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Résumé 

Les maladies rénales chroniques constituent un problème de santé publique majeur 

à l'échelle mondiale, la lithiase urinaire à base d'oxalate de calcium représentant l'une de 

ses causes les plus fréquentes. Face aux limites des thérapies conventionnelles et des 

régimes de restriction alimentaire, l'axe intestin-rein et le rôle des probiotiques, en 

particulier les bactéries lactiquesdu genre Lactobacillus, suscitent un intérêt scientifique 

croissant en tant qu'approche complémentaire de prévention. Ce travail vise à évaluer, in 

vitro et in silico, la capacité de deux souches lactiques, SS (Lactobacillus fermentum) et SL 

(Lactobacillus plantarum) à dégrader l'oxalate de potassium et des calculs rénaux réels, 

ainsi que le potentiel inhibiteur de l'acide lactique vis-à-vis de l'uréase pathogène. Après 

confirmation de la pureté des souches par coloration de Gram, leur activité oxalate-

dégradante a été explorée par la méthode des puits sur milieu MRS gélosé supplémenté en 

oxalate de potassium (0,1 et 0,5 %), par titrage permanganométrique en milieu liquide, 

ainsi que par un suivi pondéral de calculs rénaux d'oxalate de calcium. Une étude de 

docking moléculaire (AutoDockVina) a par ailleurs évalué l'affinité de l'acide L-lactique 

contre l'uréase de Proteus mirabilis. L’étude a été complétée par une analyse 

pharmacocinétique et toxicologique in silico. Les résultats montrent que les deux souches 

dégradent l'oxalate de potassium sur milieu solide (zones claires de 6,9 à 29,3 mm selon la 

souche et la concentration) et en milieu liquide (taux de dégradation de 19,5 % pour SS et 

10,3 % pour SL). Le suivi pondéral révèle une dégradation des calculs plus marquée par la 

souche SL (1,90 à 2,69 %) que par la souche SS (0,55 %). L'étude in silico confirme une 

affinité favorable de l'acide lactique pour l'uréase (ΔG = -4,6 kcal/mol), avec une bonne 

conformité aux règles de Lipinski et une absorptionintestinale prédite satisfaisante, malgré 

une toxicité de classe III à forte dose. Ces résultats convergents suggèrent un potentiel réel 

des souches SS et SL comme des candidats probiotiques dans la prévention de la lithiase 

rénale, ouvrant la voie à des études in vivo complémentaires. 

 

Mots-clés : Maladies rénales chroniques ; oxalate ; probiotiques ; bactéries lactiques ;axe 

intestin-rein.  



 

Abstract 

Chronic kidney disease constitutes a major global public health problem, with calcium 

oxalate urolithiasis representing one of its most common causes. Given the limitations of 

conventional therapies and dietary restriction regimens, the gut-kidney axis and the role of 

probiotics—particularly lactic acid bacteria of the genus Lactobacillus—are attracting 

growing scientific interest as a complementary preventive approach. This work aims to 

evaluate, both in vitro and in silico, the ability of two lactic strains, SS (Lactobacillus 

fermentum) and SL (Lactobacillus plantarum), to degrade potassium oxalate and real 

kidney stones, as well as the inhibitory potential of lactic acid against pathogenic urease. 

After confirming strain purity by Gram staining, oxalate-degrading activity was 

investigated using the well diffusion method on MRS agar supplemented with potassium 

oxalate (0.1% and 0.5%), permanganometric titration in liquid medium, and gravimetric 

monitoring of calcium oxalate kidney stones. A molecular docking study (AutoDock Vina) 

also assessed the binding affinity of L-lactic acid against Proteus mirabilis urease. The 

study was complemented by an in silico pharmacokinetic and toxicological analysis. The 

results show that both strains degrade potassium oxalate on solid medium (clear zones 

ranging from 6.9 to 29.3 mm depending on the strain and concentration) and in liquid 

medium (degradation rates of 19.5% for SS and 10.3% for SL). Gravimetric monitoring 

reveals more pronounced stone degradation by strain SL (1.90–2.69%) than by strain SS 

(0.55%). The in silico study confirms a favorable affinity of lactic acid for urease (ΔG = -

4.6 kcal/mol), with good compliance with Lipinski's rules and satisfactory predicted 

intestinal absorption, despite class III toxicity at high doses. These converging results 

suggest genuine potential for strains SS and SL as probiotic candidates in the prevention of 

renal lithiasis, paving the way for further in vivo studies. 

Keywords: Chronic kidney disease; oxalate; probiotics; lactic acid bacteria; gut-kidney 

axis



 

 ملخص

تشُكّل الأمراض الكلوية المزمنة مشكلة صحية عمومية كبرى على المستوى العالمي، حيث يعُدّ الحصى البولي  

التقييد   وأنظمة  التقليدية  العلاجات  محدودية  ظل  وفي  شيوعًا.  أسبابها  أكثر  أحد  الكالسيوم  أوكزالات  على  القائم 

الأمعاء محور  أصبح  جنس  -الغذائي،  من  اللاكتيك  حمض  بكتيريا  سيما  ولا  البروبيوتيك،  ودور  الكلية 

Lactobacillus  ، سلالتين قدرة  تقييم  إلى  العمل  هذا  يهدف  للوقاية.  تكميلي  كنهج  متزايد  علمي  اهتمام  محط 

تحليل  ،  SL (Lactobacillus plantarum)و    SS (Lactobacillus fermentum)لاكتيكيتين،   على 

إضافة إلى  )،  in silicoوحاسوبيًا ()  in vitroأوكزالات البوتاسيوم وحصى الكلى الحقيقية، وذلك في المختبر ( 

تقييم القدرة المثبطة لحمض اللاكتيك تجاه إنزيم اليورياز الممرض. بعد التأكد من نقاء السلالتين بواسطة تلوين 

وسط   على  الآبار  طريقة  باستخدام  الأوكزالات  تحليل  في  نشاطها  دراسة  تمّت  المدعّم    MRSغرام،  الصلب 

طة المعايرة البرمنغناتية في الوسط السائل، بالإضافة إلى  ٪)، وبواس0.5٪ و0.1بأوكزالات البوتاسيوم (بتركيز  

 AutoDockمتابعة وزنية لحصى الكلى المكوّنة من أوكزالات الكالسيوم. كما أجُريت دراسة الالتحام الجزيئي (

Vina  (اللاكتيك حمض  ألفة  ببكتيريا    L-لتقييم  الخاص  اليورياز  إنزيم  واستكُملت  .  Proteusmirabilisتجاه 

النتائج أن السلالتين قادرتان على تحليل أوكزالات   الدراسة بتحليل حاسوبي للحرائك الدوائية والسمّية. أظهرت 

ملم حسب السلالة والتركيز) وفي الوسط   29.3و  6.9البوتاسيوم على الوسط الصلب (مناطق شفافة تراوحت بين 

المتابعة الوزنية عن تحليل أكثر ).  SL٪ للسلالة  10.3و  SS٪ للسلالة  19.5السائل (بمعدل تحليل بلغ   وكشفت 

. وأكدت الدراسة  SS (0.55٪)٪) مقارنة بالسلالة  2.69إلى    1.90من  (  SLوضوحًا للحصى بواسطة السلالة  

كيلو كالوري/مول)، مع توافق جيد مع   ΔG = -4.6الحاسوبية وجود ألفة مواتية لحمض اللاكتيك تجاه اليورياز ( 

قواعد ليبينسكي وامتصاص معوي متوقع مُرضٍ، رغم وجود سمّية من الفئة الثالثة عند الجرعات العالية. تشير  

كمرشحتين بروبيوتيك للوقاية من الحصى الكلوي،    SLو  SSهذه النتائج المتقاربة إلى إمكانية حقيقية للسلالتين  

 ).in vivoمما يمهّد الطريق لإجراء دراسات تكميلية في الجسم الحي (

المفتاحية: محور    الكلمات  اللاكتيك؛  حمض  بكتيريا  البروبيوتيك؛  الأوكزالات؛  المزمنة؛  الكلوية  الأمراض 
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Introduction 

 

Ces dernières décennies, les maladies rénales chroniques (MRC) se sont 

imposées comme un problème de santé publique majeur à l’échelle mondiale. Selon 

les estimations épidémiologiques les plus récentes, plusieurs centaines de millions de 

personnes seraient concernées, avec une prévalence en constante augmentation, portée 

par le vieillissement des populations et la progression de facteurs de risque tels que le 

diabète, l’hypertension artérielle et l’obésité (Gbd, 2020). 

Au-delà de son retentissement sur la qualité de vie des patients, le 

dysfonctionnement rénal constitue un fardeau économique considérable pour les 

systèmes de santé, notamment lorsqu’il évolue vers l’insuffisance rénale terminale, 

nécessitant le recours à la dialyse ou à la transplantation.  

Parmi le facteur contribuant à l’altération de la fonction rénale, la lithiase urinaire et 

plus particulièrement les calculs à base d’oxalate occupent une place prépondérante, 

représentant la majorité des cas de lithiases rénales diagnostiqué. L’accumulation 

excessive d’oxalate, qu’elle soit d’origine alimentaire ou métabolique, favorise la 

précipitation de cristaux au niveau du parenchyme rénale, entrainant des lésions 

tissulaires susceptibles d’évoluer vers une insuffisance rénale chronique. Face à cette 

problématique, la compréhension des mécanismes physiologique régulant 

l’homéostasie de l’oxalate dans l’organisme est devenue un axe de recherche 

important (Crivelli et al., 2021).Dans ce contexte, l’intérêt porté au microbiote 

intestinal et a son implication dans la physiopathologie rénale n’a cessé de croitre.  

Les travaux scientifiques des dernières années ont mis en évidence l’existence 

d’un véritable dialogue bidirectionnel entre l’intestin et le rien, communément 

désigné sous le terme d’axe intestin-rein. Ce concept repose sur le constat qu’une 

dysbiose intestinale, c’est -à-dire un déséquilibre qualitatif et quantitatif de la flore 

microbienne, peut favoriser la production et l’accumulation de toxines urémiques, 

aggraver l’inflammation systémique et accélérer la progression du dysfonctionnent 
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rénale. A l’inverse, un microbiote équilibré semble jouer un rôle protecteur vis-à-vis 

de la fonction rénale (Rusu et al., 2026). C’est dans cette perspective que les 

probiotique, définis comme des micro-organismes vivants qui, administrés en quantité 

adéquate, conférant un bénéfice pour la santé de l’hôte, suscitent un intérêt 

scientifique grandissant. 

Certaines souches bactériennes, notamment appartenant au genre 

Lactobacillus, ont démontré une capacité à dégrader l’oxalate au niveau intestinal, 

réduisant ainsi son absorption et, par conséquent, la charge oxalique parvenant aux 

reins. Ce mécanisme associé a d’autre effets bénéfiques ; tels que la modulation de 

l’inflammation, le renforcement de la barrière intestinale et la réduction de la 

production de toxines urémique, positionne les probiotiques comme une piste 

thérapeutique prometteuse, complémentaire aux approches conventionnelles, dans la 

prise en charge et la prévention du dysfonctionnement rénale  

Cependant, malgré des résultats encourageants rapportés par plusieurs études 

in vitro et in vivo, de nombreuses interrogations subsistent quant à l’efficacité réelle 

de ces micro-organismes, aux mécanismes d’action précis mis en jeu, ainsi qu’aux 

conditions optimales de leur utilisation en pratique clinique (Szczerbiec et al.,2024). 

C’est dans ce cadre que s’inscrit le présent travail, qui a pour objectif d’étudier 

le rôle des probiotiques, en particulier les bactéries lactiques leur capacité de 

dégradation de l’oxalate et d’inhiber l’uréase des pathogènes responsables de MRC en 

tant qu’approche potentielle dans la prévention et la limitation du dysfonctionnement 

rénal. 
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CHAPITRE I : Fondements sur la néphrologie du rein. 

I.1. Définition et historique de la néphrologie 

        La néphrologie est le domaine médical dédié à l'analyse, au diagnostic, à la 

prévention et à la prise en charge des pathologies rénales, qu'elles soient de nature 

aiguë ou chronique (tableau 1). Ce champ de la médecine dépasse largement le cadre 

des reins en lui-même : il couvre l'ensemble des fonctions rénales et leurs 

répercussions sur la stabilité globale du corps, y compris la régulation de la pression 

sanguine, le contrôle des électrolytes, l'équilibre acido-basique, la production 

hormonale rénale (érythropoïétine, rénine, calcitriol) et l'évacuation des résidus 

métaboliques (Cassier, 2025). 

       L'année 1960 marque la « naissance » officielle de la néphrologie avec la 

fondation de la Société internationale de néphrologie, présidée initialement par Jean 

Hamburger (1909-1992). C'est également en 1960 qu'a eu lieu son premier congrès, à 

Genève/Évian. C'est à partir de cette date que la néphrologie se différencie de 

l'urologie, une spécialité centrée sur la chirurgie du rein et de l'appareil urinaire (ou 

génito-urinaire chez l'homme). 

       Cette séparation n'a pas freiné une collaboration serrée entre les néphrologues et 

les urologues, notamment dans le traitement de la lithiase urinaire ou la 

transplantation rénale. C'est dans les années 60 que la spécialité en néphrologie a été 

officialisée en France ainsi que dans de nombreux autres pays. Les structures rénales 

ont été identifiées dès la période de la Renaissance, avec le glomérule par Malpighi et 

le canal collecteur par Bellini. 

     Au cours du dix-neuvième siècle, l'organisation des connaissances a eu lieu. Sous 

l'effet de physiologiste. Des biologistes tels que Claude Bernard en France ainsi que 

des chercheurs allemands ont décrit le fonctionnement du rein avec un certain degré 

d'incertitude et d'approximations. Le rôle du rein dans la préservation de la 

composition du « milieu intérieur » a été progressivement défini. Graham a également 
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établi le concept de la dialyse durant cette période, à Glasgow en Écosse. 

L'individualisation des maladies rénales s'est améliorée, en particulier grâce à 

l'influence de Bright au Guy's Hospital de Londres et de Rayer en France. 

On a longtemps désigné l'urémie ou l'insuffisance rénale chronique sous le nom de 

« mal de Bright » ( Grunfeld, 2026). 

 

Table 1:Terminologie de la néphrologie (Cassier., 2025). 

  

Terme Signification 

Néphrologie Logie = étude → Étude des reins, branche médicale spécialisée. 

Néphropathie Pathie = souffrance, maladie → Maladie affectant le rein. 

Néphrectomie Ectomie = ablation → Ablation chirurgicale d'un rein. 

Néphrotoxique Toxique = poison → Substance nocive pour le rein. 

Néphrogramme 
Gramme = enregistrement → Image radiologique du rein après 

injection de produit de contraste. 

Néphrolithiase 
Lithiase = calcul → Présence de calculs dans les reins (lithiases ré

nales). 
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I.2. Anatomie à l’échelle macroscopique  

   I.2.1. Les reins 

 Les reins sont les organes qui assurent notamment la filtration du sang et la 

production de l'urine, chaque rein dont la forme ressemble à celle d'un haricot (Amor 

et Chettir, 2023), se trouvent dans le rétropéritoine, à l'arrière de la cavité 

abdominale, flanquant la colonne vertébrale. Le rein gauche est situé à une altitude 

supérieure à celle du rein droit. Chez les adultes, leur taille est d'environ 12 cm en 

hauteur, 6 cm en largeur et 4 cm en épaisseur. 

  Chaque rein est couronné par une glande surrénale qui joue un rôle crucial dans 

l'activité endocrinienne, notamment dans la production d'adrénaline ou d'aldostérone. 

    La face interne vers la colonne vertébrale possède une dépression, connue sous le 

nom de sinus rénal, à travers laquelle circulent les nerfs, les vaisseaux sanguins et 

l'uretère. Ces divers composants quittent le rein par le hile rénal (figure 1). 

   Le rein se sépare en deux parties : 

•  Le cortex rénal, la partie la plus externe sous la capsule fibreuse qui l'enveloppe, 

abrite principalement les glomérules ainsi que les tubes contournés proximaux et 

distaux (Figure 2). 

•  La médulle désigne la zone plus profonde qui regroupe majoritairement les anses 

ascendantes et descendantes de Henlé, ainsi que les tubes collecteurs (Figure 1). 

Tous les tubes collecteurs convergent vers le bassinet pour constituer l'uretère 

(Bessaguet et Desmouliere, 2020). 
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Figure 1 : Anatomie du rien. 

Figure 2: Structure de néphron. 
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      I.2.1.1. Le néphron 

 L'unité fonctionnelle essentielle chez le rein est le néphron. Chaque rein abrite 

à peu près un million de néphrons, bien que ce chiffre puisse fluctuer. Le néphron est 

l'élément qui garantit la filtration du sang, la conversion du filtrat et l'élaboration de 

l'urine finale (Figure 2). 

Chaque néphron se compose de deux éléments principaux : 

•  Le corpuscule rénal, où se déroule la filtration glomérulaire ; 

•  Le tubule rénal, lieu où se déroulent les processus de réabsorption et de sécrétion 

(Saison, 2026). 

      I.2.1.2. Le glomérule  

Le glomérule, aussi appelé corpuscule de Malpighi, est une structure de 175 à 

200 μm de diamètre comprenant une capsule disposée autour un réseau vasculaire 

composé de trois à six capillaires en forme de courbe. Cette vésicule montre deux 

pôles qui sont diamétralement opposés : 

Il s'agit d'un pôle vasculaire où une artériole est alimentée et d'où découle l'artériole 

efférente en contact avec l'appareil juxta-glomérulaire (Atlaoui et Kebir, 2023). 

      I.2.1.3. Appareil juxta-glomérulaire 

L'appareil juxta-glomérulaire est une région située au pôle vasculaire du 

glomérule, à l'angle formé par les artérioles afférente et efférente. 

Il est constitué de trois structures : la macula densa, les cellules du lacis et l'artériole 

afférente. La macula densa correspond à une zone où les cellules épithéliales sont 

modifiées. Elles sont prismatiques, sombres et assurent la détection de la 

concentration urinaire en sodium. Les cellules du lacis, également appelées cellules 

mésangiales extra-glomérulaires, occupent l'espace situé entre la macula densa et 

l'artériole afférente. 
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 Au niveau de l'artériole afférente, la perte de la limitante élastique interne entraîne la 

transformation des cellules musculaires lisses de la paroi en cellules arrondies, 

appelées cellules granuleuses. Celles-ci ont la capacité de sécréter la rénine, 

indispensable au fonctionnement du système rénine–angiotensine–aldostérone 

(Bourgeois, 2024). 

      I.2.1.4. Tubule rénal 

Pour former l'urine définitive, l'urine primitive passe de la chambre 

glomérulaire vers les tubules rénaux, où elle subit des processus de réabsorption et de 

sécrétion. Ces échanges permettent d'ajuster la composition de l'urine en fonction des 

besoins de l'organisme et de réguler laquantité des différentes substances. Les tubules 

rénaux sont constitués de plusieurs segments, chacun assurant un rôle spécifique 

(Bourgeois, 2024). 

      I.2.1.4.1. Le tubule proximal 

Le tubule contourné proximal est le premier segment tubulaire situé 

postérieurement à la capsule de Bowman (Saison, 2026) et est divisé en trois 

segments morphologiquement distincts. Le premier segment (S1) possède des cellules 

avec une membrane apicale amplifiée appelée bordure en brosse, par rapport aux 

segments convolutés et droits restants (S2 et S3). La bordure en brosse plus large 

contient plus de microvillosités, de mitochondries et d'appareils de Golgi développés, 

ainsi que plus d'invaginations de la membrane basolatérale (Theodorou et al., 2021) 

jouent un rôle crucial dans la réabsorption de près de deux tiers de l'eau et du sodium 

ainsi que d'autres divers électrolytes filtrés (Saison, 2026). 

I.2.1.4.2. Anse de Henlé 

L'anse de Henlé effectue une descente dans la médullaire du rein avant de 

remonter vers le cortex. Elle comporte une branche fine descendante, une branche fine 

montante dans certains néphrons, suivie d'une branche large montante (Saison, 2026). 
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Les rôles primordiaux consistent à réabsorber et à établir un gradient osmotique 

interstitiel médullaire afin de concentrer et de diluer l'urine grâce à une multiplication 

en contre-courant. Pour mieux comprendre la physiologie de l'anse de Henle, il est 

préférable de se concentrer d'abord sur la branche montante épaisse (Theodorou et 

al., 2021). 

      I.2.1.4.3. Le tubule distale et tube collecteur 

Le tubule contourné distal et le canal collecteur forment le néphron terminal 

(Theodorou et al., 2021). 

✦ Le tubule contourné distal : le tubule contourné distal continue de modifier la 

composition du filtrat. Il est impliqué dans la réabsorption du sodium, du chlore et du 

calcium, ainsi que dans la régulation de certains échanges ioniques. Plusieurs 

hormones ont une influence sur son fonctionnement, en particulier l'aldostérone dans 

sa phase terminale (Saison, 2026).  

✦ Le tube collecteur : le contenu de plusieurs néphrons est reçu par le tube 

collecteur. Il passe à travers le cortex, suit ensuite vers la médullaire avant d'atteindre 

les papilles rénales. Il tient un rôle crucial dans le réglage final de la concentration de 

l'urine (Saison, 2026). 

I.3. Fonctions du rein 

La formation de l'urine définitive repose sur trois processus fondamentaux : la 

filtration sélective, la réabsorption sélective et la sécrétion. 

   I.3.1. Filtration glomérulaire 

La filtration glomérulaire dépend de la perméabilité de la barrière glomérulaire 

et de la pression qui s'y exerce. Elle s'effectue à travers la paroi des capillaires 

glomérulaires et la capsule glomérulaire. Le liquide filtré, appelé ultrafiltrat, présente 

une composition similaire à celle du plasma, à l'exception des protéines plasmatiques 
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et des globules rouges. 

Cette filtration résulte de la différence de pression entre le sang des capillaires 

glomérulaires et le filtrat contenu dans la capsule glomérulaire. La pression 

hydrostatique entre l'artériole afférente et l'artériole efférente génère une pression 

nette de filtration d'environ 10 mmHg. 

Le passage des molécules à travers la barrière de filtration dépend de leur taille, de 

leur charge et de leur configuration. Ainsi, l'eau et les petites molécules sont filtrées, 

tandis que les protéines plasmatiques et les molécules de haut poids moléculaire, 

notamment l'albumine, sont retenues dans les capillaires. Les molécules dont le poids 

moléculaire dépasse 68 000 Daltons ne sont normalement pas filtrées. De plus, les 

molécules de petite taille et chargées positivement diffusent plus facilement à travers 

cette barrière (Jamon, 2021). 

   I.3.2. Réabsorption tubulaire 

Les quatre segments tubulaires différents possèdent chacun des propriétés 

d'absorption uniques. 

Le tubule convoluté proximal (PCT) possède la plus grande capacité d'absorption. Il 

réabsorbe tout le glucose et les acides aminés ainsi que 65 % de Na et d'eau. Il 

réabsorbe également les vitamines, les solutés liposolubles et l'urée. 

Les filtrats non réabsorbés passent à la boucle de néphron, divisée en un membre 

descendant et un membre ascendant. Le membre descendant sert à réabsorber l'eau 

par osmose grâce à l'abondance d'aquaporines. Dans le membre ascendant, le sodium, 

le potassium, les chlorures, les ions calcium et magnésium sont réabsorbés. Pas de 

réabsorption d'eau dans le membre ascendant. Le tubule distal convoluté (DCT) 

assure la réabsorption du sodium, du chlorure et du calcium. Ce processus est régulé 

par l'aldostérone et par l'hormone parathyroïdienne. Le tubule collecteur constitue la 

dernière étape de la réabsorption, où se produisent la réabsorption du sodium sous 

l'action de l'aldostérone et celle du calcium sous l'influence de la PTH (Ogobuiro et 
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al., 2023). 

I.3.3. Formation des urines et sécrétion tubulaires 

La sécrétion désigne le transfert de substances du compartiment péricapsulaire 

vers le filtrat tubulaire. La sécrétion s'effectue essentiellement par un mécanisme de 

transfert actif dans la section terminale du tubule contourné distal et dans le canal 

collecteur. Dans les sécrétions, les excrétions de potassium et de protons jouent un 

rôle essentiel dans l'équilibre hydro-électrolytique et acido-basique. De plus, le corps 

sécrète aussi divers métabolites et certaines substances exogènes. L'urine produite 

dans les reins est acheminée par les uretères vers la vessie, où elle est conservée 

jusqu'à son évacuation durant la miction (l'évacuation de l'urine) (Berzou, 2022). 

 

 

 

I.3.4. Fonction de régulation de l'équilibre acido-basique 

La régulation de l'équilibre acido-basique est une fonction essentielle qui 

permet de maintenir le pH sanguin dans une plage normale (généralement entre 7,3 et 

7,4), afin d'assurer le bon déroulement des processus physiologiques. 

Les reins assurent cette régulation en réabsorbant ou en excrétant les ions hydrogène 

Figure 3 : Processuce de la formation de l'urine. 
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(H⁺) selon les besoins de l'organisme, ce qui permet de contrôler l'acidité du milieu 

interne. Ils régulent également la concentration de bicarbonate (HCO₃⁻), un tampon 

essentiel du pH, en le réabsorbant lorsque le sang est trop acide ou en l'excrétant dans 

les urines lorsque le sang est trop basique. En outre, les reins participent à la 

production et à la régulation de l'ammoniac (NH₃), qui capte les ions hydrogène afin 

de réduire l'acidité. L'ensemble de ces mécanismes contribue au maintien de 

l'équilibre acido-basique de l'organisme et au bon fonctionnement des cellules et des 

organes (Blil et al., 2024). 

I.3.5. Fonction de régulation de la pression artérielle 

Les reins maintiennent le volume circulant et la pression artérielle, assurant 

ainsi la perfusion des organes, quelles que soient les variations des apports en sel. La 

régulation de la balance sodée est assurée par un système de transporteurs qui 

réabsorbent le sodium en échange d'autres ions (potassium, chlore et hydrogène), afin 

de maintenir l'équilibre entre les entrées et les sorties du sodium. En conditions 

normales, l'excrétion urinaire quotidienne de sodium reflète les apports alimentaires, 

les pertes extra-rénales étant faibles. Chaque jour, les reins produisent environ 180 

litres d'urine primitive contenant près de 25 000 mmol de sodium, dont 99 % sont 

réabsorbés le long du néphron, tandis qu'environ 1 % est éliminé dans les urines 

(Burnier., 2024). 

   I.3.6. Fonction d'élimination 

Les reins sont chargés de l'élimination des résidus organiques provenant du 

catabolisme. Les métabolites s'accumulent et sont évacués afin d'éviter leur toxicité. 

L'urée est le produit de la décomposition des protéines. C'est le moyen principal 

d'élimination des déchets azotés. 

La créatinine, issue de la décomposition de la créatine dans les muscles, est évacuée 

par filtration rénale. L'acide urique est produit à partir de la décomposition des 
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purines (Jamon., 2021). 

   I.3.7. Fonction endocrine 

Le rein assume diverses fonctions endocrines, y compris la sécrétion 

d'érythropoïétine, de rénine et de calcitriol et de prostaglandines. 

Les cellules interstitielles du cortex rénal produisent de l'érythropoïétine en réaction à 

une hypoxie tissulaire. Cette hormone favorise la production de globules rouges au 

sein de la moelle osseuse, facilitant ainsi un transport plus efficient de l'oxygène par 

l'organisme. Cette fonction est indispensable pour assurer l'homéostasie et éviter 

l'hypoxie des tissus. 

Lorsque les cellules juxtaglomérulaires du rein produisent de la rénine, elle est alors 

libérée en réaction à une réduction de la pression artérielle, une baisse du flux sanguin 

rénal, une diminution de la concentration en sodium dans le sang, ou une activation 

sympathique. La rénine stimule le système rénine-angiotensine-aldostérone, ce qui 

entraîne une augmentation de la réabsorption de sodium et d'eau au niveau des reins. 

Ce geste favorise l'augmentation du volume sanguin et la pression artérielle (Addoum 

et  Hamissi, 2023). 

D'une autre part le rein produit également des prostaglandines, elles sont générées 

dans l'ensemble du tissu rénal, mais principalement au niveau de la médullaire. La 

majeure partie agissent en tant que vasodilatatrices et antiagrégantes (prostacycline). 

En l'absence de pathologie, leur action est relativement faible, mais lors d'une 

ischémie rénale, elles offrent une protection aux reins (Lanot, 2026). 

Le rein joue un rôle dans la production de la vitamine D active. Il facilite la 

production de 1,25(OH)2-vitamine D, aussi appelée calcitriol, dans le tubule 

contourné proximal grâce à l'action d'une 1α-hydroxylase, une enzyme régulée par la 

parathormone, secrétée par les glandes parathyroïdiennes. Cette vitamine liposoluble 

joue un rôle dans la régulation de l'équilibre phosphocalcique. Elle favorise 

l'absorption de calcium et de phosphore à l'échelle digestive, leur réabsorption au 
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niveau rénal et encourage la formation osseuse (Bessaguet et Desmouliere, 2020). 

I.4. Les principales pathologies associées au dysfonctionnement rénal 

   I.4.1. L'insuffisance rénale 

L'insuffisance rénale est caractérisée par une réduction de l'efficacité 

épuratrice des reins, se traduisant ainsi par une réduction du nombre de néphrons en 

fonctionnement. Elle se manifeste biologiquement quand la masse fonctionnelle 

néphronique est diminuée de plus de 60 % (Bousouga et al., 2022). Les symptômes 

de l'insuffisance rénale comprennent la fatigue, les troubles de la miction (cela 

s'explique par la diminution de la capacité des reins à filtrer efficacement le sang et à 

éliminer l'eau ainsi que les déchets), troubles musculaires et neuromusculaires, une 

mauvaise haleine, une altération du goût et des nausées, œdème (accumulation 

excessive de liquide dans les tissus) (Hebe et al., 2026). 

On distingue deux formes d'insuffisance rénale : 

➢  L'insuffisance rénale aiguë. 

➢  L'insuffisance rénale chronique (Bousouga et al., 2022). 

      I.4.1.1. L'insuffisance rénale aiguë 

Un dysfonctionnement transitoire et réversible traduit par une montée rapide de la 

créatininémie, provoquant une urémie et des déséquilibres hydro-électrolytiques qui 

compromettent la vie à court terme (Malbos et al., 2021). 

I.4.1.2. L'insuffisance rénale chronique 

Identifiée comme des déviations durables de l'architecture ou de la performance 

rénale au-delà de trois mois, apparentées soit à un taux de filtration glomérulaire 

réduit, soit à la détection d'un indicateur de dégâts rénaux tel que l'albuminurie (un 

dysfonctionnement irréversible) (Chen et al., 2023). 
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I.4.2. Lithiase rénale 

Les lithiases rénales, ou néphrolithiases, sont des formations solides 

constituées de cristaux et d'une matrice organique qui se développent dans les voies 

urinaires. Ces calculs, dont la composition peut varier (oxalates, phosphates, acide 

urique ou cystine), sont à l'origine de douleurs aiguës, notamment les coliques 

néphrétiques, d'obstructions des voies urinaires et, dans certains cas, d'infections 

urinaires ou d'une insuffisance rénale chronique (Nguea et al., 2025). 

La maladie lithiasique a toujours été reconnue comme un indicateur manifeste de 

notre mode de vie et de nos habitudes nutritionnelles. Il est toutefois essentiel de ne 

pas sous-estimer les causes infectieuses, métaboliques, génétiques et iatrogènes, qui 

peuvent parfois être à l'origine des cas sévères lorsqu'elles échappent à l'identification  

Figure 4 : Répartition des symptomes précoces fréquents (Hebe et al., 2026) 
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(Belkaid et al., 2026). 

La lithiase rénale se manifeste par des douleurs dans le flanc ou l'abdomen, des 

épisodes de nausées et vomissements, des accès de fièvre et de frissons, des besoins 

urinaires fréquents, ainsi que par une urine aux caractéristiques anormales (Addoum et 

Hamissi, 2023). 

 

 

Figure 5 : Répartition de la population des lithiasiques selon l'indice de masse 

corporelle (Belkaid et al., 2026). 
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CHAPITRE II : Les probiotiques et leur rôle dans le 

dysfonctionnement rénal. 

II.1. Historique 

C'est seulement au début du XXe siècle que l'idée que des micro-organismes 

vivants pourraient aider à prévenir les infections est proposée. D'après Elie 

Metchnikoff, chercheur en 1907, la consommation de produits fermentés tels que le 

yaourt riche en bactéries lactiques serait liée à une santé meilleure et une longévité 

plus élevée parmi la population en Bulgarie. Dans son livre « La prolongation de la 

vie », il proposera l'idée que nous pourrions intégrer des modifications à la flore 

intestinale et substituer les bactéries nuisibles par des bactéries bénéfiques pour le 

corps. Le professeur Alfred Nissle (1917) a isolé une souche non pathogène 

d'Escherichia coli à partir de selles d'un soldat de la Première Guerre mondiale qui n'a 

pas contracté d'entérocolite lors des épidémies de shigellose. 

Pour la première fois, Lilly et Stilwell (1965) emploient le terme « probiotique » pour 

désigner une substance secrétée par un organisme qui favorise la prolifération d'un 

autre. Planche a ensuite défini les probiotiques comme des éléments et des organismes 

qui contribuent à l'équilibre de l'intestin . Roy Fuller a souligné la viabilité des 

probiotiques dans l'organisme en 1989 (Masset, 2022). 

II.2. Définition 

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui apportent des bienfaits 

à la santé de l'hôte en colonisant le corps lorsqu'ils sont administrés en quantité 

suffisante (You et al., 2022) ; ils comprennent principalement des bactéries, mais 

également certaines levures (Frackowiak et al., 2025). Les probiotiques peuvent 

ajuster la structure des microorganismes intestinaux humains et inhiber la colonisation 

des bactéries pathogènes dans l'intestin. De plus, les probiotiques démontrent la 

capacité d'aider le corps à construire une couche protectrice saine de la muqueuse 
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intestinale, renforçant ainsi la fonction de barrière intestinale et améliorant l'immunité 

(You et al., 2022). 

À l'heure actuelle, les microorganismes probiotiques majeurs identifiés incluent des 

bactéries (dont les lactobacilles, bifidobactéries, propionibactéries, Escherichia coli et 

entérocoques) ainsi que des levures (comme le Saccharomyces boulardii). 

II.3. Critères de sélection des probiotiques 

Pour qu'une bactérie soit considérée comme probiotique, elle doit répondre à plusieurs 

critères, notamment : 

✦ Survivre aux conditions du tractus gastro-intestinal. 

✦ Exercer une activité antagoniste contre les micro-organismes pathogènes ou inhiber 

leur croissance. 

✦ Produire des composés antimicrobiens, tels que les bactériocines, le lysozyme, le 

peroxyde d'hydrogène, les protéases, le dioxyde de carbone ou les sidérophores. 

✦ Adhérer à l'épithélium de la muqueuse intestinale, afin de favoriser la colonisation 

des souches probiotiques. Persister dans le tractus gastro-intestinal pendant une 

période prolongée (Malaczewska et al., 2024). 

II.4. Prébiotiques et symbiotiques: de la complémentarité à la synergie 

Initialement définis en 1995 par Gibson et Roberfroid, les prébiotiques 

correspondaient à des composants alimentaires non digestibles par les enzymes du 

tractus digestif, capables d'exercer un effet bénéfique sur l'hôte en stimulant 

sélectivement la croissance et/ou l'activité de certaines bactéries probiotiques 

(Mhamdia et Sebia, 2024). 

Au fil du temps, cette définition a évolué et les prébiotiques sont aujourd'hui 

considérés comme des « substrats utilisés de manière sélective par des micro-
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organismes de l'hôte qui confèrent un bénéfice pour la santé ». Cette définition inclut 

notamment les fibres alimentaires fermentescibles, telles que les oligo- et 

polysaccharides, ainsi que des molécules présentant des structures chimiques 

variables pouvant être utilisées sélectivement comme substrats par certains micro-

organismes du microbiote commensal (Delzenne et al., 2021). 

Pour qu'un ingrédient alimentaire puisse être considéré comme prébiotique, il doit 

répondre à plusieurs critères. Le substrat doit résister à l'hydrolyse par les enzymes 

gastro-intestinales de l'hôte et ne pas être directement absorbé par les cellules du 

tractus gastro-intestinal. Il doit également favoriser sélectivement une ou un nombre 

limité de bactéries commensales bénéfiques et entraîner une modification favorable 

du microbiote intestinal. Enfin, la matrice doit contribuer au renforcement des 

défenses intestinales luminales et systémiques contre les agents pathogènes 

(Mhamdia et  Sebia, 2024). 

Le terme « synbiotique » désigne initialement une association de probiotiques et de 

prébiotiques. En 2019, l'ISAPP a révisé cette définition pour désigner un mélange 

contenant des microorganismes vivants et un ou plusieurs substrats utilisés 

sélectivement par les microorganismes de l'hôte, procurant un bénéfice pour sa santé. 

Les synbiotiques sont classés en deux catégories : les synbiotiques complémentaires, 

dont les composants probiotiques et prébiotiques agissent indépendamment, et les 

synbiotiques synergiques, dans lesquels le substrat favorise spécifiquement la 

croissance et l'activité des souches probiotiques associées. Ainsi, les synbiotiques 

combinent les propriétés des prébiotiques et les effets fonctionnels des probiotiques, 

pouvant contribuer à des bénéfices métaboliques et immunologiques plus importants 

que leurs composants utilisés séparément (Kezer et al., 2025). 

   II.4.1. Comparaison entre les probiotiques et les synbiotiques : bilan des études 

antérieures 

Les études in vitro montrent que les bactéries lactiques ont un potentiel 

antimicrobien contre des pathogènes comme E. coli, Clostridium difficile et 
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Salmonella. Les probiotiques, en présence de prébiotiques, éliminent plus 

efficacement les pathogènes. Les symbiotiques, combinant plusieurs souches, 

surpassent généralement les probiotiques seuls, notamment dans des essais cliniques 

récents où leur consommation réduit significativement les bactéries pathogènes tout 

en augmentant les bifidobactéries et lactobacilles. Cependant, certaines études 

montrent des résultats variables quant à leur efficacité sur des souches spécifiques. 

Les mécanismes de l'inhibition bactérienne incluent la compétition pour les 

nutriments, l'adhésion et la modulation de l'immunité, soulignant la nécessité de 

recherches supplémentaires sur les symbiotiques (Louis, 2023). 

II.5. Les bactéries lactiques d'intérêt probiotique 

   II.5.1. Définition 

Les bactéries lactiques (lactic acid bacteria, LAB) sont un groupe de bactéries 

à Gram positif, non sporulées, anaérobies ou facultativement anaérobies, de forme 

bacillaire (bacilles) ou sphérique (coques), qui produisent principalement de l'acide 

lactique comme principal produit de la fermentation des glucides solubles. La plupart 

des LAB sont non mobiles, bien que certaines souches soient flagellées et présentent 

une motilité. Elles sont omniprésentes dans la nature et se retrouvent à la surface des 

viandes et des légumes, dans les tractus gastro-intestinal et urogénital des humains et 

des animaux, ainsi que dans le sol, l'eau et de nombreux aliments fermentés 

traditionnels (Xin et al., 2025). 

Elles se distinguent par leur capacité à tolérer un pH acide, des concentrations élevées 

en sel ainsi que certains traitements thermiques. Selon leur mode de fermentation du 

glucose, elles sont classées en bactéries homofermentatives et hétérofermentatives. 

Les principaux genres comprennent Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus, 

Leuconostoc, Pediococcus et Carnobacterium. Parmi eux, Lactobacillus acidophilus 

est l'une des espèces probiotiques les plus étudiées (Akpoghelie et al., 2025). 
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II.5.2. Mécanisme d'action 

        Les LAB font partie des probiotiques les plus courants et de nombreuses 

propriétés avantageuses ont été associées à la consommation de variétés probiotiques 

de LAB. Bien que reconnues comme des espèces probiotiques, les processus par 

lesquels certaines souches LAB soutiennent la santé restent partiellement inexpliqués. 

Parmi les mécanismes souvent suggérés figurent la régulation de la composition et de 

la performance du microbiome intestinal, le renforcement de la performance de la 

barrière intestinale, la régulation immunitaire, la compétition des agents pathogènes 

pour l'adhésion aux sites muqueux, l'amenuisement des facteurs de virulence des 

agents pathogènes, de même que la synthèse de composés bioactifs dotés de 

propriétés anti-infectieuses ou d'autres fonctionnalités (Ren et al., 2021). 

Les lactobacilles produisent une grande quantité d'acide L-lactique par fermentation. 

Cet acide baisse le pH de l'environnement (urinaire ou intestinal). L'uréase est une 

enzyme produite par des bactéries pathogènes (comme Proteus mirabilis) qui 

alcalinise l'urine et favorise les calculs de struvite. L'acide lactique contrecarre cette 

alcalinisation et limite la survie de ces bactéries productrices d'uréase (Szczerbiec et 

al.,2024). 

   II.5.2.1. Amélioration de la santé intestinale 

Diverses souches telles que Lactobacillus rhamnosus GG et Lactiplantibacillus 

plantarum consolidant la barrière intestinale, encouragent la production de mucus et 

contribuent à l'équilibre du microbiote intestinal (Bouchougrane, 2025). 

   II.5.2.2. Modulation immunitaire 

Les BL communiquent avec les cellules immunitaires de l'intestin (cellules 

dendritiques, lymphocytes T), entraînant une réponse anti-inflammatoire et une 

élévation des IgA sécrétoires, comme cela a été démontré (Bouchougrane, 2025). 
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   II.5.2.3. Activité antimicrobienne 

          Dans le cas des métabolites de la LAB (tableau 2), les bactériocines ont la 

capacité de détruire les agents pathogènes et d'entraver le développement de souches 

bactériennes fortement similaires.  

 

Table 2: Mécanismes antimicrobiens des bacteries lactique (Bouchougrane, 2025). 

 

Mécanisme 

antimicrobien 
Description 

Souches concernées / 

Exemples 
Références 

Production d'acide 

Lactique 

Abaissement du pH, créant un 

environnement défavorable aux pathogè

nes. 

L. plantarum, L. rhamnosus 
Wells et al. 

(2021) 

Production de 

peroxyde d'hydrogè

ne (H2O2) 

Molécule oxydante qui perturbe l'ADN et 

les membranes des bactéries sensibles. 

Certaines souches de 

Lactobacillus 

Papadimitriou 

et al. (2019) 

Sécrétion de bacté

riocines 

Peptides antimicrobiens ciblant surtout les 

bactéries Gram positif (ex. Listeria, 

Bacillus). 

L. lactis (nisine), P. 

acidilactici (pediocine PA-

1) 

Oldak et al. 

(2017), Wells et 

al. (2021) 

Compétition pour 

les nutriments et 

l'adhésion 

Formation de biofilms, inhibition de l'adhé

sion des pathogènes, sécrétion 

d'exopolysaccharides. 

L. rhamnosus, L. plantarum 
Makarovaet al. 

(2021) 

Production de 

composés 

antimicrobiens 

secondaires 

Production d'acide acétique, acide 

formique, phénols, diacétyles qui 

perturbent les pathogènes. 

Diverses espèces de LAB 
Abriouel et al. 

(2020) 
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Mécanisme 

antimicrobien 
Description 

Souches concernées / 

Exemples 
Références 

Production de Reut

érine 

Composé antimicrobien dérivé du glycérol 

produit par Limosilactobacillus reuteri ; 

actif contre bactéries Gram-positif et 

Gram-négatif, levures, et protozoaires. 

Limosilactobacillus reuteri 
Abriouel et al. 

(2020) 

Des recherches ont démontré que les bactériocines produites par les LAB pourraient 

avoir une activité antibactérienne en intervenant sur la membrane cellulaire, la paroi 

cellulaire ou le cycle cellulaire. Elles créent des perforations dans la membrane 

cellulaire des bactéries pathogènes sensibles, ce qui accroît la perméabilité de celles-ci 

(Tang et al., 2023). 

    II.5.2.4. Action anti-uréease directe 

           L'acide L-lactique produit par les lactobacilles agit comme un inhibiteur 

compétitif de l'uréease. L'uréease est une enzyme sécrétée par des bactéries 

pathogènes (comme Proteus mirabilis) qui alcalinise l'urine et provoque la formation 

de calculs de struvite.  

    II.5.2.5. Effet biologique 

           En bloquant l'uréease, l'acide lactique empêche la hausse du pH urinaire et 

stoppe ainsi la cristallisation de l'oxalate dans l'intestin. 

II.6. Microbiote intestinal 

   II.6.1. Définition  

Le microbiote intestinal est une multitude de micro-organismes, constituant ce 

qu'on appelle le microbiote intestinal. Ce dernier est essentiellement composé de 

bactéries, mais il comprend aussi des levures, des virus et des archées. Tous ces 

micro-organismes forment une colonie qui peuple spécifiquement le tube digestif, 

avec une prédominance dans le côlon. Cette communauté établit une association de 

type mutualiste avec l'hôte et joue un rôle crucial dans la préservation de l'équilibre 
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intestinal, ainsi que dans diverses fonctions métaboliques, immunitaires et de défense 

(Chandrasekaran et al., 2024). 

   II.6.2. Composition du microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal commence à se développer dès la naissance. Sa 

colonisation est influencée par plusieurs facteurs, notamment le mode d'accouchement 

(voie vaginale ou césarienne), puis évolue tout au long de la vie. À l'âge adulte, il 

atteint une composition relativement stable, dominée principalement par les phylums 

Firmicutes et Bacteroidetes, bien que sa composition puisse varier d'un individu à 

l'autre en fonction de l'alimentation, de la génétique, de l'environnement et du mode 

de vie. Le microbiote intestinal est majoritairement constitué de bactéries, parmi 

lesquelles les genres Bacteroides, Faecalibacterium, Eubacterium et Ruminococcus 

sont les plus abondants. Bien que le côlon abrite la plus grande partie du microbiote, 

d'autres segments du tractus gastro-intestinal hébergent également des communautés 

microbiennes adaptées aux variations du pH et de la concentration en oxygène. Outre 

les bactéries, le microbiote intestinal comprend également des archées, des virus et 

des champignons, qui participent au maintien de l'équilibre et du bon fonctionnement 

de l'écosystème intestinal (Harris, 2024). 

   II.6.3. Fonction du microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal constitue un élément essentiel de la santé de l'hôte. Il 

joue principalement un rôle majeur dans la récupération de l'énergie issue des 

aliments. Les nutriments qui résistent à l'hydrolyse par les enzymes de l'hôte 

atteignent les parties distales de l'intestin, où se trouve la majorité des bactéries 

résidentes constituant le microbiote intestinal. Les fibres alimentaires solubles 

représentent l'exemple le plus étudié ; elles sont fermentées par le microbiote en 

métabolites de faible poids moléculaire, tels que le lactate, le pyruvate et le succinate, 

ainsi qu'en acides gras à chaîne courte (AGCC), notamment l'acétate, le propionate, le 

butyrate et, dans une moindre mesure, le valérate et le caproate. Ces métabolites 

pénètrent dans les cellules de la muqueuse intestinale, où ils sont métabolisés afin de 
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fournir de l'énergie et des composés à trois carbones nécessaires à la biosynthèse de 

métabolites essentiels. 

La contribution du microbiote intestinal au métabolisme de l'hôte est donc majeure. 

En effet, l'absence de microbiote nécessite une supplémentation quantitative et 

qualitative de l'alimentation afin de compenser les carences énergétiques et 

vitaminiques, notamment en vitamines A, B12 et en acide folique. De plus, les 

animaux dépourvus de germes présentent une immaturité de la vascularisation et de 

l'innervation du tractus gastro-intestinal, une altération de la perméabilité de la 

barrière intestinale ainsi qu'un système immunitaire nettement déficient (Vily-petit et 

Mithieux, 2024). 

   II.6.4. Axe intestin–rein 

L'axe intestin–rein met en évidence les interactions étroites entre le 

microbiome intestinal et la fonction rénale, lesquelles influencent la santé ainsi que le 

développement de diverses maladies. Cette voie de communication occupe une place 

essentielle dans le maintien de la santé rénale en intervenant dans les processus 

métaboliques, l'inflammation et la toxicité urémique. Le microbiome intestinal, 

composé notamment de bactéries productrices d'AGCC issues de la fermentation des 

fibres, contribue au maintien de l'intégrité de la barrière intestinale et à la réduction de 

l'inflammation (Tsuji et al., 2025). 

      II.6.4.1. L'axe intestin–rein : interactions entre le microbiote intestinal et la 

fonction rénale 

L'axe intestin–rein (figure 6) révèle des interactions cruciales entre le 

microbiote intestinal et la fonction rénale, influençant la santé rénale ainsi que le 

développement de diverses pathologies. Cette voie de communication joue un rôle 

central dans le maintien de la fonction rénale en intervenant dans les processus 

métaboliques, l'inflammation et la toxicité urémique. Le microbiote intestinal, 

notamment les bactéries productrices d'AGCC issues de la fermentation des fibres, 

contribue au maintien de l'intégrité de la barrière intestinale et à la réduction de 
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l'inflammation (Tsuji et al., 2025). 

Cependant, les lésions rénales, y compris la fibrose et la sclérose glomérulaire, 

peuvent entraîner un déséquilibre du microbiote intestinal, affectant ainsi la 

perméabilité de la barrière intestinale. Parallèlement, l'apport alimentaire et 

l'utilisation de médicaments contribuent également à la dysbiose microbienne. Une 

perturbation de la composition du microbiote a été démontrée comme entraînant une 

augmentation des niveaux de toxines urémiques, notamment l'IS, le PCS et le TMAO, 

ainsi qu'une diminution du LPS et des acides gras bénéfiques à chaîne courte. De plus, 

une intégrité intestinale compromise facilite l'entrée des toxines urémiques dans la 

circulation systémique. Ces métabolites nocifs voyagent dans le sang jusqu'aux reins, 

où ils activent différentes voies de signalisation et déclenchent une inflammation ainsi 

que des réponses immunitaires, entraînant des dommages rénaux (Jin et al., 2026).  

 

 

II.6.4.2. Le microbiote intestinal comme origine des toxines urémiques 

La dysbiose intestinale induite par la perte de la fonction rénale est associée à 

Figure 6 : Axe intestin-rien -- cercle vicieux entre la maladie rénal chronique 

(CKD) et la dysbiose intestinale ( Tsuji et al.,2025). 
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la sécrétion d'urée dans le tube digestif ainsi qu'à son hydrolyse par certains micro-

organismes intestinaux (Rysz et al., 2021). 

Les solutés de rétention urémique sont des molécules qui s'accumulent dans le sang 

lorsque la fonction excrétrice rénale est altérée. À des concentrations élevées, certains 

de ces solutés deviennent des toxines urémiques capables d'endommager les cellules 

tubulaires rénales et d'accélérer la sclérose glomérulaire, les lésions tubulo-

interstitielles ainsi que l'insuffisance rénale. Selon le Groupe de travail européen sur 

les toxines urémiques (EUTox), les toxines urémiques sont réparties en trois groupes : 

les toxines hydrosolubles de faible poids moléculaire (urée, créatinine et TMAO), les 

toxines de molécule moyenne (bêta-2-microglobuline) et les toxines liées aux 

protéines (PBUT), provenant d'acides aminés aromatiques tels que les phénols et les 

indoles (Amini khiabani et al., 2023). 

Sulfate d'indoxyle (IS) : L'IS est une toxine urémique issue du métabolisme 

bactérien du tryptophane. Elle s'accumule chez les patients atteints de MRC, favorise 

la néphrotoxicité et est peu éliminée par hémodialyse. 

p-Crésyl sulfate (pCS) : Le pCS est une toxine urémique liée aux protéines, produite 

par le métabolisme bactérien de la phénylalanine et de la tyrosine. Son accumulation 

est associée à la progression de la MRC et il est difficilement éliminé par dialyse. 

Phénylacétylglutamine (PAGln) : La PAGln est un métabolite issu de la 

fermentation de la phénylalanine par le microbiote intestinal, associé à un risque accru 

de thrombose et de maladies cardiovasculaires (Amini khiabani et al., 2023). 

II.7. Rôle du microbiote intestinal dans la formation des calculs rénaux 

Le microbiote intestinal est aujourd'hui reconnu comme un facteur impliqué 

dans le développement de plusieurs maladies métaboliques, notamment l'obésité, le 

diabète, la dyslipidémie, les maladies rénales ainsi que la néphrolithiase (Cao et al., 

2022). 
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La signature intestinale la plus reproductible chez les formateurs de calculs d'oxalate 

de calcium n'est pas un taxon unique, mais une configuration dysbiotique plus large 

caractérisée par une réduction de la diversité microbienne, la déplétion des taxons 

dégradant l'oxalate ainsi que des producteurs d'AGCC, et un enrichissement 

d'organismes potentiellement pro-inflammatoires. Ainsi, le signal central est une perte 

de résilience fonctionnelle. Parmi les exemples représentatifs figurent 

l'appauvrissement de genres fermentant les fibres, tels que Prevotella_9, et 

l'enrichissement de taxons tels que Bacteroides et les Enterobacteriaceae (Pang et al., 

2026). 

La physiopathologie de la formation des calculs est étroitement associée au 

fonctionnement de l'appareil gastro-intestinal, étant donné que la concentration de 

deux éléments majeurs favorisant leur formation, à savoir le calcium et l'oxalate, 

dépend essentiellement du niveau de leur absorption intestinale. Il est plausible que le 

microbiote influence le métabolisme de ces composés dans la lumière intestinale et 

soit ainsi en mesure de modifier leur absorption (Sturov et al., 2023). 

Un taux élevé d'élimination d'oxalate dans l'urine est identifié comme un facteur de 

risque de formation de calculs. Une consommation élevée d'oxalate augmente la 

quantité d'oxalate dans le rein, ce qui accroît le risque de formation de calculs rénaux 

composés d'oxalate de calcium (Daniel et al., 2021). 

Oxalobacter formigenes est une bactérie anaérobie stricte à Gram négatif qui utilise 

l'oxalate comme source d'énergie grâce à sa fermentation. Cette dégradation (figure 7) 

repose sur l'action de deux enzymes, l'oxalyl-CoA décarboxylase et la formyl-CoA 

transférase, dont la forte expression confère à cette bactérie une grande efficacité dans 

le métabolisme de l'oxalate (Sturov et al., 2023). 
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Plusieurs études épidémiologiques ont montré que les patients atteints de calculs 

rénaux présentent une prévalence plus faible d'Oxalobacter formigenes dans leur 

microbiote intestinal que les sujets sains. Cette diminution a été partiellement 

attribuée à une exposition répétée aux antibiotiques, suggérant que la perte des 

bactéries intestinales capables de dégrader l'oxalate pourrait favoriser le risque de 

formation des calculs rénaux (Pang et al., 2026). 

II.8. Rôle des probiotiques dans la modulation du microbiote intestinal et 

le dysfonctionnement rénal 

Les probiotiques constituent une alternative rentable et sûre dans la prise en 

charge de nombreuses affections chroniques. Dans le contexte de la maladie rénale 

chronique (MRC), leur supplémentation peut moduler la composition du microbiote 

intestinal, contribuant ainsi à réduire la production de toxines urémiques et 

l'inflammation. Certains probiotiques, en induisant des modifications du microbiote 

intestinal, peuvent également influencer l'absorption du phosphore et ainsi réduire ses 

concentrations sériques (Obrero et al., 2026). 

Les probiotiques, qu'ils soient naturels ou transgéniques, présentent des effets 

bénéfiques sur la santé de l'hôte. Ils expriment des enzymes exogènes spécifiques et 

Figure 7 :Le métabolisme de l'oxalate par Oxalobacter formigenes OxIT—

transporteur d'oxalate,Oxc—oxalyl-CoA décarboxylase, Frc--Formyl-CoA 

transférase (Wigner et al.,2022). 
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sont capables de résister à l'acidité gastrique et à la bile, tout en contribuant au 

maintien de la diversité des bactéries symbiotiques. Parmi les différents genres 

utilisés, Lactobacillus est l'un des plus largement représentés, notamment avec les 

espèces Lactobacillus plantarum (L. plantarum), Lactobacillus rhamnosus (L. 

rhamnosus) et Lactobacillus fermentum (L. fermentum). Plus particulièrement, les 

probiotiques appartenant au genre Lactobacillus peuvent contribuer à réduire les 

concentrations d'acide urique, d'azote uréique sanguin, de créatinine sérique et du 

débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) chez les patients atteints de MRC (Bu 

et al., 2023). 

Par ailleurs, les probiotiques peuvent améliorer l'intégrité de la barrière épithéliale 

intestinale et réduire, dans une certaine mesure, la production de toxines urémiques. 

En modulant les variations de la composition bactérienne intestinale, ils peuvent 

également agir sur l'inflammation en favorisant un équilibre entre les cytokines pro-

inflammatoires et anti-inflammatoires dans l'organisme. Les métabolites issus du 

microbiote intestinal participent également au maintien de l'homéostasie intestinale et 

à la santé de l'hôte, notamment par la fermentation des acides aminés et des fibres 

alimentaires, la production de vitamines et de neurotransmetteurs ainsi que la 

modification des acides biliaires. 

Les effets des probiotiques peuvent ainsi être associés aux modifications du 

microbiote intestinal. Chez les patients atteints de MRC, environ 190 unités 

taxonomiques opérationnelles (UTO) présentent des variations significatives de leur 

abondance par rapport aux témoins sains. Chez les patients atteints de MRC avancée, 

l'administration orale de L. plantarum, L. rhamnosus, Bifidobacterium bifidum A218 

et Bifidobacterium longum pendant trois mois a été associée à une diminution du 

syndécan-1 et des concentrations de glucose sanguin, ainsi qu'à une amélioration 

potentielle du métabolisme et de l'inflammation systémique. 

La consommation de probiotiques est également associée à un risque 

significativement plus faible de progression de la MRC. Ainsi, les données croissantes 
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sur le lien entre le microbiote intestinal et la MRC suggèrent que la modification du 

microbiote intestinal pourrait potentiellement contribuer à la prévention de la 

progression de cette maladie (Bu et al., 2023). 

   II.8.1. Effets des probiotiques et des prébiotiques sur la maladie rénale 

chronique 

La recherche indique que les probiotiques et les prébiotiques peuvent avoir des 

effets protecteurs contre la maladie rénale chronique, en particulier chez les individus 

présentant des facteurs de risque préexistants. Elle met également en évidence un lien 

potentiel entre les profils du microbiote intestinal, la MRC et les taux de mortalité. 

D'autres preuves révèlent que les schémas métaboliques et le microbiote changent à 

travers les différents stades de la MRC, principalement par des voies appelées « axe 

intestin-rein ». La dysbiose peut entraîner des irrégularités métaboliques et une 

inflammation, augmentant la perméabilité intestinale. Cette altération de l'intégrité 

intestinale peut entraîner la translocation de microorganismes et la prolifération de 

microbes nuisibles, contribuant à l'accumulation de toxines urémiques à mesure que la 

fonction rénale décline. De telles perturbations favorisent certains microbiotes, créant 

des profils métabolomiques qui pourraient endommager davantage les reins, 

possiblement par des mécanismes tels que l'hypertension glomérulaire. 

Dans les stades modérés à avancés de la MRC, l'utilisation de probiotiques a été 

associée à des améliorations de la régulation de la pression artérielle et de la gestion 

des fluides, ainsi qu'à une diminution des marqueurs inflammatoires et des toxines 

urémiques. L'utilisation de probiotiques/prébiotiques a également montré une 

corrélation inverse avec le rapport albumine/créatinine urinaire (UACR) (P < 0,05) et 

était associée à un risque plus faible de MRC chez les sujets présentant de 

l'hypertension, de l'hyperlipidémie et du diabète sucré. La consommation de 

probiotiques/prébiotiques était également associée à un risque significativement plus 

faible de mortalité toutes causes confondues dans différents modèles de régression (P 

< 0,001, pour tous). L'analyse IRM a montré des associations négatives entre le genre 
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génétiquement prédit Flavonifractor et le risque de MRC et de maladie rénale 

diabétique (DKD). 

Cependant, la variabilité des associations avec la MRC peut provenir du fait que les 

sujets ont généralement une fonction rénale préservée, où les risques subtils de MRC 

sont difficiles à identifier, contrairement à l'albuminurie, qui est un indicateur précoce 

de dysfonction rénale. Notamment, il a été démontré que les probiotiques 

augmentaient la protéinurie mais pas le taux de filtration glomérulaire estimé (eGFR) 

dans les cas de MRC en phase terminale pré-dialyse. Les recherches se concentrant 

sur les stades précoces de la MRC ou sur la population générale restent limitées. Des 

études interventionnelles prospectives seraient utiles pour examiner l'efficacité et la 

sécurité des probiotiques ou des prébiotiques dans la réduction de la MRC et de la 

mortalité (Xie et al., 2025). 
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CHAPITREIII: Matériels et méthodes 

 

III.1. Cadre, type et durée de l'étude 

La partie expérimentale a été réalisée au sein du laboratoire de Microbiologie 

1 (Micro-1 au site III, ex. ITA) et au laboratoire biochimie 1, faculté des sciences de 

la nature et de la vie de l’université Abdelhamid Ibn Badis, Mostaganem. Sur une 

période allant du 4 avril au 2 juillet 2026. Les manipulations expérimentales ont porté 

sur l’étude de l’activité des souches bactériennes SS et SL vis-à-vis de l’oxalate de 

potassium et des calculs rénaux. La partie in silico a été réalisée en mois de juillet 

2026 sous la supervision d’une experte. 

III.2. Matériels 

• Matériel biologique 

Des calculs rénaux à base d’oxalate de calcium nous en été aimablement 

procurés par le Dr. Abassene F. 

Deux souches bactériennes, codifiées SS et SL, ont été utilisées dans le cadre 

de cette étude. Ces codes désignent des isolats appartenant à deux collections plus 

larges de bactéries lactiques : la série SS regroupe onze isolats (SS1 à SS11) 

appartenant à l'espèce Lactobacillus fermentum, isolés à partir de selles de bébés 

sains ; la série SL regroupe sept isolats (SL1 à SL4 et SL7 à SL9) appartenant à 

l'espèce Lactobacillus plantarum, isolés à partir de lait humain. La souche 

commerciale BioGaia Lactobacillus reuteri Protectis DSM 17938, isolée à partir d'un 

complément alimentaire, a par ailleurs été retenue comme souche de référence. 

• Réactifs et produits chimiques 

− Oxalate de potassium (poudre) 

− Eau distillée 

− Permanganate de potassium (KMnO4) — solution de titrage 

− Acide sulfurique (H2SO4) concentré 

− Agar-agar (10 g par litre de milieu gélosé)  
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− Cystéine-HCl, à une concentration finale de 0,05 % 

− Citrate d'ammonium  

• Milieux de culture 

− Bouillon MRS (milieu liquide, stérile, autoclavé) 

− MRS gélose (milieu solide) 

• Verrerie et petit matériel 

− Fiole/bécher pour la dissolution de l'oxalate de potassium 

− Système de filtration stérile avec filtre 0,22 µm (stérilisation par filtration) 

− Tubes /flacons stériles pour la préparation des solutions 

− Boîtes de Pétri stériles 

− Pipettes graduées et micropipettes (pour les volumes de 0,2 ml à 15 ml, dont µl : 

200 µl, 300 µl) 

− Burette graduée (pour le titrage au KMnO4) 

− Support de burette 

− Erlenmeyer ou bécher pour recevoir la prise d'essai lors du titrage 

− Entonnoir/support de filtration 

• Appareils et équipements 

− Balance de précision (pesée des 5  

− g d'oxalate) 

− Autoclave (stérilisation du bouillon MRS) 

− Bain-marie ou plaque chauffante (maintien à 60-70°C pour le titrage, 50°C 

pour le MRS gélose avant coulage) 

− Centrifugeuse (élimination des bactéries avant le dosage de l'oxalate 

résiduel) 

− Agitateur magnétique (pendant le titrage) 

− Thermomètre (contrôle de la température lors du chauffage) 

− Hotte à flux laminaire / conditions stériles (pour la réalisation des puits 

dans la gélose) 
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− Outil pour perforer les puits (emporte-pièce stérile ou équivalent) 

 

III.3. Méthodes 

   III.3.1. Préparation des milieux de culture MRS 

Un litre de milieu MRS a été préparé à partir de ses différents constituants, mis 

en solution jusqu'à dissolution complète. Le pH du milieu a été ajusté à 6,7 puis la 

préparation a été répartie en deux volumes égaux, destinés respectivement à la 

confection du milieu gélosé et du milieu liquide.  

Pour la première moitié, 10 g d'agar-agar ont été incorporés afin d'obtenir le MRS 

gélosé. La seconde moitié a été conservée sous forme liquide et constitue le bouillon 

MRS. Les deux préparations ont été supplémentées en cystéine-HCl à une 

concentration finale de 0,05 %, favorable au développement des bactéries lactiques en 

conditions microaérophiles.  

Le milieu destiné à la gélose a été conditionné dans un flacon, tandis que le bouillon 

MRS a été réparti dans des tubes à essai. L'ensemble des milieux a ensuite été stérilisé 

par autoclavage à 121 °C pendant 15 minutes. Après stérilisation, le MRS gélosé 

encore liquide a été coulé de façon aseptique dans des boîtes de Pétri stériles, puis 

laissé à solidifier à température ambiante.  

Le contrôle de stérilité des milieux préparés a été réalisé par incubation de boîtes de 

Pétri contenant le milieu MRS gélosé à 37 °C pendant 24 heures ; l'absence de toute 

croissance microbienne à l'issue de cette incubation a permis de confirmer la stérilité 

des milieux de culture.  

III.3.2. Ensemencement et conservation des souches bactériennes 

Les souches bactériennes codifiées SS et SL ont été réactivées par transfert 

aseptique de 1 ml de chaque suspension bactérienne dans un tube contenant 9 ml de 

bouillon MRS, suivi d'une incubation à 37 °C pendant 24 heures. Après cette première 

réactivation, 1 ml de chaque culture a été repiqué dans un nouveau tube contenant 9 

ml de bouillon MRS frais, afin d'assurer la poursuite de la réactivation et le maintien 

de cultures actives. Parallèlement, les cultures ont été ensemencées par la technique 
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des stries sur milieu MRS gélosé supplémenté en cystéine-HCl (0,05 %), puis 

incubées à 37 °C pendant 24 heures, en vue d'obtenir des colonies bien isolées.  

La pureté des cultures ainsi que leurs caractéristiques morphologiques ont été 

vérifiées par coloration de Gram sur les colonies obtenues. Une fois la pureté 

confirmée, des repiquages successifs ont été effectués sur milieu MRS gélosé et en 

bouillon MRS afin de maintenir les souches à l'état viable et actif. Entre les différents 

repiquages, les cultures ont été conservées à 4 °C jusqu'à leur utilisation dans les 

expérimentations ultérieures. 

   III.3.3. Préparation de la solution mère d'oxalate de potassium 

Une solution mère d'oxalate de potassium à 10 % (m/v) a été préparée en 

dissolvant 5 g d'oxalate de potassium dans 50 ml d'eau distillée stérile. L'ensemble des 

manipulations a été réalisé sous conditions d'asepsie stricte, au sein d'une zone de 

travail stérile (figure 8).  

En raison de la sensibilité de l'oxalate de potassium à la dégradation thermique au-

delà de 80 °C, la solution n'a pas été stérilisée à l'autoclave ; la stérilisation a été 

assurée par microfiltration sur membrane de porosité 0,22 µm.  

 

 

 

  

Figure 8 : Préparation de la solution mére d'oxlate de potassium a 10% (m/v). 
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La solution mère ainsi obtenue, d'une concentration de 100 mg/ml, a été conservée à 4 

C dans un récipient stérile hermétiquement fermé jusqu'à son utilisation 

III.3.4. Évaluation de la capacité des souches bactériennes à dégrader l'oxalate 

de potassium 

III.3.4.1. Méthode sur milieu MRS gélosé (méthode des puits) 

La capacité des souches bactériennes à dégrader l'oxalate de potassium a été 

évaluée sur milieu MRS gélosé supplémenté en oxalate de potassium à deux 

concentrations (figure 9). Le milieu MRS gélosé préalablement préparé a été liquéfié 

au bain-marie, puis, après refroidissement à environ 50 °C, la solution mère d'oxalate 

de potassium y a été additionnée en conditions aseptiques.   

Deux concentrations finales ont été testées : pour la concentration à 0,1 %, 200 µL de 

solution mère d'oxalate de potassium ont été ajoutés à 19,8 ml de milieu MRS gélosé 

liquide ; pour la concentration à 0,5 %, 1 ml de solution mère a été ajouté à 19 ml de 

milieu. Après incorporation de la solution d'oxalate, chaque mélange a été 

homogénéisé rapidement par retournements successifs, de manière à assurer une 

répartition uniforme du composé tout en évitant une solidification prématurée de la 

gélose. Les milieux ainsi préparés ont ensuite été coulés dans des boîtes de Pétri 

stériles et laissés à solidifier.  

Après solidification, des puits de 2 mm de diamètre ont été réalisés dans chaque boîte 

en conditions stériles. Chaque boîte de Pétri comportait trois puits : un puits réservé à 

la souche SS, un puits réservé à la souche SL et un puits témoin (sans inoculum 

bactérien). Un volume de 100 µL de chaque suspension bactérienne a été déposé dans 

le puits correspondant, puis les boîtes ont été incubées à 37 °C pendant 24 heures.  

L'évaluation de l'activité de dégradation de l'oxalate de potassium par les souches SS 

et SL a été réalisée par observation, autour de chaque puits, d'une éventuelle zone de 

dégradation (zone claire du milieu), traduisant l'activité oxalate-dégradante de la 

souche testée.  
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Le diamètre de cette zone a été mesuré à l'aide d'une règle graduée, selon deux axes 

perpendiculaires passant Par le centre du puits. Pour chaque axe, deux demi-mesures 

ont été relevées de part et d'autre du Centre, afin de tenir compte de l'irrégularité du 

contour de la zone, puis sommées pour obtenir le Diamètre selon cet axe : 

 

 

 

Le diamètre moyen retenu pour chaque puits correspond à la moyenne des diamètres 

obtenus Selon les deux axes de mesure. Pour chaque concentration testée, la 

moyenneet l'écart-type du Diamètre des zones de dégradation ont ensuite été calculés 

sur l'ensemble des puits (n), selon les Formules suivantes : 

 

Figure 9 : Boites de pétri ensemencées selon la méthode des puits (puits SS , SL et 

témoin ) et flacons de milieu supplémenté en oxalate de potassium aux 

concentration de 0,1% et 0,5% 

Diamètre de la zone (mm) = diamètre moyen retenu pour chaque puits après au 

moins deux mesures. 
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Où xi représente le diamètre mesuré pour chaque puits et n le nombre de puits 

mesurés pour la Concentration considérée. L'écart-type rend compte de la dispersion 

des mesures autour de la Moyenne : plus il est élevé, plus les diamètres observés d'un 

puits à l'autre sont hétérogènes. 

      III.3.4.2. Méthode en milieu liquide : dosage de l'oxalate résiduel par 

titrage au permanganate de potassium 

a) Préparation des réactifs 

Une solution d'acide sulfurique diluée au 1/30 a été préparée en ajoutant 

progressivement 10 ml d'acide sulfurique concentré à 290 ml d'eau distillée, l'acide 

étant versé lentement le long de la paroi du récipient sous agitation douce, afin 

d'assurer une dilution en toute sécurité. Cette préparation a permis d'obtenir 300 ml de 

solution prête à l'emploi.  

La solution de permanganate de potassium (KMnO₄) a été préparée par dissolution de 

3,16 g de KMnO₄ dans 1 L d'eau distillée, de manière à obtenir une solution titrante à 

0,02 mol/L (soit 0,1 N), puis transférée dans une burette graduée de 50 ml en vue du 

titrage. 

b) Préparation des cultures bactériennes 

Les souches SS et SL ont été réactivées dans des tubes contenant 9 ml de bouillon 

MRS additionné de citrate d'ammonium, puis incubées à 37 °C pendant 24 heures.  

La présence d'un dépôt bactérien au fond des tubes a permis de confirmer leur 

croissance.  

Pour chaque concentration testée, deux flacons de bouillon MRS sans citrate 

d'ammonium, supplémenté en oxalate de potassium, ont été préparés : l'un destiné à la 

souche SS et l'autre à la souche SL. Pour la concentration de 0,1 %, 300 µL de 

solution mère d'oxalate de potassium ont été ajoutés à 29,7 ml de bouillon MRS sans 

Moyenne (mm) = (Σ xi) / n 

Écart-type (mm) = √[Σ(xi − moyenne)² / (n − 1) ] 
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citrate d'ammonium. Pour la concentration de 0,5 %, 1,5 ml de solution mère d'oxalate 

de potassium ont été ajoutés à 28,5 ml de bouillon MRS sans citrate d'ammonium. Un 

flacon témoin, contenant uniquement le bouillon MRS sans citrate d'ammonium 

supplémenté en oxalate de potassium et non inoculé, a également été préparé pour 

chaque concentration ; ce témoin permet de soustraire, lors du calcul final, l'erreur liée 

à la réactivité des matières organiques du milieu MRS vis-à-vis du permanganate.  

Après confirmation de la croissance bactérienne, 1 ml de chaque culture a été 

transféré dans le flacon correspondant, puis l'ensemble des flacons a été incubé à 

37 °C pendant 24 heures.  

c) Préparation des échantillons 

À l'issue de l'incubation, les cultures ont été centrifugées afin de séparer les cellules 

bactériennes du surnageant. Le surnageant obtenu a été réparti dans trois tubes 

contenant chacun 10 ml, permettant ainsi de réaliser le dosage en triplicat.  

 d) Principe et réalisation du dosage 

Le dosage de l'oxalate résiduel repose sur une réaction d'oxydoréduction en milieu 

acide entre les ions oxalate et le permanganate de potassium, selon l'équation-bilan 

suivante :  

 

 

 

Cette réaction ne nécessite aucun indicateur coloré externe : le permanganate de 

potassium jouant lui-même le rôle d'indicateur, la solution passe progressivement de 

l'incolore à une teinte rose pâle persistante dès que la totalité de l'oxalate présent dans 

l'échantillon a été oxydée.  Des essais préliminaires ont été réalisés avant les dosages 

définitifs afin d'optimiser les conditions expérimentales. Le titrage (figure 10) a ainsi 

été testé à la fois sur des échantillons maintenus à chaud et sur des échantillons 

refroidis, demanière à retenir les conditions permettant d'obtenir un point 

2 MnO₄⁻ + 5 C₂O₄²⁻ + 16 H⁺ → 2 Mn²⁺ + 10 CO₂ + 8 H₂O 
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d'équivalence net et reproductible.  

Ces essais ont montré que la réaction s'effectue de façon optimale en milieu acide 

chauffé entre 60 et 70 °C ; c'est donc cette condition qui a été retenue pour l'ensemble 

des dosages définitifs, une température supérieure à 70 °C étant à éviter afin de ne pas 

provoquer l'ébullition du mélange ni la décomposition du permanganate. Pour chaque 

essai, 10 ml de surnageant ont été mélangés à 10-15 ml de solution d'acide sulfurique 

diluée (1/30), puis chauffés sur plaque chauffante jusqu'à une température comprise 

entre 60 et 70 °C, sans porter le mélange à ébullition. 

 

 

 

 

 

Le titrage a ensuite été réalisé à l'aide de la solution de KMnO₄, ajoutée goutte à 

goutte sous agitation continue : la coloration violette se dissipe d'abord rapidement, 

puis de plus en plus lentement à mesure que l'oxalate est consommé. Le titrage a été 

arrêté dès l'apparition d'une coloration rose pâle persistant au moins 30 secondes, 

marquant le point d'équivalence, et le volume de KMnO₄ versé (Veq) a été relevé. La 

même procédure a été appliquée à l'ensemble des échantillons ainsi qu'au témoin.  

e) Exploitation des résultats 

La quantité d'oxalate résiduel dans chaque échantillon a été calculée à partir du 

volume de KMnO₄ versé à l'équivalence (Veq), selon la relation suivante :  

Figure 10 : Optimisation des conditions expérimentales et titrage des oxalates par KMnO₄. 



 CHAPITREIII: Matériels et méthodes 
 

45 
 

 

 

 

La solution de KMnO₄ utilisée, titrée à 0,02 mol/L, correspondant à un facteur 

d'environ 4,4 mg d'oxalate par ml de KMnO₄ versé.  

La capacité de dégradation des souches SS et SL a ensuite été estimée par 

comparaison du volume de KMnO₄ nécessaire à l'équivalence entre les tubes inoculés 

et le tube témoin non inoculé : un volume de KMnO₄ nettement plus faible pour les 

tubes ensemencés traduit une consommation de l'oxalate par l'activité bactérienne, la 

différence entre les deux volumes correspondant à la quantité d'oxalate dégradée par 

les souches testées. 

 Le taux de dégradation de l'oxalate de potassium a ainsi été calculé selon la formule 

suivante : 

 

 

 

Le volume de KMnO₄ consommé par le tube témoin représentant la quantité totale 

d'oxalate Initialement présente dans le milieu, avant toute dégradation bactérienne. 

III.3.5. Évaluation de la capacité des souches bactériennes à dégrader les calculs 

rénaux 

Des calculs rénaux à base d’oxalate de calcium ont été utilisés afin d'évaluer la 

capacité des souches bactériennes SS et SL à favoriser leur dégradation (figure 11). 

Les souches ont d'abord été réactivées par inoculation de 1 ml de chaque culture dans 

des tubes contenant 9 ml de bouillon MRS avec citrate d'ammonium, suivie d'une 

incubation à 37 °C pendant 24 heures. Après observation d'une croissance bactérienne, 

Masse d'oxalate (g/L) = Veq (ml) × Facteur de la solution 

Taux de dégradation (%) = [(Volume témoin − Volume échantillon) / Volume 

témoin] × 100 
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mise en évidence par la présence d'un dépôt au fond des tubes, 1 ml de chaque culture 

a été transféré dans un tube contenant 9 ml de bouillon MRS sans citrate d'ammonium, 

puis incubé de nouveau à 37 °C pendant 24 heures, afin d'obtenir des cultures actives 

adaptées au milieu dépourvu de citrate.  

 

 

 

Les calculs rénaux ont ensuite été pesés à l'aide d'une balance de précision, puis 

introduits dans les tubes contenant les cultures des souches SS et SL. Les tubes ont été 

incubés dans les conditions appropriées. 

Afin d'assurer le suivi de la dégradation des calculs, un contrôle pondéral a été réalisé 

tout au long de l'expérience. Les calculs ont été récupérés, séchés puis pesés à 

intervalles réguliers à l'aide d'une balance de précision. Les dates de suivi ainsi que les 

masses mesurées ont été consignées dans un tableau de suivi, permettant d'évaluer 

l'évolution de la perte de masse des calculs au cours de l'incubation et d'estimer la 

capacité des souches bactériennes à induire leur dégradation.  

III.3.6. Étude in silico 

Une fois les résultats expérimentaux obtenus, le docking moléculaire peut être 

utilisé pour simuler et prédire les interactions entre les molécules et leurs cibles 

biologiques, offrant ainsi une perspective structurelle sur leur efficacité. Cette 

approche permet d’identifier les composés les plus prometteurs, d’explorer leurs sites 

de liaison et d’optimiser leur potentiel thérapeutique. Dans cette étude, le docking 

Figure 11 : Incubation des calculs rénaux en présence des cultures bactériennes. 
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moléculaire a été appliqué dans l’objectif d’évaluer son potentiel dans l'activité anti-

urolithiasique des lactobacilles, et ainsi orienter les recherches futures vers des 

applications thérapeutiques spécifiques.  

Stratégie : Bloquer la formation des calculs (Inhibition de l'Uréase) 

Objectif : Prouver comment l'acide lactique ou ses dérivés empêchent l'action de 

l'uréase pathogène qui cause les calculs de struvite. 

Protéine (Cible) : L'Uréase bactérienne (généralement issue de Proteus mirabilis 

comme modèle). 

Code PDB: 4UBP (Uréase de Proteus mirabilis, la bactérie responsable des calculs 

rénaux infectieux). 

Ligands à tester : 

L'acide L-lactique (produit par le lactobacille) PubChem : 612 

L'acide lactique (générique) PubChem : 615 

Témoin positif : L'acide acétohydroxamique (AHA) (inhibiteur universel de l'uréase 

utilisé en médecine) PubChem : 1974  

III.3.7. Molecular docking 

Le Docking a été effectué pour le composant majoritaire de notre produit 

injecté. Les structures cristallines de la protéine cible ont été obtenues à partir de la 

base de données Protein Data Bank (rcsb.org/) et ont fait l'objet d'un prétraitement, 

comprenant l'hydrogénation et la modification des acides aminés (choix de la protéine 

4UBP). Méthode : X-RAY, résolution 1.55 Å, valeur R libre 0.19 (déposant), 0,220 

(DCC) de travail : 0.1513 (déposant), R-valeur observée : 0.1513 (déposant)), 

l’optimisation énergétique et l’ajustement des paramètres du champ de force, comme 

décrit précédemment. Ensuite, la structure bidimensionnelle du composé actif a été 

téléchargée depuis la base de données PubChem. Après optimisation pour une énergie 

libre minimale et obtention d’une conformation à faible énergie (ChemOffice 

2016/Chem3D), la structure protéique a été couplée à la structure du ligand 

(AutoDock Vina 1.2.2 (vina.scripps.edu/) pour l’hydrogénation et pour l’analyse à 

l’aide de Discovery Studio 4.5 (Dassault Systèmes).
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Conclusion 

Les pathologies rénales, en particulier la lithiase à oxalate de calcium, 

constituent un problème de santé publique fréquent et sujet à récidive. Face aux 

limites desapproches thérapeutiques invasives et aux contraintesdes régimes de 

restriction alimentaire, la littérature scientifique récente met en évidence le rôle 

potentiel du microbiote intestinal, et plus particulièrement de certaines bactéries 

lactiques du genre Lactobacillus, dans la dégradation de l'oxalate au niveau intestinal, 

via ce qui est aujourd'hui désigné comme l'axe intestin-rein. C'est dans ce contexte 

que s'inscrit le présent travail, dont l'objectif était d'évaluer expérimentalement la 

capacité de deux souches de bactéries lactiques, SS (Lactobacillus fermentum) et SL 

(Lactobacillus plantarum), à dégrader l'oxalate de potassium ainsi que des calculs 

rénaux réels.  

Pour répondre à cet objectif, une démarche expérimentale en quatre volets 

complémentaires a été mise en œuvre au Laboratoire pédagogique n°1 de 

Microbiologie de l'Université Abdelhamid Ibn Badis de Mostaganem : un contrôle 

préalable de la pureté et de la morphologie des souches par coloration de Gram, 

uneévaluation qualitative sur milieu MRS gélosé supplémenté en oxalate de 

potassium selon la méthode des puits aux concentrations de 0,1 % et 0,5 %, un dosage 

quantitatif de l'oxalate résiduel en milieu liquide par titrage permanganométrique à la 

concentration de 0,5 %, et un suivi pondéral des calculs rénaux incubés en présence 

de chacune des souches sur une période de plusieurs semaines.  

Le suivi pondéral des calculs rénaux a révélé que la souche SL pourrait induire une 

perte de masse plus importante (1,90 à 2,69 %) que la souche SS (0,55 %), suggérant 

une efficacité différente selon la nature du substrat : oxalate soluble ou oxalate sous 

forme cristalline, et selon la durée d'exposition (24 heures contre plusieurs jours).  

Au terme de cette étude, il ressort que les souches SS et SL possèdent toutes 

deux une capacité réelle de dégradation de l'oxalate de potassium et des calculs 

rénaux, mise en évidence de façon convergente par quatre approches expérimentales 

indépendantes. Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature portant 
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sur des souches de Lactobacillus isolées d'autres écosystèmes intestinaux, qui 

rapportent elles aussi une activitéde dégradation de l'oxalate variable selon les 

souches et les conditions expérimentales.  

In silico, l’acide lactique comme l’AGCC le plus important et qui est produit 

par toutes les bactéries probiotiques s’avère une arme de lutte considérable contre 

l’urolithiase.  Même si la simulation toxico-pharmalogique testée dans le cadre dans 

ce travail se rapproche de la zone rouge, cet acide serait certainement produit in vivo 

et non pris par voie orale à l’état pur, ce qui efface toute possibilité irritante ou 

négative sur l’organisme. 

Ce travail apporte ainsi un premier faisceau d'arguments expérimentaux en 

faveur d'un rôle potentiel de ces deux souchesdans une stratégie probiotique de 

prévention de la lithiase rénale. Ces conclusions doivent cependant être nuancées par 

plusieurs limites méthodologiques identifiées au cours de l'étude : la sensibilité du 

dosage permanganométrique aux conditions de température, le nombre restreint de 

répétitions disponibles pour la méthode des puits, l'absence de caractérisation précise 

de la composition des calculs rénaux utilisés, et l'absence, pour certains essais, d'un 

traitement statistique robuste faute d'un nombre suffisant de répétitions. 

Ce travail ouvre par ailleurs plusieurs perspectives pour des recherches futures : 

l'augmentationdu nombre de répétitions pour chaque souche et chaque concentration, 

de manière à permettre un traitement statistique robuste; l'exploration des mécanismes 

moléculaires sous-jacents à l'activité de dégradation de l'oxalate par les souchesSS et 

SL, notamment par la recherche de gènes tels que oxc ou frc et par des dosages 

enzymatiques. Along terme, une évaluation in vivo de l'effet de ces souches sur 

l'oxalurie dans le cadre d'une application probiotiquedans la prévention de la lithiase 

rénale, serait très souhaitée. 
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