprés la FAO et I’OMS les probiotiques sont des microorganismes vivants, qui lorsqu’ils
sont consommés en quantité adéquate, produisent un effet bénéfique pour la santé de I’héte au -
dela des effets nutritionnels traditionnels (Festy, 2009 ; Laffargue ,2015). Ils peuvent ére
présents ou introduits dans certains aliments (compléments alimentaires) ou encore dans
certains médicaments (ex : #VSL3; Lactéol contenant des Lactobacillus LB). Les probiotiques
les plus connus sont les bactéries lactiques (Lactobacillus, Streptococcus et Lactococcus) et les
Bifidobactéries, largement utilisés dans les yaourts et autres produits laitiers fermentés
(WGO0,2008; Laffargue, 2015). Une souche bactérienne et considéré comme un probiotique,
en répondant a différents critéres congus par les experts de |’ organisation des nations unies pour
I’agriculture et I’dimentation (FAO) et I’organisation Mondial pour la santé (OMS); a savair,
les critéres sécuritaires pour prouver leur innocuit€ les criteres technologiques pour assurer
leur production et utilisation industriel, et les criteres fonctionnels qui déterminent leurs
propriétés physologiques et potentialités probiotiques qui permettent le traitement ou la

prévention de différentes pathologies chez I'nomme. (WGO, 2008; Laffargue, 2015).

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intesin (MIl) telles que la maladie de Crohn, la
rectocolite hémorragique et, dans une certaine mesure, la pochite, sont des pathologies qui
touchent de plus en plus de personnes ces derniéres années et |es effets des probiotiques dans
les MICI et la colite infectieuse restent peu concluants en raison de résultats incohérents, du
nombre relativement faible de patients traités et de la difficulté de comparer les résultats avec

différentes préparations de probiotiques. (Schultz, Rolfe et al., (2000)

Actudlement, il exige tout un arsenal thérapeutique destiné aux MICI comprenant des anti -
inflammatoires, d’immunomodulateurs et des anticorps anti -TNF, E raison du réle établi du
microbiote intestinal et d’agents pathogéenes entériques dans les MICI la manipulation de la
microflore, principalement par une supplémentation en probiotique et I’anti biothérapie ont fait
I’objet de pluseurs éudes intensves tant dansla RCH que Dans la MC (Cher mesh, Shamir,

2009).

Les mécanismes thérapeutiques des Probiotiques sont encore largement méconnus. La plupart
des espéces de lactobacilles sont capables d'adhérer aux celules épithdliales du cdlon,
interférant aing avec I'adhérence d'autres bactéries potentiellement pathogenes (Chauviére et
al., 1992) et éventuellement en compétition pour les nutriments pendant qu'elles colonisent
temporairement l'intestin (Schultz et al., 2002).

-1-



Introduction

Il a éé nécessaire de mettre au point différents modéles d’éudes in vitro et in vivo pour
comprendre les mécanismes mis en jeu dans le développement des MICI en reproduisant au
plus prés les phénoménes physologiques ayant lieu lors d’une colite humaine. Parmi les
moddes d’éude in vitro, la multiplication des modees cellulaires utilisant les lignées
celulaires épithdliales HT -29 e Caco-2 ou encore des cdlules mononucléaires de sang
périphérique « Periphera Blood Monocyte Cell » (PBMC) sont couramment utilisées afin de
cribler des souches bactériennes selon un profil anti-inflammatoire ou encore d’éudier leurs

mécanismes d’actions (I maoka et al., 2008).

En ce qui concerne les modéles d’éude in vivo, on peut citer les colites induites chez |e modele
murin avec des agents chimiques tels que I’éhanol, I’acide acéti que, les polysaccharides
aulfatés « dextran sodium sulfate » (DSS) (Yamada et al., 1992; Kitajima et al., 2001; Lee et
al., 2008) ; les calites induites par I’activation du sysgeme immunitaire induisant aind la
prolifération des lymphocytes T (LT) « 2,4,6-tri nitrobenzenesulfoniqueacide » (TNBS)
(Foligne et al.,, 2007a) , et [I'utilisation des modees murins génétiquement modifiés,
dével oppant spontanément des colites tel's que les souris knock -out IL-10 (KO IL-10), animaux
dont le géene codant pour I’IL-10 et invalidé (Sheil et al., 2006; Carroll et al., 2007).

L'objectif de notre éude et de démontrer l'intéré dutilisation des souches probiotiques
lactiques particulierement dans la prévention et /ou le traitement de ces maladies inflammatoires
de l'integtin (MII). A cet égard, le manuscrit est structurer en deux grandes parties, la partie
n°0l; consacrée a des rappels bibliographiques sur les probiotiques et les maadies
inflammatoires chroniques (MICI), et la partie n°02 qui corregpond a la partie d'analyse d'article
ou sont séectionnés trois articles scientifiques appartenant a différents auteurs qui nous ont
permis de démontrer le rle de certains probiotiques dans le traitement et la prévention des
colites inflammatoires intestinales In vitro et In vivo. Les travaux réalisés par ces auteurs, a
savoir, les souches probiotiques utilisées et les méthodes d'étude réalisées aing que les résultats

obtenus sont résumés et discutés dans cette partie n°02.



Partie 01: Rappels bibliographiques

|. LesProbioctiques:

I.1. Historique et définition:

Le terme «probiotique» en Grec dgnifie  «pour la vie» choid par opposition au terme
antibiotique. Dans les années 1950-1960, de nombreux produits «probiotiques> ont été
développés, mais I’absence de données rigoureuses sur I’effet clinique a conduit a leur
disparition progressve, a I’exception de queques- uns dont les effets ont été confirmées
Jusqu’en 2002, de nombreuses définitions du terme « probiotique» vont se succéder, soulignant
les effets bénéfiques sur le microbiote intesinal 9 les quantités ingérées sont optimales.
Contrairement aux hypothéses initiadlement proposées, |’effet bénéfique associé a leur
consommation ne nécesdte pas nécessairement une modification a de flores intestinales,
notamment des effets immuns modulateurs (Rambaud et al., 2004).

En 2002, la «Food and Agriculture organization of the United nations » et la «Word
Heath organization» (FAO/WHO) proposent définition officiele du terme «probiotique»
bénéfique sur la sante de I’héte.  (FAO/WHO, 2002).Le terme «probiotique» devrait ére
réservé aux microbes vivants pour lesquels un bénéfice pour la santé a é&é démontré dans des
études controlées chez les humains. La fermentation concerne globalement la préservation d’un
vaste ensemble de produits agricoles (céréales, racines, tubercules, fruits Iégumes, lait, viande,
poisson, etc....);(Alfaleh et Anbrees, 2014).

Afin de garantir I’innocuité des microorganismes avant leur mise sur le marché, I’EFSA a
proposé en 2007 le systeme d’évaluation QPS (qualifiedpresumption of safety) dont
I”attribution a une espéce dominée repose sur un arbre décisonnel comprenant quatre critéres :
taxonomie, connaissances disponibles, pathogénicité éventuelle et utilisation finale du
microorganisme consdéré (figurel). Pour les microorganismes non QPS, il sera recommandé

une évaluation complété au cas par cas et ce au hiveau de la souche (Leuschner et al., 2010).

Enfin, I’approche QPS prévoit de réactualiser la liste des especes reconnus en fonction de
découvertes scientifiques (changement de taxonomie, transfert de genes de résgtance...). Ce
concept, récent en Europe, a &€ ingpiré mais ne copie pas le syséme américain GRAS
(Generally Recongnise As Safe) mis en place en 1958 au Etats-Unis, pour ceux qui consdérent
a tous les gatuts QPS et GRAS comme équivalents (Sanz- Penella et al., 2009). L’EFSA
conddere le concept QPS comme un outil interne (au niveau européen) d’évaluation des risques
des agents biologique (EFSA, 2009;L euschner et al., 2010).
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|.2. Critéresde sélection des souches praobiotiques:

Une souche bactérienne es consdéré comme un probiotique, en répondant a différents
criteres congus par les experts de |’organisation des nations unies pour I’agriculture et
["alimentation (FAQO) et I’organisation Mondial pour la santé (OMYS), pour attendre I’intestin et
pouvoir assurer sa ponction et son innocuité pour 1’héte, ses critére sont classés dans trois grand

groups.
|.2.1. Criteresde sécurité:

[.2.1.1. Origine:

L’origine des souches a potentiel probiotique a fait I’objet de nombreuses discussions parmi les
scientifiques jusqu’a I’heure actuel, les bactéries en tant qu’ére vivants Sadaptent a des
milieux spécifiques ou les conditions optimales de leurs survies sont digponibles (Da Silva,

2013).

Les souches bactériennes d’origine humaine poussent a 37C" sont résistants, aux acides et aux
sdls hiliaires, et en général peuvent s établir au moins transtoirement dans I’intestin humain, il
a également éé démontré que la muqueuse intestinal et sa microflore partagent des épitropes
antigénique communs, sans doute responsables de |e tolérance immunologique de I’héte vis-a-
Vis de ses bactéries rés dents toutes ces raisons partent en faveur d’une origine humain pour une
souche probiotique (Secretin, 2013).

[.2.1.2. Identification phénotypique et génotypique:

La conaultation des experts du FAO et de L’OMS de 2002 recommande que les probiotique s
souvent identifiés par combinaison des méthodes phénotypiques et génotypiques. Les analyses
d’identification phénotypique doivent comporter I’éude de la fermentation de différents sucres
par lebiais de galeries adaptées. Pour I’identification génotypique I”é&ude des séquences d’ARN

165 ou toute autre méthode moléculaire reproductible validée au niveau international sont
utilistes (Geverset al., 2001). La souche doit ére déposée dans une collection de culture
internationalement reconnue, cette éape et essentiel dans I’établissement des nouvdles

souches probiotiques (Rofes, 2014).
1.2.1.3. Innocuité :
Un microorgani sme probiotique doit présenter une totale innocuité pour le consommateur, c'est-

a-dire ére nom toxique et ne présente aucun facteur de pathogénicité. 1l est important d’évaluer
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précisement pour chaque souche a potentiel probiotique sa securité, en éudiant tout effet
indésirable possible (résstance aux antibiotiques, activités métaboliques nocives, production

de toxines, potentid infectieux, activité hémolytique)(Ezzariga, 2015).
[.2.1.4. Resistance aux antibiotiques:

Le profil de résisance aux antibiotiques des souches probiotiques utilisées en thérapeutique et
important a é&udier, Afin de pouvoir utiliser une souche probiotique il es important de s’ assurer
guelle ne soit pas rédstante aux antibiotiques et qu’elle ne pourra pas induire de
réssance(Ezzariga, 2015).

Il e admis que certains microorganismes possedent des genes de rés stance aux antibiotiques
codés notamment par des plasmides ou des transposons, qui peuvent étre transférés a d’autres
microorganismes intesinaux endogeénes et /ou d’origine alimentaire. Ains, les souches qui
contiennent des genes transmissibles codant une résstance aux antibiotiques ne doit pas ére
utilistes comme probiotique, le profil de résisance des souches probiotiques doit ére bien
definie (Ezzariga, 2015).

[.2.2. Criteresfonctionnds:

Les exigences fonctionnelles des probiotiques sont établies a I’aide des teds in vitro qui se
référent & des propriétés bactériennes et a des effets probiotiques. Les principales exigences

congus par les experts de FAO. (2001), Sont:
[.2.2.1. Survieau coursdu transit digestif :

Pour assurer leur I’efficacité jusqu’au dte d’action, a savoir au niveau intedinal, les
probiotiques ingérés doivent ére vivants dans le tube digegtif et donc survivre durant le transit
et résister aux enzymes digestives libérées dans le milieu intestinal. Des testsin vivo sont éablis
qui consste a mesurer la survie des probiotiques ingérés au niveau des selles émises pour
observer leurs résstances. Les réaultats de ces tests doivent étre pris en compte pour définir le

dosage minimal efficace de chaque souche probiotique (Piquepaille, 2013).

La capacité de survie varie conddérablement d’une souche a l'autre selon leur résigance
intrinseque (Gournier, 1994). Au niveau de I’esomac, la survie des probiotiques dépend de
leur capacité atolérer le PH faible du suc gagtrique certaines souches tolerent un PH trés acide
et peuvent rester totalement cultivables apres 1 h 30 a PH = 2 alors que |’autres non, de ce fait
toutes|es souches probiotiques doivent avoir une tol érance éevée al’acidité gastrique (Hamon,

2011).
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Au niveau de I’integtin gréle, le pourcentage de survie des probiotique s e influencé par la
secrétion de la bile. Les Microorganismes qui survivent aux conditions acides de I’esomac
doivent faire face a I’action déergente des sds hiliaires libérées dans le duodénum et auss

avoir la capacité de se développer et proliférer en présence de ces acides hiliaires (Roy, 2006).
1.2.2.2. Adhésion aux cellulesintestinales :

L’adhésion serait importante pour I’immunmodulation car les probiotiques adhérant sont en
contact direct avec les cellules immunes épithdliales de I’intestin. L’adhéson des probiotiques
permettra de prévenir I’implantation des pathogénes sur les cdlules épithdiales intestinales par

des mécanismes de compétition (I zquier do, 2009).

La capacité d’adhéson aux cdlules intesinales est I’un des criteres de sdection les plus
importants des probiotiques parce qu’dle es consdérée comme une condition préalable a la
colonisation et donc a la croissance et a |’efficacité auss. Il e admis que I’effet probiotique
sera maxima quand le microorganisme vivant sgournera longtemps dans le tube digedtif,
I’adhésion permet d’augmenter le temps de rétention des probiotiques dans I’intesin  pour

mieux résiger aux mouvements périgaltiques intestinaux (Tortora et al.,2007).
1.2.2.3. Colonisation :

La possibilité d’une colonisation durable de |I’écosystéme intestinal par un microorganisme
probiotique et son maintien & un niveau stable sans avoir a réinoculer de nouvelles souches est
conceptuelement impossible du fait d’'un grand déséquilibre de force en faveur des
microorganismes du microbiote autochtone quantitativement plus abondants (Drouault-

Holowaz et al., 2006).

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

[.2.2.4. Aptitude a produir e des effets bénéfiques sur la santé:

La plupart des souchesprobiotiques sont séectionnées en laboratoire selon leurs aptitudes
fonctionneles, c’est-a-dire leur activité enzymatique, leur aptitude a moduler le syseme
immunitaire ou leur activité antimicrobienne (acides organiques acide gras, peroxyde

d’hydrogene, diacétyles potentid anti-inflammatoire des microorganismes); les substances a
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effet bactéricide produites par les bactéries probiotiques sont variées et comprennent le
peroxyde d’hydrogéne, I’acide lactique, les acides organiques et les bactériocine est pleins
d’autres sont observer et éudier in vitro (Dunn et al., 2001).

Différents degrés de preuves sont a I’appui de la vérification de ces effets bénéfiques Des
études in vitro efficaces doivent étre conduites pour déterminer les effets bénéfiques potentiel's
des probiotiques sur la santé dont les résultats convaincants, menent alors a d’autres éudes
cliniques randomisés chez I’homme (Ezzariga, 2015).

[.2.3. Criterestechnologiques:

Plusieurs aspectes technologiques qui Sajoutent aux critéres sécuritaires et fonctionnes, qui
doivent ére pris en compte dans la sélection des souches probiotique. Il sagit de préserver les
caractérigiques physologique des souches pour ne pas ére altérées durant les procedes de
production du probiotique. Les couches probiotiques doivent alors ére ; génétiquement stable
Viable au cours de la fabrication et au cours du sockage; Apte ala propagation a grande échelle
(Guarner et al., 2008; Abrams et al., 2005).

[.3. Intérét des probiotiques:

Les probiotique ont montré des effets bénéfiques divers pour la santé humaine et animal, le

tableau N : O1 ci-dessous résume les principaux effets des probiotiques sur la santé ;

Tableau:01 Les principaux effets bénéfiques attribués aux probiotiques
(salmines et al., 2004, Patter son, 2008)

Effets intestinaux Effets sur systéme immunitaire = Autres effets

Controle destroubles suivants : - Modulation immunitaire. Réduction du risque
Mauvai se digestion du lactose Répresson des réactions de:
Diarrhée due aux rotavirus et allergiques par réductionsde - Certains  cancers
diarrhée I’inflammation (colorectal, vesse

Associée aux antibiotiques Réduction des risques col utérin, sein).

Syndrome du colon véritable
condtipation

infection par

Helicabacterpyl oi

proliférati onbactérienne dans
I’intetin gréle

Ma adies inflammatoires
chroniques de I’intestin
prévention de I’ entérocolite
nécrosante du nouveau-né

d’infection par des agents
pathogenes courants
(salmonella shigella).

Coronaropathie.
Mdadie des voies
urinaires.

Infection des voies

respiratoires
supérieures et
infections

connexes.
Réduction du

cholestérol <érique
et de la presson
artéridle.




Partie 01: Rappels bibliographiques

Les probiotiques ont auss démontré des intéréts technologiques en agroalimentaire. En effet,
plus eurs souches probiotiques sont utilisées pour la fabrication de produits fermentés grace aux
meécanismes de la fermentation lactique ; comme les yaourts, et autres laits fermentés, les
fromages ...etc. Ces différents produits commercialisés en tant que probiotique s humains ou
animaux sont conditués soit d’un seul microorganisme (produit dits monocouches) ou d’une
association de pluseurs especes (produits dit pluri souches) (Patter son, 2008).

Actuellement, les produits probiotiques sont commercialisés sous trois formes (Patterson,
2008) :Un concentré de culture gjouté a des aliments et boissons a base de produits laitiers, de
fruit et céréales ; Un ingrédient gjouté a un aliment a base de lait ou de soja et auquel on permet
d’atteindre une concentration éuée par fermentation ; Des cellules séchées ; concentrées, en
poudre, en capsule ou en comprimés. Utilisés pour |’enrichissement de certains yaourts et laits
(klaenhammer et al., 2007), cette utilisation est due aux effets nutritionnels et thérapeutiques
de ces bactéries car dles enrichissent le milieu ou eles se trouvent en vitamines B et k, acide
amines, et bactériocines responsables de I’inhibition des bactéries pathogenes (soomro et
al.,2002). Les bactéries les plus frequemment utilistes comme probiotiques sont lactobacillus
sp et des Bifidobactéries(khan et Ansari, 2007).

Il. Inflammation et maladies | nflammatoiresde I’intestin :

[l.1. Généralités sur I’'inflammation :

L'inflammation est un mécanisme immunologique de défense de I’organisme en réponse a des
dommages meécaniques, brulures, infections microbiennes, produits chimiques toxiques,
alergenes et tout autre gimulus nocif, c’est un processus biologique fortement réglé par le
sygeme immunitaire qui permet la neutralisation des simuli nuisbles et le lancement du

processus curatif (M asresha et al., 2012).

C'ed une réaction de défense de I’organisme a diverses agressions qui peuvent ére d’origine
physque, chimique, biologique ou infectieuse (Ndiaye et al., 2006). Les principales causes de
I’inflammation sont : L’infection par des agents pathogénes : toxines bactériennes virus,
parasites et champignons. (Revillard, 2001, Rousselet et al., 2005). Les agents physiques :
chaleur, froid, traumatisme et I’irradiation par les rayons UV, X ou Y. (Revillard, 2001,
Rousselet et al., 2005); les agents chimiques et méaboliques : minérales organiques ou
biologiques(Revillard, 2001).

Différents symptomes sont révélateurs de I’inflammation parmi eux; les symptémes locaux

(rougeur, chaleur, douleur) et les symptomes généraux (fiévre, ashénie... etc)(M uster, 2005).

-8-
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L’inflammation fait partie des criteres de I’évolutivité de certaines maladies, parmi €eles la
Rhumatologie quiest une pathologie qui peut donner une inflammation de la membrane
synoviale (arthrite), des muscles (myosites) des anthéses et des vaisseaux (vascularités).
(saraux, 2005). La dermatite de contact qui est une affection inflammatoire cutanée due a une
hypersensibilité qui dépond des cellules TH1 (Chpel et al., 2004). L’insuffisance (partielle)
urrénalienne qui résulte aprés un traitement stéroide de bréve durée, dle peut provoquer une
crise d’Acheson fatale (anorexie, nausée, douleurs abdominales, éat fébrile, hypoglycémie,
hypotension et état de choc) (Henzen, 2003). Il excite d’auters pathologie inflammatoire telle
que : I'inflammation pulmonaire Chroniques (Fayon et al, 2007) et L'inflammation chroniques
de I’integtin (MICI), (Bannwarth et al 2016).

Ellefait intervenir plusieurs types de cdlules e médiateurs dinflammation pour le
dével oppement d'une immunité contre les différentes pathologies inflammatoires, et parmi les
celules intervenant on peut citer; les polynucléaire neutrophiles (PNN) qui représentent 60 a
75% des globules blancs totaux (Demareta et al., 2014). Elles sont un des pivotes de
I’immunité innée et congtituent un puissant syséme de défense de I’homme contre les agents
pathogénes (Gaugeront et pocidalo, 2012). Les Phagocytes mononucléaires ce sont le group
le plus important des cellules phagocytaires, leur fonction est de capter les particules, y compris
les agents infectieux, de les ingérer et de les détruire (Roit et al., 2000).Les lymphocytes, des
celules qui arrivent dans un foyer inflammatoire ou infectieux, ils peuvent libérer des
meédiateurs qui contrélent I’apport ulteri et I’activation des autres cellules, Ils lancent aing le
processus de I’immeérité adaptative (Roit et al., 2002); les mastocytes des cellules résidentes
des tissus, notamment d’interface (Blank et Vitte, 2014) qui jouent un rdle important dans
I’lhoméodase et les régulation immunitaire (Frenzel et Hermine, 2013); les basophiles ,
liberent un grand nombre de médiateurs pro-inflammatoires influencant profondément
I’orchestration de I’inflammation (Rostan et al., 2014).Les celules endothéliales qui sont des
celules aplatis conditués a des organites particuliers qui expriment CD31 (Revillard,
2001).Les fibroblagtes des cellules cibles a des cytokines secrétés par Th2 (I’IL-4 et 1’1L-13)qui
induisent leur prolifération et simulent leur différent citation myofibroblagiqueet enfin les
plaquettes qui sont des cdlules auxiliaires importants dans le déclenchement et le
développement de I’inflammation (Revillard, 2001), par la libération des médiateurs de
I’inflammation comme la sérotonine lorsqu’elles sont activée au cours de coagulation ou

contact de complexe antigene-anticorps (Roit et al.,2002).
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L'inflammation peut ére aigue représenté par une réaction inflammatoire immediate a un agent
agresseur , une réponse typique du systéme immunitaire inné (Espinosa et chillet, 2006), de
courte durée (quelques jours ou semaines) caractérise par I’adhérence des plaguettes, de
neutrophiles puis les monocytes (Revillard, 2001), ou il peut sagir d'une inflammation
chronique qui est une inflammation aigue persistante, conduit a la formation de lésons
focalisées (cavaillon, 1993), formées par les celules endothdiales, les fibroblastes et les
macrophage (Révillard, 2001) ou la production accrue des médiateurs qui maintient le

processus inflammations (Genelet, 1997).
I1.2. Les pathologiesinflammatoires chromiquesintestinales (MICI):

En temps normal, la réponse inflammatoire est bénéfique pour I’organisme, car ele défend
Ilindividu de I’agresson exté&ieure, mais dans certains cas pathologiques, cette réponse
immunitaire e mal régulée et conduit a une altération chromique du tube digestif.L’appe lation
MICI regroupe la RCH et la MC. La prévalence de ces pathologies s'es vue augmentée d’un
facteur 10 dans les pays indudrialisés durant ces 50 dernieres années en raison d’une

modification du mode de vie et de I’environnement (K outroubakis et al.,1996).

Les MICI se caractérisent par une réponse inflammatoire digestive inadaptée qui se manifeste
par |’apparition de pousseées inflammatoires entrecoupées de phases de rémisson. Le
déclanchement, la durée et svérité des crises peuvent ére variables suivant les individus et au
cours de leurs maladie. Les symptdmes associés aux crises les plus courants sont douleurs
abdominales, diarrhées, perte de poids et fievre. Certains patients développent également des
manifedations inflammatoires extra-digestives telles que des atteintes articulaires,

dermatol ogiques et oculaires (larsen et al., 2010).

Du point de vue physopathologique, la MC et RCH n’impliquent pas les mémes atteintes
digestives. Dans la MC I’inflammation peut toucher I’ensemble du tube digestif (de la bouche
a I’anus) avec des manifestations genéralistes ou ciblées en provoquant des lésons dites
transmuables atteignant les différentes couches de la paroi digetive e pouvant ére
responsables de perforations, fisules abces. La RCH provoque des Iésons superficielles
resreintes au colon et au rectum, ces lésons plus superficidles que dans la MC atteignent la
mugueuse et la sous-muqueuse et sont a I’origine des hémorragies caractéristiques de la RCH.
Les populations de celules immunitaires activées et le profil cytokinique qui leur sont associés,
sont également différents : Th/Thl7 (theper) pour la MC e Th2 dans le cas de la RCH
(Sanchez-M unoz et al., 2008).
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[1.2.1. Lamaladie de Crohn:

C’ed une maladie inflammatoire pouvant atteindre n’importe quel segment du tube digestif
depuis la bouche jusqu'a I’anus. C’est une maladie chronique comportant des phases d’activité
ou « poussees »d’intendté variable aternant avec des phases de rémisson plus ou moins
compléte et prolongée. Elle a é&é décrite pour la premiére fois en 1932 par un meédecin
américain : Burril Bcrohn. La maladie peut intéresser simultanément ou successvement un ou
puiseurs segment du tube digegtif. Cependant elle siége le plus souvent dans le gros intestin ou
cdlon (il s’agit alors d’une calite), ou sur la partie terminale de I’intestin gréle ou iléon (i léite),
Ou saur les segments (iléo-calite). (Anonyme2012).Les causes de cette maladiesont encore
inconnues, toutefois les recherches permettent de mieux concevoir les mécanismes en cause
dans cette affection. La maladie de Crohn n’est pas une maladie « héréditaire » au sens propre
du terme, mais il existe un facteur génétique de prédisposition a la maladie, le gene NOD2ou
CARA16 aur le chromosome 16 du génome humain. Il exige d’autre part des anomalies du
systéme immunitaires intestinal liées a un désequilibre de la flore intestinal (dysbase). Lerdle
d’un facteur alimentaire n’a jamais éé confirme, il n’es donc pas nécessaire dans la majorité
des cas, de suivre un régime regrictif. De méme, le réle d’un agent infectieux viral ou bactérien,
specifique de la maladie de Crohn a été souvent évoqué mais n’a jamais &é prouvé, on sait par
contre qu’il ne s'agit pas d’'une maladie contagieuse. |l ne s'agit pas non plus d’une maladie «
psychosomatique » méme s des facteurs psychologiques peuvent moduler 1’évolution d’une
MICI, comme cedle de beaucoup d’autres affections chroniques. Parmi les facteurs
environnementaux le réle nocif du tabac est clairement établi pour la maladie de Crohn
(Anonyme, 2012).Le traitement médical a pour objectif de contrdler les symptémes pour mettre
fin a la poussé et de maintenir la rémisson pour obtenir la cicatrisation de la muqueuse
intesinales et de toutes formes d’inflammations. Les principaux médicaments utilisés sont les
corticoides et les immunosuppresseurs, en effet, les salicylés tels que le 5ASA (Pentasa,
Rowasa, fivasa) sont consdérés aujourd’hui comme des médicaments beaucoup moins
efficaces dans les maladies de Crohn que dans la RCH. Ils sont encore prescrits dans les formes
légéres et pour la prévention du cancer du colon. Les corticoides classques (cortancyl,
solupred) peuvent parfais étre remplacée par un corticoide d’action locale (le Budésouride)
libéré aux niveaux de la partie terminale du gréle (iléon) et du cOlon droit (Entocort ou
Mikicort). Ces corticoides entrainent moins d’effets indésirables que les corticoides classques
et peuvent étre utilisés dans les poussées |égéeres a modérées de la maladie surtout dans 1’ intestin

gréle au le début du cblon. Le traitement par les corticoides classque doit étre réservé aux
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formes plus sévéres et ou plus étendues, et des traitements anti -infectieux (Flagyl, ciflox) sont
également utilisés en particulier lorsqu’il existe une infection (abces) dans I’abdomen au niveau
de I’anus.Les traitements dits « biologiques » sont utilisés en cas d’échec ou d’intolérance des
immunosuppresseurs de premiere ligne et/ ou en cas de corticodépendance. 1l cherche, pour les
principaux d’entre eux, a bloquer une molécule le TNF apha, premier facteur produit par
I”organisme au cours d’une inflammation. Les anti-TNF son des anticorps diriges contre le TNF
alpha(Anonyme, 2012).

[1.2.2. La Rectocolite Hémorragique (RCH):

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire du rectum et du gros intestin
(cblon), Elle se manifeste souvent par des douleurs abdominales intenses ; de la fievre et une
perte de poids.La RCH évolue de maniere imprévisible, généralement par poussés entrecoupées
de périodes sans symptdémes, sa cause est inconnue. Cependant,la RCH pourrait ére lié a une
réaction excessive du systéme de défense du corps (le syseme immunitaire). Les défenses
immunitaires, qui normalement ne S'attaquent qu’aux ééments « érangers »(bactéries, virus,
pourraient se dérégler et se retourner contre les cellules mémes du corps et les attaquer (on parle
de la maladie auto-immune).Le syséme immunitaire produit, dans ce cas, des molécules de
défense (anticorps) nocives, appe ées auto-anticorps, qui entrainent la destruction de tissus ou
d’organes.On ne sait pas encore pour quelle raison les défenses immunitaires se dérégulent,
mais plusieurs facteurs environnementaux, hormonaux ou génétiques sont probablement en
cause. Ausd, contrairement, a certaines idées recues, la RCH n’est pas directement due au stress
ou a certains aliments, méme s le gress peut déclencher ou aggraver une poussee de la maladie
(Anonyme,2010).

La RCH ed une maladie irréversble, et s’'il n’exige pas encore de traitement pour diminer la
cause de la rectocolite hémorragique, il exise bien quelques médicaments qui peuvent traiter
et atténuer la symptomatologie de la maladie de fagon efficace on digtingue |la médication pour
le traitement des poussées et les traitements d’entretien. Les 05 types de médicaments les plus
prescrits sont : les 5- aminosalicylates; les corticogéroides, |esimmunosuppresseurs, |es anti -
intégrités, les antagonistes ou inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale apha (auss abrégeés
anti-TNFX) et d'autres médications possbles sont prescrites par les médecins pour |e traitement
de rectocolite comme les antibiotiques, les anti diarrhéiques et des préparation vitaminées , ains

gue des antidouleurs (Hindryckxs,2009).
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[1.3. Utilisation des Probiotiques pour letraitement desMICI :

Les probiotiques qui, ingérés en quantité suffisante, exercent des effets podtifs sur la santé,
tiennent une place prépondérante dans les études scientifiques récentes portant sur le traitement
des pathologies gagro-intestinales et ont un grand intéré dans le cadre des MICI car ils v ont
pouvoir prendre le relai des bactéries du microbiote intestinal qui n’est plus en mesure d’exercer
toutes ses fonctions (digestives, immunitaires) car en é&at de symbiose (Desreumaux et
Colombel, 2001).

En effet, la flore intetinde normale es une collection complexe et en équilibre de
microorganismes qui cohabitent entre eux, il sagit d’une grande diverdté d’especes
microbiennes assurant différentes fonctions pour I’organisation. Cette microflore du tractus
gastro-intestinale a éé estimée de 10*2 jusqu’al0'* cellules microbiennes représentant 400 a

600 espéces et sous especes, dle représente environ 10 fois le nombre total de cellule du corps
humain. La prévalence des bactéries dans I’ écosysteme gagtro-intestinal dépend des conditions
des compartiments de cet écosyséme. Deux différentes catégories de bactéries on éé
identifiées : les bactéries autochtones dite indigenes se trouvant dans des niches particuliéres,
et des bactéries allochtones ou transtoires comme les probiotiques rencontrées dans autres
habitats du tractus, la majorité des bactéries pathogénes sont all ochtones et vivent normal ement
en harmonie avec |I’hote, excepté lorsque I’équilibre du syséme est rompu. (Backhed et al.,

2004).

Le feetus humain et vierge de tout micro-organisme I’exposition du nouveau hé aux mugueuses
vaginales, aux cheveux, ala peau, a la nourriture et aux autres objets non sériles conduit
rapidement a I’élaboration d’une microflore intestinale rapidement a I’éaboration d’une
microflore intestinale normale. La compostion de cette flore varie en fonction de I’age
gestationnel, de la naissance, du mode d’accouchement, de I’environnement du bébé ains que
de I’antibiothérapie administrée  a la mére en per parfum et/ou a |I’enfant apres la naissance
(Collignon et Butel, 2004). Un enfant a I’age de deux ans, on le consgdéere gu’il a une flore

identique a celle d’un adulte (festy, 2014).

Les premieres bactéries a Simplanter sont anaérobies qui se nomment les bifidobactéries, elle
représente plus de 90% des bactéries intestinales totales chez les bébés nourris au sein. Le lait
humain agit comme un milieu sdectif pour les bactéries non pathogene, car il apparait que chez
les bébés nourris au biberon, la proportion de bifidobactéries intestinales est trés inférieure. Le
changement d’alimentation, notamment boire du lait de cache ou/ et manger de la nourriture

solide, entraine la perte de la prédominance bifidobactérienne. Cependant les Entérocoques, les
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Entérobactériacea, les bactéricides, les lactobacilles et les clostridies augmentent en nombre

(Prescott et al., 2013).

Une fois la flore éablie, ele rese gable chez un méme individu dans ére influencée par des
facteurs alimentaires, immunologique, environnementaux, meédicamenteux et physologique
(Ebel et al. 2014). En effet, chez les personnes &gées, il est démontré une diminution de la
diversité des bifidobactérieset une augmentation des germes fongiques et des entérobactéries
comparées aux jeunes adulé (Hopkins et al., 2001). Le microbiote intestinal appartient donc a
cing embranchements microbiens, dont les trois premiers représentent la plus grande part des
bactéries fécales : Fimicutes, bactéries gram postif, qui forment I’embranchement dominant de
la flore intedinale adulte (Tableau), Bactéridies, Actinobacteria, Proteobactéria et
fusobactéria(Ebel et al. 2014).

Aingd, des études (menées chez I’animal ou sur cultures celulaires), dans lesquelles on avait
induit une inflammation integtinale, ont montré que certaines souches probiotiques
(lactobacilles et/ou hifidobactéries) avaient des effets anti -inflammatoires & une action
analgésque a la foisin vitro et in vivo (Desreumaux et Colombel, 2001).L’utilisation de
probiotiques a souvent éé suggerée dans le traitement de troubles intestinaux,

dont I'entérocolite nécrosante; cependant, il Sagit d’identifier les bactéries probiotiques ayant

le plus d’efficacité. En effet Al-Sadi et al. (2021) utilisent un criblage a haut débit pour évaluer
plus de 20 bactéries probiotiques, in vitro et in vivo chez des souris modéles de MICI, afin
d’évaluer leur capacité a redtaurer la barriere intestinale. L'espéce bactérienne probiotique L.
acidophiles, et en particulier la souche LALl, permet d’obtenir une consolidation rapide et
sgnificative de la barriere intetinale. La souche interagit avec les cdlules intestinales en
activant des voies impliquées dans les jonctions serrées épithdliales integtinales. La souche se
fixe ala surface de la membrane épithdliale intestinale et interagit notamment avec une protéine

qui favorise laréponse immunitaire del'intestin (Al-sadi et al., 2021).
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Partie 02 : Analysed'article

Il sagit dans cette partie ; de faire I'analyse des trois articles sél ectionnés pourla thématique de
notre étude, dans le but de démontrer I'efficacité dutilisation de certains probiotiques et
comprendre leurs mécanismes mis en jeux pour la prévention ou le traitement /atténuation de
la symptomatologie des différentes maladies inflammatoires qui peuvent touchent I'intestin de

I’homme. A cet effet ; lesarticles choiss sont les suivants :

1. Shri pathmakanthan et al. (2004): Lactobacillus plantarum 299: Beneficia in vitro
immunomodulation in cels extracted from inflamed human colon

2. Schultz M. et al. (2002): Lactobacillus plantarum 299V in the Treatment and Prevention
of Spontaneous Calitisin Interleukin-10-Deficient Mice

3. AjitSood et al.(2009): The Probiotics Preparation, VSL#3 Induces Remission in Patients
with Mild-to-Moderately Active Ulcerative Calitis.

| . Matéries:

Les Probiotiques étudiés sont représentés dans | e tabl eausuivant :

Souches probiotiques Origines Références

M élange probiotiques VSL#3 es une Probiotique commercial Ajitsood et al.
préparation probiotique a haute (2009)
concentration de 8 souches bactériennes Chapman ;
vivantes, lyophilisées, dont 4 souches Plosker et

de Lactobacilles ( Lparacasei , L Figgitt. (2006)

plantarum , L acidophilus et L
delbrueckii sous - especesbulgaricus ), 3
souches de bifidobactéries ( B longum , B
breve et Binfantis ) et Streptococcus

thermophilus
L. plantarum 299 (DSM 9843, don du Shri
professeur StigBengmark,  pathmakanthan
Lund, Suede) et al. (2004):
Lactobacillus plantarum 299v (ConAgra, Inc.,Omaha, Schultz M. et al.
NE, USA) (52) a&eé (2002)
obtenu a partir d'un
lyophilisat en

Stock sur milieus de Man-
Rogosa-Sharpe (MRS,
Difco, Detroit, MI, USA) a
37°C
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II. Méthodes:

Les travauxréalisés dans chague article sélectionné sont résumés ci-dessous :

I1.1. L'étude de Shripathmakanthan et al. (2004) :" Lactobacillus plantarum 299:

Beneficial in vitro immunomodulation in cells extracted from inflamed human colon” :

Les auteurs ont dé&erminé par leur recherche I'effet bénéfique de Lactobacillus plantarum 299
et son immunmodulationinvitrodans des cellules extraites du cdlon humain enflammé. A cet
effet ; le modele de sécrétion de cytokines (interleuking[IL] -1pB, facteur de nécrose tumorae
[TNF]-qa, interféron [IFN]-y et IL-10) et leurs sources cellulaires dans des cellules mononucl ées
isolées de la muqueuse colique de la rectocolite hémorragique (CU) normale et ulcéreuse en
réponse a des bactéries probiotiques et pathogénes, est utilisé(Shripathmakanthan et al.,
2004).

Des cdlules mononuclées ont éé extraites de la muqueuse colique normaleobtenus (> 5 cm de
la tumeur) a partir de colons résequés pour un carcinome (n = 7) dont les patients éaient
congitués de cing femmes et de deux hommes (age moyen : 65 ans, fourchette 59 -72) qui
étaient sous traitementaténolol (n = 2), I'aspirine (n = 3), salbutamol (n = 2) et la mébéverine(n

= 2) avant la chirurgie. Tous les patients éaient au courant des recherches en cours approuveées
aur le plan éhique et ont donné leur consentement éclairé ; et active de la CU obtenue a partir
d'un célon fraichement résequé affecté par une CU active (n = 7) dont les patients éaient
conditués de quatre hommes et trois femmes (dge moyen : 54 ans 68) qui prenaient des
aminosalicylates (n = 5), corticoides intraveineux (n = 7), azathioprine (n = 3) et la cyclosporine
(n = 2) avant la chirurgie. L'indication de la chirurgie dans tous les cas éait une maladie
chronique réfractaire au traitement médica. Tous les spécimens éaient enflammés

macroscopiquement et histologiquement (Shripathmakanthan et al., 2004).

Les cellules mononucl ées sont ensuite incubéesavec des sonicats purs de bactéries probiotiques,
commensales et pathogenes. En effet avant I'isolement cdlulaire, des sonicats bactéiens purs
de S dublin (ATCC 39184), Escherichia coli (ATCC 11303), Bacteroidesvulgates (ATCC
4456), L. planétarium 299 (DSM 9843, don du professeur StigBengmark, Lund, Suéde) et
entéropathogéne E. coli (cadeau du professeur Tom Baldwin, Département of Infection and
Immunité, Nottingham, Royaume-Uni) ont éépréparé. Les bactéries ont été cultivées sur les
milieux de croissance appropriés dans les conditions aérobies ou anaérobies appropriées. Les
colonies individuelles ont ensuite éé transférées a l'aide d'une boucle stérile dans une solution

sline gérile tamponnée au phosphate (PBS) e remises en sugpenson dans une solution

16



Partie 02: Analysed'article

universelle standard. L'association de bactéries pures en PBS a ensuite éé soniquée (Soniprep

150 ; laboratoires MSE) a 14000mm pendant 5 min avec l'universel entouré de glace pour
minimiser la dégradation de I'antigéne induite par la chaleur. La solution a ensuite été filtrée
(0,2 mm) pour sassurer que seul l'antigéne soluble serait utilise et pour exclure les débris
cellulaires et toute bactérie vivante. La sécréion de cytokines a é&é mesuréedans le surnageant
de culture et la coloration intracellulaire des cytokines mesurées a l'aide decytomérie (Shri
pathmakanthan et al., 2004).

[1.2. L'é&ude de Schultz M. et al.(2002):"Lactobacillus plantarum 299V in the

Treatment and Prevention of Spontaneous Calitis in Interleukin-10-Deficient Mice»:

Ces auteurs ont permis par leurs travaux de démontrer I’utilisation in vivo du probiotique
Lactobacillus plantarum 299V dans le traitement et la prévention de la colite spontanée chez
les souris déficientes en interleukine-10. En effet, ils ont utilise des souris déficientes en
Interleukine (IL)-10 qui développent une colite dans des conditions spécifiques en absence
d'agents pathogénes (SPF) et resent indemnes de maladie s elles sont maintenues sériles (sans
germe [GF]) (Schultz et al., 2002).

L'devage des Souris non consanguines 1L-10 —/- (C57BL6 x 129/Ola) sans germe obtenus a
['Universté du Wisconsn par césarienne et un élevage GF (souris IL-10 =/ x |L-10 -/-) a &é
réaliser dans une ingallation Gnotobiotique du Centre de Biologie Gl et Maladie a la North
Carolina State Univergté, Collége de médecine vé&érinaire, Raleigh, Caroline du Nord. Les
souris éaient génotype par amplification du gene IL-10 par PCR en utilisant amorces
spécifiques de I'lL-10 murine (NucleicAcideCore Facilité, LinebergerCompréhensve Cancer
Center, Université ville de Caroline du Nord, Chapel Hill, NC, USA) ; ensuite, Les colonies de
GF ont éé logées dans des isolateurs a film flexible Trexler avec aliments autoclavés eteau a
volonté. Ensuite, Lactobacillus plantarum 299v e cultivé sur MRS+sang a 37°C pendant la
nuit sous conditions aérobies strictes et La suspension bactérienne a éé lavé une fois dans une
solution saline tamponnée au phosphate stérile (PBS, pH 7,5). Les souris ont regu 1 x 10° unités
formant colonie (CFU)/ml dans de |'eau de boisson sérile. Les souris ont bu une moyenne de 5
ml d'eauw/j, ce qui conduit & une consommation journaliére denviron 5 x 10° UFC L.
plantarum. Apres une expanson de L. plantarum viable dans les 24 premiers heures dans |'eau
potable, les comptes ont atteint un plateau de 1 x10° UFC/ml et est resté stable pendant au
moins 72 heures. Par consequent, les boutellles d'eau dans les éudes réalisées dans le
I'environnement SPF ont été changés tous les 2-3 jours pour garder la posologie stable (Schultz
et al., 2002).
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Par ailleurs, quatre protocoles Thérapeutiques différents sont utilisés par Shultz et al., (2002);
qui variaient les moments dadministration orale des Lactobacillus plantarum 299v (L.
plantarum) par rapport a la colonisation par des bactéries SPF pour déterminer § L. plantarum
pourrait prévenir et traiter la colite induite par les bactéries SPF dans I'IL -10-/- souris et évalué
I'effet de cet organisme probiotique sur I'activation immunitaire des muqueuses. L'évaluation
de la colite comprenait des scores higologiques en aveugle, des mesures des isotypes
dimmunoglobulines coliques sécrétées, de I'lL-12 (sous-unité p40) et de la production
dinterféron (IFN) par les cellules ganglionnaires mésentériques stimulées par anti-CD(Schultz
et al., (2002).

[1.3. L'étude de Ajit sood et al.(2009): The Prebiotic Preparation, VSL#3 Induces
Remisson in Patients with Mild-to-Moderately Active Ulcerative Calitis':

Ajit sood et ces collaborateurs. (2009), démontrent ici, une rémisson chez des patients, atteints
de Colite ulcéreuse légére & modérément active, par I'utilisation d'une préparation probiotique,
VSL#3(Ajit soodet al., 2009).

L'éude a é&é menée dans 3 éablissements de soins tertiairescentres en Inde du Nord entre juin

2005 et aolt 2007 ; sur des Patients adultes (18 ans) qui avaient des symptdmes |égers a modérés
de colite ulcéreuse active (indice d'activité de la colite ulcéreuse [UCDAI] avec score (3-9) ; e
un score sigmoidoscopique minimum de 2) séendant a plus de 15 cm de la marge anale avec
au moins un une attaque de maladie active et aucun des participants n'avait dinfection
entérique.Les patients étaient exclus sils avaient une maladie limitée au rectum, signes de
maladie grave (UCDAI,10), infection entéique smultanée, utilisation de stéroides oraux au
cours des 4 dernieres semaines, utilisation d'antibiotiques au cours des 2 dernieres semaines,
modification de la dose demésalazine au cours des 4 dernieres semaines et utilisation
desalazopérine ou stéroides dans les 7 jours précédant I'entrée dans I'éude et les patients
nécesstant une hospitalisation et un besoin imminent de chirurgie, les femmes alaitantes et
enceintes, et celles qui ont regutous les médicaments expérimentaux dans les 3 mois ont &é
exclusPatients présentant des troubles hépatiques, rénaux, endocriniens, respiratoiresles

maladies neurologiques ou cardiovasculaires ont également été exclues(Ajitsoodet al., 2009).

L'activité de la CU chez les patients a é&é évaluée a l'aide de 'UCDAI. Les L'UCDAI a é&é
caculé par l'invegtigateur en goutant lindice scores visuels des 4 paramétres : fréquence
integtinale, saignement rectal, score endoscopique et évaluation de la gravité par le médecin.

Le score de ces paramétres a été calculé individuellement en faisant la moyenne des scores des
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3 derniers jours ; le score de saignement rectal et de fréquence des sdles a é&é évalué en
interrogeant le patient sur ses symptdmes au cours de ces 3 derniers jours. Les patients digibles
ont éé assgnés au hasard, par bloc stratégique de randomisation, dans un rapport 1 :1, pour
recevoir soit VSL#3 soit placebo deux fois par jour pendant 12 semaines. Quatre sachets de
VSL#3 [Chaque sachet VSL#3 contenait 900 milliards de bactéries lyophilisées viables, dont 4
souches de Lactobacillus (Lparacasei, L plantarum , L acidophilus , et L delbrueckii sous-
espece bulgaricus ), 3 souches de bifidobactéries ( Blongum , B breve et B infantis ) et 1 souche
de Streptococcus thermophilus ], ont éé adminigtrés quotidiennement, équivalant & une dose
de 3600 milliards de bactéries |yophilisées viables. Le placebo a éé fourni ensachets identiques
contenant de la poudre de mais & le contenu des sachets a &€ administré aux patients par voie
orale matin et soir en mélangeant e contenu du sachet dans un verre d'eau froide ouyaourt (Ajit
Sood et al., 2009).

L'activité de la maladie individuelle a é&é évaluée a la vidte de référence et aprés 6, 9 et 12
semaines. A chague visite, un examen phys que détaillé et une anamnese ont été effectués. Tous
les patients ont subi un examen de s gmoidoscopique au départ, puis aux semaines 6 et 12. Tous
les événements indésrables ont é&é documentés, et classés Les dossiers dactivité quotidienne
de la maladie ont &é rédiges, par les patients qui ont recu des fiches journalieres pour évaluer
etenregistrer leurs symptdmes (fréguence des selles, saignements et douleur inale ou
abdominaux (Ajit sood et al., 2009).

La conformité des participants a la prise des médicaments a |'étude (VSL#3 et placebo) ont é&é
évalués par des enquéteurs, qui ont compté les sachets utilisés et les sachets non utilisésgue les
patients étaient tenus d'apporter avec eux apresvistes de dépistage (semaines 6, 9 et 12).S |'état
des patients se détériorait cliniquement, ilsont été retirés de I'étude et mis sous traitement
meédical standard. Dans ces cas, I'évaluation de l'activité de la maladie (y comprida
sgmoidoscopie), les événements indédrables et |'observance (sachet comptage) ont éé
effectuées. Les fiches quotidiennes ont éé examinées et les symptdmes ont été évalués sur une
échelle de 0 a 3 (Ajit sood et al., 2009).Le critere d'évaluation principal éait une diminution
de 50 % de l'Indice dactivité de la colite ulcéreuse (UCDAI) a 6 semaines. Les critéres
d'évaluation secondaires comprenaient une rémission a 12 semaines et une réduction du total
des paramétres UCDAI individuels par rapport ala ligne de base & 12 semaines & une analyse
al'intention des traitements a été réalisée (Ajit sood et al., 2009).
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1. Résultats et discussion :

Les différents résultats obtenus par les différents auteursdanschaque article sdectionné, sont

résumeés et discutés ci -dessous ;

A/ Les Résultats de Shri pathmakanthan et al. (2004),représentés dans la figure
(Fig.1), montrent que dans les celules mononuclées isolées de la muqueuse normale, il y a des
augmentations significatives de I'lL-1 moyenne avec les entéro-pathogenes Escherichia coli
(286,3 £ 138,7 pg/mL P < 0,05) et E. coli (440,5 + 194,0 pg/mL P < 0,01) par rapport aux
celules témoins non gimulées (16,7 + 4,8 pg/ml). En revanche, les cellules mononuc ées
isolées de la muqueuse active de la CU ont produit des augmentations significatives de I'lL -1
moyenne.b en réponse a une simulation avec Salmonelle dublin (230,5 + 38,8 pg/mL P < 0,05),
entéropathogene E. coli (231,7 + 45,3 pg/mL P < 0,05) et E. caoli (465.4 + 60,2 pg/mL P <
0,001) par rapport aux cellules témoins non stimulées (60,7 + 17,1 pg/ ml ). Escherichia coli
également produit des augmentations moyennes s gnificatives de TNF -une et IFN-g par rapport
aux cellules témoins non stimulées. Pas d'augmentation significative de I'lL-1b, TNF-une ou
IFN-g ont é&é observés avec Lactobacillus plantarum dans des cellules dérivées de muqueuses
normales ou enflammées. Etonnamment, l'incubation de L. plantarumavec des celules
mononucl ées isol ées de la muqueuse active de la CU a entrainé des augmentations s gnificatives
de I''L-10 moyenne (327 £ 53,5 pg/mL, P < 0,05) par rapport aux cellules témoins non stimul ées
(29,7 + 13,2 pg/ml) (Shri Pathmakanthan et al., 2004).

Les résaultats de I’a coloration intracelulaire des cytokines représentées par la figure (Fig.2),
confirment la production de lymphocytes T et de macrophages IL -10 apres stimulation par
L.plantarum. En effet, aucune différence datistiquement sgnificative n'a é&é détectée dans les
lymphocytes T dérivés du cdlon normal. Les lymphocytes T dérivés du cblon enflammé
préentaient des augmentations dstatigiquement dgnificatives de I'lFN- intracdlulaire

coloration avec |'acétate de myristate de phorbol (PMA) (médiane 4040 IQR : 2614-6425, P <
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0,05) et S. Dublin ( médiane 3840 IQR : 3131-4825, P < 0,05 ); et dans les lymphocytes-T
dérivés du cdlon normal, le PMA a produit une augmentation satistiquement significative de
lacoloration intracellulaire del'lL-10 par rapport au témoin moyen (mediane 2793 IQR : 1479-
3563, P < 0,05), et les lymphocytes T du cblon enflammé, L. plantarum produit une
augmentation statistiquement sgnificative de la coloration I1L-10 (médiane 8933 IQR : 6463-
10547, P < 0,05). Dans les macrophages dérivés du cdlon normal, aucune augmentation
datigiquement sgnificative n'a &é observée. Dans les macrophages du colon enflammé, L.
plantarum produit une augmentation datigiquement significative de la coloration IL-10
(médiane 15873 1QR14210-39618, P <0,05) (Shri pathmakanthan et al.,
2004).

IL- b pa‘mL
1-7hpgiml
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P sl i
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Figure 01 : mesure de la production de cytokines par des cellules mononucl ées extraites de muqueuse
colique normale et enflammée aprés Incubation de 48 h avec du sonicat bactérien pur. Les|’axe montre
les concertations de cytokines pertinentes : (a) facteur de nécrose tumorale (TNF) une, (b) interleukine
(IL)-1b, (c) interférions (IFN) —g et (d) IL-10 en pg, /ml, et le x-I’axe indique les différent sonicats
bactériens utilisés. Les données sont moyennes # erreur sandard, n= 7 BV, Bacteroides wulgates, Ce,
Escherichia Coli, EPEC, entropathogene. Article : lactobacillus plantarum 299 : Bénéfique in vitro

immunmodulation dans des cellules extraites du cdlon humain enflammeé (Shri pathmakanthan et al.,

2004).
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FigureO2 : coloration intracellulaire des cytokines des lymphocytes T et des macrophages
extraits du colon normal et enflammeé apres incubation avec des sonicats bactériens pur. les O |
axe indique le nombre d’interféron ( IFN) —g ou interleukine (IL)-10 positives pour 1000000
celules, et le X I’axe montre les bactéries en comparai son avec |’acéate de myrigate de phorbol
(PMA) et le contréle moyen. Les donnes sont illustrées dans des daigrammes a moustaches et
amoustaches avec des barres horizontales indiquant les valeurs médianes et des cases illustrant
interquartile Article : lactobacillus plantarum 299 : Bénéfique in vitro immunmodulation dans
des cellules extraites du cdlon humain enflammé (Shri pathmakanthan et al., 2004).

Ces expériences ont été menées pour étudier les propriétés immunomodulatrices bénéfiques
potentielles de L. plantarumdans le cdlon enflammé. Les auteurs, Shri pathmakanthan et al.
(2004) ont utilisé une procédure disolement cdlulaire qui a permis la collecte de cdlules
muqueuses, y compris celles sous la membrane basale qui sengageraient dans une interaction
bactérienne in vivo et ex vivo. En effet, des chercheurs antérieurs du laboratoire des auteurs ont
confirmé que cette collection de cellules était représentative des celules totales de la lamina
propria (McAlindon et al., 1998). Auss des travaux antérieurs ont montré de faibles niveaux
de ces cytokines chez des sujets atteints de CU; MacDonald et al. (1990) ont décrit la présence
de TNF-une scrétant des cdlules dans seulement 50 % des tissus des enfants atteints de CU,

tandis que Gotteland et al. (1999), en utilisant des méthodes smilaires en incubant des cdlules
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mononuclées du colon avec le mitogene du pokeweed, ont observé des niveaux
sysématiquement plus bas de TNF-une dans le cblon UC. La sécrétion dIFN bas-g chez les
patients atteints de CU trouvée dans la présente étude a confirmé les résultats produits par
Gotteland et al.(1999) et Liebermann.(1988); (Shri pathmakanthan et al., 2004).
Ausg, il es important de noter que les cellules mononucléées dérivées d'un cOlon enflammeé
ont affiché des augmentations sgnificatives de la production d'IL -10 aprés incubation avec L.
plantarum. Cette augmentation n'éait présente avec aucun autre sonicate bactérien e a
déemontré la capacité de ce probiotique a induire la sécrétion dune cytokine de régulation
négative dans un environnement dinflammation excessve. Les présents résultats démontrent
que les cellules mononucl ées de la muqueuse colique humaine reconnaissent et répondent selon
des schémas différents aux sonicats bactériens commensaux et pathogenes.Effectivement,
L'interleukine-10 et une cytokine bénéfiqgue dans un environnement dinflammation
inappropriée exercant des effets immunosuppresseurs sur les cellules Thl(Farrell, 2002). Cette
cytokine contre-inflammatoire es un puissant médiateur pour réduire |'activation des
monocytes/macrophages et pour I'induction dela différenciation lymphocytaire (DeWaal et al.,
1991;Shri pathmakanthan et al., 2004).

La coloration intracellulaire a confirmé la synthése des cytokines par les cellules clés du
sygeme immunitaire et identifié leur source celulaire. Avec IFN-g production, des
augmentations datistiquement sgnificatives ont été détectées dans les celules T des cdlules
mononuclées UC lamina propria apres incubation avec S. Dublinsonicats, confirmant une
réponse Thl attendue d'une bactérie pathogene contenant des lipopolysaccharides , ces
condatations, se rapprochent des travaux d'Ulisse et al.(2001) qui ont démontré des réductions
des cytokines pro-inflammatoires, de |'oxyde nitrique synthase et des métalloprotéinases

matricielles et une augmentation des niveaux d'IL -10 dans les tissus obtenus a partir de poches
enflammées aprés un traitement avec des probiotiques oraux (Ulisse et al.,2001). Donc la
capacité de L. plantaruma induire des cdlules de lamina propria mononucléées humaines pour
produire des cytokines telles que I'lL-10 peut fournir a ce probiotique commensal un mécanisme
pour réduire I'inflammation excessve au niveau de la muqueuse (Shri pathmakanthan et al.,

2004).

B/ Lesrésultats obtenus par Schultz et al., (2002)

Le Traitement SPF IL-10-/- sourit avec L. plantarum atténué Il'inflammation colique
précédemment établie, se manifestant par une diminution de I'lL -12, de I'lFN- et de la muqueuse

immunoglobuline G2a niveaux. Coloniser les animaux GF avec L. plantarumet |a flore SPF
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navaient smultanément aucun effet protecteur. A défauts, les Gnotobiotique I1L-10-/- souris
monoassocieées a L. plantarum présentait une |égére activation du syséme immunitaire mais
pas de colite. Préraitement des souris GF par colonisati on avec L. plantarum, puis |'exposition
alaflore SPF et la poursuite du traitement probiotique ont s gnificativement diminué les scores

de colite higologique (Schultz et al.,( 2002).

Le score higtologique variait entre les différentes sections du grosi ntestin ; cependant, les scores
hisologiques totaux du célon, du rectum et du caecum dans I'IL -10—/- souridraité avec L.
plantarum légerement amélioré, par rapport aux souris non traitées (L. plantarum souris traitées
versus non traitées : score higologique colique total 3,3 £ 0,5 versus 4,8 £ 0,8 ; p < 0,07, score
rectal 2,1 + 0,4 versus 25+ 0,2 ; p < 0,2, score caecal 1,0 £ 0,2 versus 1,6 + 0,3 ; p < 0,08).
Cependant, la production spontanée d'L-12 colique (un indicateur de l'activation des
macrophages intestinaux) ainsg que la production d'1FN par les cellules MLN gimul ées par anti -
CD3 (un indicateur de la présence de T fonctionnelH1 lymphocytes) était s gnificativement

plus faible chez les souris traitées avec L. plantaire (Fig. 3).

De plus, la sécrétion d'lgG2a était sgnificativement plus faible dans les surnageants de culture
de fragments coliques de souris SPF traitées avecL. plantarum par rapport aux témoins non
traités (Fig. 4A). Des quantités significativement plus faibles d1gG1 coliques ont également été
détectées dansL. plantarum souris SPF traitées (L. plantarum souris traitées versus non traitées

15+ 03versus 29+ 0,6 g m; p<0,02). Lestaux dl1gA é&aient variables et non différents
entre les groupes (Fig. 4B) (Schultz et al., 2002).

Et lors de I'activation du syséme immunitaire et le potentiel pro-inflammatoire de L. plantarum,
les souris (GF IL-10-/-) ont été colonisées sdectivement par L. plantarum. L. plantarumn'a
induit aucune preuve clinique ou higologique de colite et n'a conduit qua une activation
minimale du syséme immunitaire e tous les parametres mesurés des dix IL -/- souris
gnotobiotique colonisées par L. plantarum pendant 1 ou 4 semaines avaient des valeurs de
cytokine, dimmunoglobuline et dhistologie sgnificativement inférieures a celles des souris
colonisées par des bactéies SPF pendant 4 semaines (p < 0,02 a p < 0,0002) (tableau 1)
(Schultz et al., (2002).
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En effet, L'administration de L. plantarum 299v conduit & moins de diarrhée dans tous les
groupes, cependant, il n'y a eu aucun changement significatif dans le poid s corporel ou le pH
des sdlles, ces réaultats se rapprochent des observations faites par Kuhn et al.(1993) et Sellon
et al.(1998),0u la colite qui sest développee spontanément dans le SPF de souris (IL-10-/-),
n'étaient pas associ ées a une inflammation dans d'autres parties du tractus gastro -intestinal telles
gue I'estomac, le duodénum, l'intestin gréle et le foie, mais dles sont plus importantes dans le
rectum lorsgu'elles sont colonisées a la naissance et dans le caecumlorsque les souris GF ont

€été colonisées a l'age adulte (Kuhn et al.,1993; Sellon et al.,1998; Schultz et al., (2002).
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Figure 03 :Sécrétion de cytokines des I’interleukine (IL)-10 sans agent pathogene spécifique (SPF)-/-
Souris recevant lactobacillus plantarum dans les protocoles de prévention et de traitement.L.plantarum
(1x20) o unités formatrices de colonies (UFCJ)/ ml dans I’eau de boisson) a é&é adminigré
quotidiennement & un SPF IL -10 &gé de 10 & 12 semaines -/- souris pendant 4 semaines (traitement) ou
quotidiennement pendant 4 semaine en commencant au moment de la cologsation de I’IL -10 sans
germe-/- souris avec des bactéries.(SPF) Les souris n’ont recu que de I’eau. UNE : production spontanée
d’ll-12 (p40), mesurée par dosage immuno-enzymatique dans des fragments de muqueuse colique
cultivés non gimulés de souristraitées et témoins. Les valeurs représentent #SE dIL -12 pg/ml de culture

contenant 100 mg de tissu calique. *p< 0.05 par rapport aux souris témoins non traitées B : Interféron

(IFN). Article : lactobacillus plantarum 299v dans le traitement et la prévention de la cdlite spontanée
chez les souris déficientes en interleukine-10 par Schultz. (Schultz et al.,( 2002).
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IgA (B) production sue le protocole de traitement éudié sur la figure 03, mesurée dans des
fragments de muqueuse colique non gimulés cultivée par dosage immuno -enzmatique. Les
valeurs représentent la moyenne # ET d’lg par ml de culture contenant 100 mg de tissu colique.
*p< 0.0001 versus contréle, animaux non traités. Article : lactobacillus plantarum 299v dans
le traitement et la prévention de la colite spontanée chez les souris déficientes en interleukine -
10 par Schultz. (Schultz et al.,( 2002).
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Figure 05 : scores higologiques en aveugle apres colonisation de I’interleukine gnotobiotique
(IL) -10 sourir avec lactobacillus plantarum 299 v pendant 2 semaines avant le transfert dansun
environnement specifique exempt d’agent pathogéne (SPF) avec I’administration quotidienne
de L. plantarum 299 v (1x 10° unités sans colonie (CFU)dans |’eau potable) pendant 4semaines
par rapport a I’lL -10 sans germe-/- souris colonisées par des bactéries SPF et recevant pas
L.plantarum (controle).Article : lactobacillus plantarum 299v dans le traitement et la
prévention de la colite spontanée chez les souris déficientes en interleukine -10 par Schultz.
(Schultz et al., (2002).
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Tableau 02 : Parametres inflammatoires intestinaux aprés colonisation
d’interleukine -10 sansger me -/- souris avec lactobacillus plantarums 299v.
(Schultz et al.,( 2002).
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L'efficacité clinique des agents expé&rimentaux dans les M1l humaines est mieux corréée avec
I'activité thérapeutique dans les modéles animaux qu'avec la capacité de prévenir I'apparition
d'une inflammation expérimentale. Une explication possible du manque de prévention est que
dans le protocole ou L. plantarum et les bactéries SPF sont utilisées pour coloni ser
smultanément les souris GF, le sysgéme immunitaire muqueux a éé soudainement confronté a
jusqu'a 400 especes bactériennes différentes. Les effets positifs des lactobacilles ont peut-étre
été dépassés par les effets inflammatoires plus agressfs d'autres congituants lumineux. Cette
hypothese est é&ayée par observation selon laquelle la colonisation initiale d'1L10 stérile-/- des
souris avec des lactobacilles, suivies 2 semaines plus tard d'une exposition alaflore SPF ont eu

un effet plus prononcé dans |'atténuation de la colite en dével oppement (Schultz et al., ( 2002).

Ces réaultats se rapprochent de pluseurs autres éudes. En effet, une prévention réusse de la
colite chez les jeunes souris (SPF IL-10-/-) par des espéces indigenes de Lactobacillus a dga
été démontré par Madsen et al. (1999). Cependant, il existe pluseurs différences qui rendent
la présente éude unique en ce qui concerne une utilisation clinique proposée des lactobac illes
dans le traitement des MII. (Schultz et al., (2002).

Auss pour tegter la capacité d'un agent probiotique a prévenir et atraiter la colite expérimentale,
une souche de Lactobacillus bien définie a une concentration définie es utilisée pour une

adminigration orale quotidienne dans I'eau potable dans cette é&ude contrairement au protocol e
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d'un lavement rectal et d'un écouvillonnage anal quotidien avec des endogenes murins L. reuteri
réaliseé par Johansson et al., (1993) (Schultz et al.,( 2002).

Le ou les mécanismes possbles par lesquds les bactéries probiotiques modulent le processus
inflammatoire ne sont toujours pas clairs. Une possibilité évidente es un effet local causé par
des interactions entre des especes de lactobacilles et d'autres condituants de la flore liminale ou
des cdlules épithdiales intestinales. Certaines especes bactériennes non pathogenes peuvent
exercer un effet régulateur des réponses immunitaires épithdiales par inhibition de
['ubiquitination 1 B (Neish et al.,2002) mais ce mécanisme n'a pas é&é prouvé pour les
microorganismes probiotiques. Mack et al., (1999), fourni des preuves in vitro que les
probiotiques inhibent les entéropathogenesE. coli adhérence aux celules épithdiales en
induisant |'expresson du géne de la mucine integtinale (Mack et al.,1999;Schultz M. et al.,

2002).

Le but de Schultz et al., (2002) éait de déterminer 9 I'adminigtration orale de L. plantarum
299v pourrait traiter I'hyperplase muqueuse causée par l'infiltration de cdlules et stimulation
du sysgeme immunitaire muqueux avec des niveaux élevés d'lL-12 dans le colon & une
augmentation de la sécrétion d'IFN par les cellules MLN stimul ées par anti -CDS; et ces réaultats
déemontrent que L. plantarumpeut atténuer la colite & médiation immunitaire et suggérer un réle
thérapeutique potentiel pour cet agent dans les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
(Schultz et al.,( 2002).

C/ Lesrésultatsdestravaux de Ajit Sood et al., (2009):

Concernant la séection des participants qui éait basée sur |'é&at de santé de chagque personne et
selon les criteres choids pour I’éude ; sur 187 participants, 40 n’ont pas pu ére inclus carl8
ne répondaient pas aux critéres de I'é&ude et 10 ont refusé de participer. Alors, 147 patients ont
éérandomisés, 77 ont recu VSL # 3 et 70 ont recu un placebo (figure supplémentaire 06) dont

55 patients du groupe VSL # 3 et 29 du groupe placebo ont pu terminer I’ensemble de |’ é&ude.
En effet, les 22 patients qui se sont retirée du groupe VSL # 3, 17 ont présenté une aggravation
des symptomes et 05 ont été perdus de vue lors de I’évaluation de suivi. Auss dans le groupe
placebo, 13 patients ont é&é perdus lors de I’évaluation de suivi et 28 patients out arée
traitement (aggravation de la maladie chez 18 patients, nom-observance chez 03 patients et

autres raisons chez 7 patients). (Ajit sood et al., 2009).
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La comparaison des caractérigtiques démographiques et cliniques tels que I’age, le sexe, le
nombre de pousses antérieures, I’éendue de séroides ou d’immunosuppresseurs  a permis de
différencier les différents groupes une éude pour le bon suivi du protocole. En effet, I’UCDAI
médiane de base dans les groups VSL # 3 et placebo était de 6 (intervalle, 4-8) et 6 (intervalle
3-9) respectivement. 74 (96%) et 62 (88.5) patient recevaient des composés de mésalamine
seuls ou en association avec de |’azathioprine dans les groupes VSL #3 et placebo,
respectivement. Bien que 69 (89.6%) patients ne recevaient que du composé de mésalamine
(dose médiane, 2400 mg) dans le VSL # 3 27 (67.1%) dans le groupe placebo é&aient sur le
compose mésalamie (dose médiane, 2400 mg) seul.Les parient (15[21.4%] VS 5 [6.4%)]
recevaient une combinaison de mésalamine et d’azathioprine dans le placebo en tant que group
combiné. Paré avec le groupe VSL # 3 (p=01) vingt-deux patients du groupe VSL # 3 et 24
patients du groupe placebo avaient été exposes plus tét aux contrecoude (PNS) (Ajit Sood et
al., 2009).

Tableau03: Caractéristiques démographiques et de base (Ajit sood et al.,
2009).
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Concernant l'essai clinique, le nombre de patients avec une diminution du score UCDAI de

50% ou plus entre le début de I’ &ude et la 65™semaine ; un nombre S gnificativement plus devé
de patients sous VSL #3 a présenté une amélioration du score UCDAI d’au moins 50% a la
semaine 6 par rapport a ceux qui ont regu le placebo (figure 06A). En effet, ala semaine 6,le
pourcentage de patients avec une améioration du score UCDAI supérieure a 50 % éait
sgnificativement plus élevé dans le groupe recevant VSL#3 (25 ; 32,5 %) que le groupe
recevant le placebo (7 ; 10 %) (P .001). Ensuite, A la semaine 12, 33 patients ayant recu VSL#3
(42,9%) ont obtenu une rémisson, contre 11 patients ayant recu un placebo (15,7%) (P 0,001).
De plus, un nombre s gnificativement plus éevé de patients ayant recu VSL#3 (40 ; 51,9%) ont
obtenu une diminution de leur UCDAI supérieure a 3 points, par rapport a ceux ayant regu un
placebo (13 ; 18,6%) (P 0,001). De méme Le groupe VSL#3 présentait des diminutions
sgnificativement plus importantes des scores UCDAI et des symptomes individuels aux

semaines 6 et 12, par rapport au groupe placebo P < 0.001 (figure 06) (Ajit sood et al.,
2009).
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Figure06 : diagrammes a barres montrant le (A) Nombre de patients présentant une diminution du score
UCDAI de plus de 50% par rapport a I’incluson a la semaine 6 (B) nombre de patients avec une
diminution de I’UCDAI total d’au moins 3 points a la semaine 12 (C) nombre de patients ayant atteint
une rémisson (UCDAI<3) alasemaine 12, et (D) nombre de patients ayant ateint la cicatrisation de la
muqueuse (évaluation de la muqueuse de 0 ala semainel2).Article: The Probiotic Praparation, VSL#3
Induces Remisson in Patients with Mild-to-Moderately Active Ulcerative Calitis.(Ajitsood et al.,

2009).
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FigureQ7 : diagrammes de ligne montrant la diminution de (A) score de fréquence des selleg(B) score
de saignement rectal (C)score d’apparence de la muqueuse, (D) score d’éva uation globale du médecin
et (E) score d’activité de la maladie CU au départ, ala semaine 6 e ala semaine 12 dans les groupes
VSL # 3 et placebo. Article: The Probiotic Preparation, VS.#3 Induces Remisson in Patients with Mild-
to-Moderately Active Ulcerative Cdlitis.(Ajit sood et al., 2009).

Le taux de cicatrisation de la muqueuse (score d’aspect de la muqueuse 0) ala semaine 12 était
sgnificativement plus devé chez le patient du groupe VSL # 3 par rapport au groupe placebo
(24 [32%] VS 10 [14.7], P<0.28 (figure 06D). Auss, un nombre sgnificativement plus devé
(88.6%) de patients dans le groupe placebo démontre des échecs de traitement définis comme
I’échec a réduire I’UCDAI total d’au moins 50% d’au moins 3 pointes par rapport au départ a
P=0.001(Ajit sood et al., 2009).

Par ailleurs, les mesures des résultats primaires et secondaires de I'effet de VSL #3 sur les
patients atteints de RIS et de coltig pan colites, ont montré qu’il n’y avait pas de différences
dans le taux de réponse/ rémission pour ces 02 groupes (tableau 3).Enfin ; aucun événement
indésirable majeur n’a éé signalé dans I’un ou |’autre des 02 groupes quatorze (18.2%) patients
sous VSL # 3 ont signalé des ballonnements abdominaux et un géene au coures des premiers
jours et 7 de ces patients ont également ressenti un golt désagréable dans la bouche pendant

["adminigration du médicament du médicament al’éude(Ajit sood et al.,2009).
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TableauO4 : Effet du VSL # 3 sur les patients atteints derectosigmoidite et
de calite/ pancolite gauche.(Ajit sood et al., 2009).
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Selon Ajitsood et al. (2009), I’utilisation de lathérapie VSL #3 conventionnelle a entrainé une
réponse clinique immeédiate et efficace, car il a été déemontré qu’elle réduisait la fréguence des
selles et les saignements. Cela indique |’efficacité des probiotiqueset ces résultats se rapproche
des réaultats deRembachen et al. (1999).qui ont mené des expériences utilisant E. Coli Nissal

1917 et de la mésalamine sur les participants et ont pu avoir une réduction sgnificative des
fréguences de selles aind qu'une diminution sgnificative du sang dans les sdlles et le taux de
rémisson a atteint 68% a la semaine 4 en utilisant VSL # 3; mais malgré ces réaultats tres
ggnificatives, I’utilisation de ce probiotique restait insuffisante pour les patients atteints de UC
active (Rembachen et al., 1999); par contre I'étude de Ajit sood et al.,(2009), montre que le
Cockail probiotique VSL#3 avec de la mésalazine améiore mieux les symptomes des patients
aprés des semaines d'atteintes, car VSL # 3 agit en synergie avec le médicament peut-ére pour
inhiber les médiateurs inflammatoires tels que : leukotriens, protaglandins et platel etantivating
qui cause UC. Cette action fait que le probiotique modifie les mécanismes du systeme

immunitaire muqueux (Ajit sood et al., 2009).

En effet, Les probiotiques amdiorent |'inflammation via un certain nombre de mécanismes,
notamment l'altération du systéme immunitaire muqueux, excluson compétitive des agents
pathogénes pro-inflammatoires et production de facteurs antimicrobiens tels que les
bactériocines et autres méabolites (Sartor et al., 2001) (Schlee et al., 2008).
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Partie 02: Analysed'article

Un type (par exemple, VSL#3) pourrait ére plus efficace qu'un autre parce que les propriétés
specifiques a la souche pourraient influencer I'efficacité dans différents cas et situations
(Fedorak et al., 2008) (Chapman et al., 2006),

De plus, il a &é démontré in vitro que VSL # 3 régules a la hausse et augmente la sécrétion de
mucus apres ingegtion, qu’il survit dans un environnement acide, ala barriére des sels biliaires,
gu’il colonise I’intestin et qu’il colonise I’intestin et qu’il module I’expression du géne MUC.
Auss I'utilisastion de VSL # 3 augmente la cytokine anti-inflammatoire et inhibe-la

sécréterions de cytokines pro-inflammatoires. (Facteure, interfiron — y et IL-1 f'

usLammer et al., 2003)
Il a également é&é montré que L’ADN génomique d’une souche traitée par VSL#3 augmentait
la sécrétion d’IL -1, ce qui réduisait et inhibait la colite (Madsen et al., 2001) et que I’IL -10

réduisant la nécrose tumorale(Ajit sood et al.,2009).

Bien que le mécanisme d'action précis de VSL#3 ne soit pas connues, des éudes in vivo et in
vitro ont montré que VSL#3 modul es la réponse immunitaire de I'hdte, améliore la fonction de

barriere épithéliale, et augmente la production de mucus (Ajit sood et al.,2009).

En effet ; apres ingegtion, les souches VSL#3 sont capables de survivre a l'acidité gadrique et
alabarriere desselshiliaires et de coloniser I'intestin (Sartor et al., 2001), (Schlee et al.,2008).

Il a été démontré que VSL#3 modifie I'expression des génes MUC et la sécrétion de mucus en
améiorant |'expresson des genes et des protéines MUC2, MUC3 et MUCS dans les cdlules
épithéliales intestinales en culture (Ajit sood et al., 2009).
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CONCLUSION



Conclusion

Conclusion :

Les probiotiques permettent d’apporter, un soutien immunitaire, une barriere de défense contre
des agents pathogenes, et une aide pour la flore intestinale local e en vue de se repeupler, en vue
des éudes croissantes intéressantes sur les probiotiques dans le maintien de I’équilibre de la
flore intestinale (Atia, 2016).

En effet, la microflore integinale conditue une cible thérapeutique séduisante dans les MICI
notamment dans la perspective d’un traitement préventif. La modulation de la microflore par
I”utilisation des probiotiques est sans doute une approche plus physiologique et plus écologi que
que I'utilisation d’antibiotique. 1l apparait donc nécessaire de continuer d’explorer ce champ
d’invedigation en poursuivant un double but : mieux comprendre les mécanismes qui
impliquent la microflore dans la pathogénicité des MICI et mieux définir la ou les bactéries

candidates a une thérapie ciblée (Philippe Sekski, 2007).

Les probiotiques pourraient ére efficaces dans le traitement des symptdmes de la maladie de
Crohn et pour le traitement de colite ulcéreuse. En effet Shri Pathmakanthan et ces
collabor ateurs (2004) , ont démontré que Lactobacillus plantarum 299 présente une activité
immunomodulatrice bénéfique en augmentant la synthése et la sécrétion d'IL -10 dans les
macrophages et les cdlules T dérivées du cdlon enflammé. Cela peut fournir un mécanisme par
lequel les bactéries probiotiques améliorent I'inflammation inappropriée et induisent une
tolérance. De plus Shultz et al. (2002), démontrent que L. plantarum 299V peut atténuer la
colite a médiation immunitaire et suggérer une utilisation thérapeutique potentiel dans les

maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.

Aux finales, dans I'éude de Ajit Sood et al. (2009),la VSL#3 a entrainé une diminution de 50

% de I'UCDAI a la semaine 6 et une rémisson clinique a la semaine 12 chez un nombre
sgnificativement plus élevé de patients atteints de RCH active |égére a modérée que | e placebo.
En effet, concernant la RCH, pluseurs é&udes ont congaté que Bifidobacteriumspp. Et L.
acidophilus, VSL#3 ou encore LGG étaient bénéfiques, de maniére égale, a la mésalazine pour
le traitement des formes |égéres a modérées, en diminuant les rechutes ou en augmentant
I’intervalle sans rechute (Ajit Sood et al., 2009). Dedors il es possible de recommander
I’utilisation des probiotiques dans les formes |égeres a modérées de RCH, par contre il n’existe
actuellement aucune preuve qui appuie I’utilisation des probiotiques pour le traitement de la

maladie de Crohn active ou pour son maintien en rémisson (Ajit Sood et al., 2009).

36



REFERENCES
BIBIOGRAPHIQUES



Références Bibliographiques

Références Bibliographiques

(Anonyme, 2010).www.or phanet fr /

www.or pha.net/patho/Pub/fr /r ectocolotehem- ERfr PuB34V01.pdf/Aodt2010
(Anonyme.2012).www.mi ciconnect.com /

http://www.afa.asso.fr/categorie/ medi atheque/fiché&hematiqgyes.html .

Alfaleh K, Anabrees J. (2014). Probiotic for prevention necrotizing enterocolits in
preterm inflant. Cochrane DatabaseSyst CD 005496. Doi : 10. 1002/14651858 Pub4. Pub
Med PMID : 24723255.

Alfaleh K, Anabrees J. (2014).Probiotics for prevention of necrotizingenterocolitis in
preterum infants. Cochrane DatabaseSyst.

AtiaA.(2016). Développement d’une matrice prébiotique pour I’encapsulation des
probiotiques bactériocinogene. Degtineé a I’alimentation animale de la physiochimie ala

biopharmacie. thése de doctorat. Universté de Lavale. Québec, Canada.
-B-

Bannwath DJ, Masresha B, Makonnen E et al., (2016). In-vivo anti-
inflammatoryactivities of ocimum suave in mice. Journal of Ethnopharmal ol ogy.

-C-
Carroll JF, Eukla, cgiapa AL, P helps DR et al., (2007). Impact of race lethnicit y on
the relationshipbetweenviscoral fat and inflammatorybiomarkers. 17 : 1420-1427.
Cavaillion, white M. (1993). Madiators of inflammations and the inflammatory process.
103, 3,2.
Champen TM, Plosker GL et al., (2006). VSL #3 probiotic mixture. A review of itsin
chronic. 66 : 1371- 1387.
Chapman TM, Plosker GL, Figgilt DP. (2006) VSL # 3 Probiotic mixture : areview of
its use in chronicinflammatonybewel disease. Druge. 66 : 1371-1387.
Chauviére G, Coconnier M-H, Kernéis Set al., (1992).Adhesion of lactobacillus
acidophillus gtrain LB to human enterocytelike caco-2 cellesJ Gen Microbiol. 138 : 1689-
96.
Chermesh | et shamir R. (2009). Réle du microbiote dans les maladies inflammations de
I’intestin «kAmnaiesNegtie». Ed 67 (1) : 27-38.
Chiquette J. (2009). Evaluation of the protective of probiotics Fed to dairycowsduring a
subcuteacidos's challenge. Anim. Fed SCI Technal. 153 : 278-291.



Références Bibliographiques

-D-
Da Silva S. (2013). Conséguences d’un gress chronique sur la barriére de mucus
intestinal chez lerat : effet du probiotique Lactobacillus forciminis. Thése de doctorat.
Univergté de Toulouse. Ingtitut National des sciences Appliquées de Toulouse (INSA de
Toulouse).
Dewall R, Abrams J, Bennett B, figdor C. (1991) .I'interpeukine 10 inhibe la synthese
des cyttokines par les momocytes humains. Un role autorégulateur del’IL-10 Produite par
les monocytes. 174 : 1209-20.

-E-
EFSA (2009), Pand on BiologicalMazards (BIOMAZ) scientific opinion on the
mai ntenance of the liste of QPS biological agents intertionallyadded to Food and Feed.
11(11) : 344.
Espinosa F, Chillet et al., (2006). carragenine- inducededemaind-Paw of rat as an assay
for anti-inflanmatorydrug. Jurnal of pharmacology and experimental lherapeutics. 141 :
369-373.
Ezzariga N. (2015). Probiotique : Applications thérapeutiques et effets secondaire. Thése
de doctorat. Universté de Mohamed V de Rabat. Maroc.

-F-

FAO/WHO. (2002).Workig group report on drafting cruidelines for the Evaluation of
probiotics in food. London, Ontario, Canada. April 30 and May 1.

FAO/WM O (2002). (Food and Agriculture organization of the United Nations/ World
Meath organization). Guidelins for the Evaluation of Probiotic in Food. London ortario.
Canada.

Farrell RJ, poivre MA. (2002). Rectocolite hémorragique. Lancette 359 : 331 -40.
Fedorak RN, Dieleman LA. (2008). Probiotic in the treatment of

humani nflammatorybowel dieasees. 42 : 597- S103.

Festy D. (2009). Nous avons tous besoin de probiotiques et de prébiotiques. Editions
leduc. S.

Foling B, Zoumpopoulou G, Dewulf J, Ben Younes A, Chareye F et al., (2007).
Akey réle of dendriticcells in probioticfunctionafty. PLOS one .2 :e 313.

Frenzel GF, Hermine JC et al., (2013).Inflammatorybewel disease. Clinical aspects and
edablished and evolvingtherapies. Lancet. 369 : 1641-57.

G-



Références Bibliographiques

Genelet, Tannoch G.W (1997).Analyss of the intestinal microflora arenai ssance.
Antonievanlesuwenhoek 76 : 265-78.

Gotteland M, lopez M, Munoz C et al., (1999). Local et systeme libération témique de
Cytokines Pro-inflammatoires dans la rectocolite hémorragique. Creuser. Dis44 :830-5.
Guarner F,Khan, A.G, Garisch J, GanglA , Eliakim R, Gang A, leMair T.
(2008).World Gragroenterology organisation practice Guideine. World
GadroenTerology organisation.

Guarner F, Schaafsma G J. (1998). Probiotics, International Journal of food
Microbiology. 39 (3) : 237-238.

-H-

Henzen, M ar ziaSichetti, Rita pagiotti. (2003). Anti —inflammatoryeffect of multi-
drainprobiotic formulation. Nutrition .16 : 138-166.

I maoka, salmines S et yokoyama K et al. (2008). « probiotic ». Bes Practice
researchclinical Gastroenterology 18(2) : 299-313.

-J-
Johansson ML, Molin G, jappsson B et al., (1993). Administration de différents
lactobacilles souches dans la soupe d’avoine fermentée. Colonisation in vivo. Appl
Environ Microbiol. 59 :15-20.

K-

Khan, Amsari, Asehnoune K et al., (2007). Réponse inflammatoire et polytraumati sme
mise au point réammation. 15 : 568- 575.

Kitgjima S, Takuma S, Morimoto M, (2001).Tissue distribution of dextran sulfate
sodium (DSS) in the acute ulcerativecolitis (CU) sulfate soduim (DSS) in rats (11). Vol
105. P: 145-152.

Klaenhammer A.C, Madhukumar PM, Halami. (2007). Anti inflammatorypotential of
probiotic lactobacillus SPP. On carrageenani nducedpawedema in wister rats international
journal of probiotic lactobacillus SPP. On carrageenaninducedpawedema in wister rats
international of biological .8 : 937- 941.

Kruis W et al., (2001) Maintenance of remission in ulcerative calitisis equally effective
with Escherichia coli Nisde 1917 and with standard mesalanine Gastroenterol ogy

120 :A139.



Références Bibliographiques

Kuhn R, Lochier J, Renrick D et al., (1993). Les souris déférentes en interleukine-10

développent une entérocolite chronique. 75 : 263-74.
-L-

Laffargue Coralie. (2015). Intérét des probiotique dans la prévention de pathologie et
conseils en officine. These D’exercice 2015/TOU3/2008 pour le dipldme d’Etat de
docteur en Pharmacie présentée et soutenue par le 21 janvier 2015 P44-45.
Lammers KM, Brigidi P, Vitall B et al., (2003). Immunomodulatony effects of probiotic
bacteria DNA : IL -1 and IL -10 response in human periphrral blood monuclear cells
.FEMS immuol Med Microbiol. 38 :165-172.
Lee; J.M et al., (2008),Maintenance of colonicRomeogtass by digtinctive apical TLR9
Signalling inintestinal epithelialcels. Nat cell Biol. 8 (12) : P 1327-36.

-M -
MacDonald TT, Hutchings P, Coy MY, Murch9, Cooke A. (1990).Production de
facteur de nécrose tumorale alpha et d’interféron gamma mesurée au niveau d’une seule
cdlule dans I’intestin humain normal et enflammé. Clin. EXP ; 81 : 301-5.
MacDonald TT, HutchingsP,coyMy, Much S, Cooke A. (1990). production de facteur
de nécrose tumorale alpha et d’interféron gamma mesurée au niveau d’une Seule cellule
dans I’integtin clin, Exp.81 : 301 -5.
MacDonld TT, Hutchigs P, CoyMy, Much S, Cooke A. (1990). Production de facteur
de nécrose tumorale alpha et d’interféron gamma mesurée au niveau d’une Seule cellule
dans I’integtin clin, Exp.81 : 301-5.
Mack DR, Mchall S, Wel Set al., (1999). Les probiotiques inhibent les
entéropathogéneskcali in vitro. SuisJ physol. 270 : G 941-50.
Madsen K, Cornish A, Soper P et al., (2001). Probioctic bacteria enhance murine and
human integtinal epithellalbarrior function. Gagtroenterology. 121 : 580-591.
Madsen KL, Doyle JS, jewell LD. (1999). Espece de lactobacilles prévente la colite chez
les souris. 116 : 1107 -14.
Malchow, H .A et al., (1997).Crohn’s disease and Escherichia Coli. A new approach in
therapy to maintain remission of colonic Crohn’s disease .Journal of
clinical crastroenterology 25 : 653- 658.
Masresha M, Bannwarth P.S, Berenbaym et al., (2012). Nouveaux anti-i nflammatoires

non steroidiens. Rev Med interne. 20 : 341-5.



Références Bibliographiques

Mcalindon M, Gray T, Galvin A, Sewell H, podolsky D, Mahida Y. (1998). Migration
celulaire delalanina propria différentidle via les pores de la membrane basale de la
muqueuse intestinale inflammatoire. 115 : 841-8.
McAlindon M, Gray T, Galvin A, Sewell H, Podolsky D, Mahida Y. (1998). Migration
cellulaire delalanuina propria différentielle viales pores de la membrane basale de la
muqueuse intestinale inflammatoire. 115 : 841-8.
Muster, Jenoure P.J, Kim SY et al., (2005). Evaluation d’un anti-inflammatoire non
géroidien topique dans letraitement de des douleurs et I’inflammation presse Med.33 :
10-13.
-N-

Ndiaye M, Dieye A.M, Touré M.T, Faye B. (2006). Evaluation de |’activité anti-
inflammatoire de feuilles d’ Annonaretialata sur I’oedémeaigne de la patte d’eat induit par
la carragénine. PP. 179-186.
Neish AS, Gewirtz AT, Zeng H et al., (2002). Régulation, Procaryotes de la réponse
épithéliale par inhibition de I’ubiquitination B. Science. 289 : 1560-63.

-P-
Pathmakanthan S, Thornely J, Hawkey C. (2004).Mucosally bactéries associées du
cdlon humain. Différences quantitatives et spécifiques al’egpéce entre les biopsies
coliques normales et enflammé al’espece. EcoliMicrobie, Al : 169-79.
Patter son. (2008). Probiotique : bien faits au-dela des fonctions nutritionnelles de base
AAFC. 1-4.
Pipuepuille C. (2013). Place des probiotiques dans le traitement de diverses pathologies
intestinales thése de doctorat en pharmacie Limoge.

-R-
Rambauch J, Buts J-P, Corthier G, Flourié B. (2004). P Lore microbienne intestinal.
PARIS. John libbey Euronext.
Rembacken BJ, Snelling AM, Hawkey PM et al., (1999). Non-pathogénique E. Cali
versus mesalazine for the trématent of ulcérative colitis Lancet. 354 :635-639.
Revillard P.S, Devillier PH, Millart M. (2001). Action anti-inflammatoire des
glucocorticoides Revue francaise d’Allergologie 36 : 937- 941.
Rofes C. (2014). Intéréts du microbiote intestinal et probiotiques. These de doctorat.
Université Toulouse I11.
Rolle RD. (2000). Therdle of probiotic cultures in the control of gagro intestina health. J
Nutr. 130 : 396-402 S.



Références Bibliographiques

Rousselet M C, Vignaud J.M, Hafman Pet al., (2005). Inflammation et pathologie
inflammatoire. Copyright. AFECAP.
Roy D. (2006). Innocuité, Qualité et Efficacité des probiotiques. Biotechnologies des
cultures lactiques d’intérét laitier et probiotique. AISA : Association pour les Ingrédients
santé en Alimentation.

-S-
Salmine S, Gorbach S, Lee Y.K et Benno. (2004).Humanstudiesonprobiotic : Wheat is
scientifically proventoday, In : lactic acid bacteria : mirobiogical and functional aspects,
Marce Dekker, Inc, Newyork : 515-530.
Salmines S, Isolauri E, Solminen E. (2004). Utilisation cliniques des probiotiques pour
dabiliser la barriére muqueuse intestinale. Anatomie van Leeuwenhoek. 70 : 347 — 58.
Saraux M 'S, Ford AL et al., (2005).Risques rénaux des Anti-inflammatoires non
géroidiens. Doul et Analg 3 : 163-167.
Sartor RB. (2001). Intestinal microflora un human and experimental inflammatory bowe
disease. CurropinGagroenterol. 17 : 324-330.
Sartor RB. (2004). Therapeutic manipulation of the enteric microflora in inflammatory
bowel diseases antibiotics, probiotics, and prebiotics. Gastroenterology. 126 : 1620-1633.
Schlee M, Marder J, Koten B et al., (2008). Probiotic latobacill and VSL # 3 induce
enterocyte beta-defensn 2. CTTN Expimmunol. 151 : 528-535.
Schultz M, Linde HJ, Stebbing JF et al., (2002). Adminigration orale de lactobacille G
G (L G G) induit une réponse immunitaire systémuque anti-inflammatoire a médiation
TH-2 contre | es organismes intestinaux (Résumeé). Gastrologie .118 :A781.
Schultz M, Sartor RB. (2000). Probiotics and inflammatory bowel diseases. Am J
Gradroenterol. 95 : S19-21.
Schultz, Rolfe RD. (2000). Le rdle des cultures probiotiques dans le contréle de la santé
gastro-intestinale/ Nutr.130 : 396-402 S.
Secretin, M.C (2013) Pro-probiotique : développement et nuise au point dans les
formules infantiles.
Secrotin, M.C. (2013). Pro-Probiotiques : développement et mise au point dans les
formules infantiles.
Seksiki P, Rigottier G, Gramet G, sutren M, et al, (2007). Altérations of the dominant
faecalbacterial groups, in pattents with Crohn’sdisease of the colon. Gut. 52 : 237-42.



Références Bibliographiques

Sellon RK, Tonkonog, YSL, schultz M, et al., (1998). Les bactéries entérique résisent
sont nécessaire au développement de la colite spontanée du systéeme immunitaires chez
les souris. 66 : 5224- 31.
Sheil Dr, Allen DT, Perry, EB, Bruner JC, Gates Kw, Rehberger et al. (2006).Effects
of feedingpropionibacteria to dairycows on milkyield, milk components, and
réproduction. J Dairysci. 89 : 111-25 DOI : 89/1/111.
Silva S. (2013). Conséquence la de mucus intestinal chez lerat.
Soomro P, Achinto S, Muniruddin. (2002). The analgesic and anti-
inflammatoryactivities of the extract of Albizia inanimal model. Sci, 22 : 74-77.

-T-
Tortora G, Derrickson B. (2007). Principes d’anatomie et de physologie. Edition du
Renouveau Pédagogique. Paris: de Boeck. 1246 P.

-U-
Ulisses, Gionchettip, D’AloS et al., (2002). Expresson de cytokines. Monoxycle d’azote
synthase inductible et matricielles dans la pochite. 96 : 2691-1.

-W-

WGO et Guidelines P. (2008). Recommandations pratique : Probiotiques et prébiotiques
WGOmai.
WGO et Guidelines P.(2008). Recommandations pratique : probiotique et Prébiotique-
WGO.

-Y -
Yamacha M, Rizzouni D, porteri, Semeraro F (1992).Strength of Biogical Materials.

Baltimore : Williainss Wilkins.



	nn0101 (2) - Copie.pdf
	dddddddddd.pdf

