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Résumé

L’exposition a Escherichia coli induit une inflammation intestinale associée a un stress
oxydatif, une dysbiose du microbiote et une altération de la barriére intestinale. Les
Lactobacilles exercent un effet protecteur en modulant la réponse immunitaire, en réduisant les
cytokines pro-inflammatoires et les radicaux libres, et en favorisant le maintien de

I’homéostasie intestinale.

Le présent travail a pour objectif d'étudier les effets de l'exposition a Escherichia coli sur
I'inflammation, le stress oxydatif et la dysbiose intestinale chez la souris, ainsi que d'évaluer

I'effet protecteur des Lactobacillus par leur activité immunomodulatrice et anti-inflammatoire.

Dans cette optique, 18 souris Balb/c agées de 3 a 4 semaines sont divisées en 3 groupes
de 6 souris chacun composés d'un nombre egal de males et de femelles. Les groupes
expérimentaux sont constitués d’un groupe contrdle (souris naives), un groupe enflammé (ayant
recu une solution saline stérile pendant 14 jours, suivie de deux injections intrapéritonéales d’E.
coli a 10° UFC/mL espacées de 24 heures), et un groupe traité (ayant recu la méme souche
bactérienne aprés un prétraitement de 14 jours par Lactobacillus sp. a 108 UFC/mL par voie
intragastrique). L’impact de I’inflammation et ’effet préventif du probiotique ont été évalués a
travers 1’analyse des modifications morphologiques intestinales, des paramétres
hématologiques et biochimiques, du stress oxydatif (dosage des TBARS) et des signes cliniques

d’inflammation.

Les principaux résultats obtenus montrent que I’exposition a E. coli induit une réponse
inflammatoire systémique, caractérisée par une altération des parametres cliniques,
hématologiques et biochimiques, ainsi qu’une perturbation de I’homéostasie redox. En
revanche, le prétraitement par Lactobacillus sp. a significativement améliore le poids corporel
des souris par rapport au groupe contrble et au groupe enflammé (p<0,001), et a
significativement réduit le taux de la protéine C-réactive (CRP), témoignant d’un effet
anti-inflammatoire prononcé. Par ailleurs, 1’élévation des TBARS, marqueur de la peroxydation

lipidique, n’a été observée de manicre significative que chez les femelles enflammées.

L’ensemble de ces résultats indique que Lactobacillus sp. semble étre capable de
moduler favorablement la réponse immunitaire, de limiter la peroxydation lipidique et de

préserver ’intégrité fonctionnelle de 1’hdte face a une agression bactérienne.

Mots clés : Escherichia coli ; inflammation ; dysbiose ; Lactobacillus sp ; CRP ; Balb/c.



Abstract

Exposure to Escherichia coli induces intestinal inflammation associated with oxidative
stress, gut microbiota dysbiosis, and impairment of the intestinal barrier. Lactobacilli exert a
protective effect by modulating the immune response, reducing pro-inflammatory cytokines
and free radicals, and promoting the maintenance of intestinal homeostasis.

The present study aims to investigate the effects of exposure to Escherichia coli on
inflammation, oxidative stress, and intestinal dysbiosis in mice, as well as to evaluate the
protective effect of Lactobacillus through its immunomodulatory and anti-inflammatory
activity.

18 Balb/c mice aged 3 to 4 weeks were divided into 3 groups of 6 mice each, comprising
an equal number of males and females. The experimental groups consisted of a control group
(naive mice), an inflamed group (receiving sterile saline solution for 14 days, followed by two
intraperitoneal injections of E. coli at 10° CFU/mL spaced 24 hours apart), and a treated group
(receiving the same bacterial strain after a 14-day pretreatment with Lactobacillus sp. at 10®
CFU/mL via intragastric route). The impact of inflammation and the preventive effect of the
probiotic were assessed through analysis of intestinal morphological changes, hematological
and biochemical parameters, oxidative stress (TBARS assay), and clinical signs of

inflammation.

The main results obtained show that exposure to E. coli induces a systemic inflammatory
response, characterized by alterations in clinical, hematological, and biochemical parameters,
as well as a disruption of redox homeostasis. In contrast, pretreatment with Lactobacillus sp.
significantly improved the body weight of mice compared to the control and inflamed groups
(p<0.001), and significantly reduced C-reactive protein (CRP) levels, indicating a pronounced
anti-inflammatory effect. Furthermore, a significant elevation in TBARS, a marker of lipid

peroxidation, was observed only in inflamed females.

Overall, these findings indicate that Lactobacillus sp. appears to be capable of favorably
modulating the immune response, limiting lipid peroxidation, and preserving the functional

integrity of the host against bacterial challenge.

Keywords : Escherichia coli; inflammation; dysbiosis; Lactobacillus sp; CRP; Balb/c.
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INTRODUCTION

Escherichia coli est un agent pathogéne majeur responsable de toxi-infections
alimentaires chez I’Homme. Sa virulence repose sur ’adhésion aux cellules intestinales via des
protéines piliales, déclenchant des pathologies gastro-intestinales telles que les diarrhées et les
colites hémorragiques (Govindarajan et al., 2020 ; Govindarajan et Kandaswamy, 2022 ;
Wang et al., 2024).

L’infection par une souche pathogéne d 'E. coli active la voie de signalisation TLR4/NF-
kB, induisant la surexpression de cytokines pro-inflammatoires (Wang et al., 2023). E. coli
stimule également les enzymes pro-oxydantes comme la NADPH oxydase, générant un stress
oxydant qui amplifie les Iésions épithéliales et perturbe la barriere intestinale.

Lactobacillus plantarum, grace a ses enzymes antioxydantes et a sa capacité a chélater
les métaux, neutralise les especes réactives de I’oxygene et réduit I’oxydation des lipides et des
proteines. En effet, Lactobacillus plantarum, largement présent dans les aliments fermentés et
le tube digestif animal, est reconnu pour ses propriétés immunomodulatrices et sa capacité a
réguler le microbiote intestinal (Park et al., 2020 ; Kumar et al., 2022). Des travaux récents
montrent qu’une supplémentation en Lactobacillus plantarum ameliore la structure et le
fonctionnement du microbiote, contribuant ainsi a renforcer la santé et la longéevité des
organismes modeéles (Song et al., 2022 ; Jin et al., 2024). Par ailleurs, I’administration
concomitante de lactobacilles lors d’une colonisation par E. coli favorise le rétablissement de
parametres physiologiques clés ; activité enzymatique digestive, intégrité histologique
intestinale et équilibre métabolique microbien, tout en stimulant les populations probiotiques
endogenes et en réprimant les cascades inflammatoires induites par le pathogeéne (Jia et al.,
2025).

Les probiotiques, en particulier Lactobacillus sp, suscitent un intérét croissant en raison
de leurs propriétés immunomodulatrices, antioxydantes et de leur capacité a maintenir
I'homéostasie intestinale. De nombreuses études ont montré que cette bactérie probiotique
contribue a renforcer la barriére intestinale, a inhiber la prolifération des microorganismes
pathogenes, a moduler la réponse immunitaire et a réduire la production de médiateurs pro-
inflammatoires. Elle participe également au rétablissement de I'équilibre du microbiote

intestinal et a la limitation du stress oxydatif associé aux états inflammatoires.

Cependant, malgré ces résultats encourageants, les données concernant l'efficacité
préventive de Lactobacillus sp contre les altérations induites par Escherichia coli demeurent
limitées et parfois variables selon les souches probiotiques, les modeles expérimentaux utilisés
et les conditions d'administration. Par conséquent, des études complémentaires sont nécessaires
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INTRODUCTION

afin de mieux caractériser son potentiel protecteur et les mécanismes impliqués dans la

prévention des lésions intestinales et des perturbations systémiques associées a cette infection.
Dans ce contexte, la problématique de cette étude est la suivante :

Dans quelle mesure un prétraitement par Lactobacillus sp peut-il protéger la souris Balb/c
contre les altérations intestinales et systémiques induites par une infection a Escherichia coli,
en modulant la réponse inflammatoire, le stress oxydatif, I'équilibre du microbiote intestinal

ainsi que les parametres biochimiques ?

L'objectif général de cette étude est d'évaluer l'effet protecteur d'un prétraitement par
Lactobacillus sp contre les altérations intestinales et systémiques induites par une infection a
Escherichia coli chez la souris Balb/c.

Pour atteindre cet objectif, les objectifs specifiques sont les suivants :

e Evaluer l'effet du prétraitement par Lactobacillus sp sur la réponse inflammatoire
induite par Escherichia coli.

e Déterminer son effet sur le stress oxydatif associé a l'infection.

e FEtudier son impact sur I'équilibre du microbiote intestinal.

e Evaluer son influence sur les paramétres biochimiques et hématologiques.

e Analyser son effet sur les parametres cliniques et les modifications morphologiques

intestinales.
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1. Systéme immunitaire et I’'inflammation
1.1. Systéme immunitaire

Le systéeme immunitaire est un réseau complexe impliquant des organes, des leucocytes,
des protéines et diverses substances chimiques. Ces composants agissent pour générer une
réponse protectrice contre les agents pathogeénes (tels que les bactéries, les virus et les parasites)
et les cellules anormales (telles que les tumeurs et les cellules transplantées), tout en
reconnaissant I'organisme hote et en limitant les dommages qu'il subit. L'interaction entre les
systéemes immunitaires inné et adaptatif est essentielle a une fonction immunitaire compléte
(Wang et al., 2024).

L'immunité innée représente la premiére ligne de défense du systeme immunitaire, elle
est capable de réagir face a un large éventail d’agressions biologiques, et plus spécifiquement
d’éliminer les pathogenes infectieux. Cette immunité se caractérise par sa nature immédiate,
non speécifique et ubiquitaire. Elle se constitue d'un ensemble complexe de barriéres physiques,
épithéliales et muqueuses, des molécules solubles (notamment les cytokines et les protéines du
complément) et des cellules immunitaires (comme les neutrophiles, les macrophages et les
cellules NK) (Arneth, 2025 ; Jeljeli et al., 2025).

Les récepteurs de reconnaissance de motifs (PRR) sont essentiels au systéeme
immunitaire inné. lls détectent et eliminent les agents pathogénes en inhibant leur réplication
et en limitant les lésions tissulaires. Par la reconnaissance directe des motifs moléculaires
associés aux pathogénes (PAMP) et des motifs moléculaires associés aux dommages (DAMP),
les PRR initient des réponses inflammatoires, notamment la production de cytokines, et
modulent la réponse immunitaire adaptative (Oh et al., 2025). Les trois principales familles de
PRR comprennent les récepteurs de type Toll (TLR), les récepteurs de type RIG-I (RLR) et les
récepteurs de type NOD (NLR) (Kanneganti, 2020).

L'immunité adaptative repose sur l'activation des lymphocytes (lymphocytes B et T) qui
présentent une reconnaissance antigéenique tres spécifique, médiée par des récepteurs ayant subi
un réarrangement somatique. Les lymphocytes B produisent des immunoglobulines spécifiques
d'antigéne qui neutralisent les pathogénes ou facilitent leur élimination par opsonisation et
activation du complément. Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ coordonnent I'activite
immunitaire en sécrétant des cytokines qui modulent la différenciation des lymphocytes B et
renforcent les réponses des lymphocytes T cytotoxiques CD8+, lesquels éliminent directement

les cellules infectées ou neoplasiques. Ce volet de I'immunité est caractérisé par I'expansion
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clonale et I'établissement d'une mémoire immunologique, mécanismes fondamentaux qui sous-

tendent I'efficacité vaccinale et la protection durable (Sabir et al., 2025).
1.2. Inflammation

L’inflammation est une réponse de 1’organisme a une agression physique, chimique, ou

biologique afin de maintenir son intégrité (Belbagra et Bouguerra, 2021).

L'inflammation se caractérise par une serie de réponses physiologiques impliquant les
cellules immunitaires, les vaisseaux sanguins et des médiateurs moléculaires et cellulaires.
Lorsqu'une cellule est 1ésée par un stimulus externe ou interne, une réponse inflammatoire se
déclenche, impliquant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, de chimiokines et d'autres
molécules de signalisation (Pahwa et al., 2024). Cette réponse se déroule en deux étapes

successives : I'amorcage et le déclenchement (Rathinam et al., 2019 ; Yi, 2020).

L'étape d'amorcage prépare la réponse inflammatoire en augmentant I'expression de
molécules inflammatoires, tandis que I'étape de déclenchement active et amplifie cette réponse
en activant les inflammasomes et les complexes protéiques cytosoliques, qui servent de
plateformes moléculaires pour activer les voies de signalisation inflammatoires (Barnett et al.,
2023).

L'inflammation peut étre aigué ou chronique :

e Inflammation aigué : Celle-ci débute rapidement, s'aggrave en peu de temps et les
symptomes peuvent persister quelques jours, comme dans le cas d'une cellulite ou d'une
pneumonie aigué. Cependant, l'inflammation subaigué correspond a la période
intermédiaire entre lI'inflammation aigué et I'inflammation chronique et peut durer de
deux a six semaines.

¢ Inflammation chronique : est également appelée inflammation lente ou prolongée, elle
dure de plusieurs mois a plusieurs années. Son intensité et ses effets varient
généralement selon la cause de la lésion et la capacité de I'organisme a réparer les

dommages (Pahwa et al., 2026).
1. 3. E. coli ; acteur clé de I'inflammation

Escherichia coli (E. coli) est une bactérie Gram négative, commensale ou pathogene,

présente dans l'intestin humain et dans I'environnement (Naidoo et al., 2025).

Theodor Escherich a décrit pour la premiére fois l'isolement et la caractérisation de

batonnets fins et courts dans les selles de nourrissons, qu'il a nommeés Bacterium coli commune,
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dans sa publication de 1885.Bien que le micro-organisme ait été décrit ultérieurement sous de
multiples synonymes et variantes par d'autres chercheurs, le nom Escherichia coli n'a été
pleinement reconnu qu'en 1954 (Cowan et al., 1954 ; Escherich et al., 1988 ; Croxen et al.,
2013).

L’implication de Escherichia coli dans les processus inflammatoires a été largement
documentée. Chez la souris, cette bactérie induit une réponse inflammatoire et un stress
oxydatif, associés a des dommages tissulaires variables au niveau splénique, pulmonaire et
rénal. Ces observations confortent I’hypothése d'une contribution directe de E. coli aux
altérations pathologiques in vivo. Des travaux antérieurs ont par ailleurs identifié la voie
TLR4/NF-xB comme un médiateur clé de cette réponse, via la stimulation de cytokines pro-
inflammatoires (Long et al., 2022 ; Wang et al., 2023). En effet, I’implication de E. coli dans
I'inflammation intestinale est largement attribuée a son composant membranaire (LPS), qui, en

se fixant sur le récepteur TLR4, initie une réponse pro-inflammatoire exacerbée.
1. 3.1. Lipopolysaccharides, acteur de I'inflammation bactérienne

Les lipopolysaccharides (LPS) sont présents dans la paroi cellulaire des bactéries Gram
négatif et se composent de trois parties : des chaines latérales O-spécifiques, un noyau
polysaccharidique et le lipide A, ce dernier étant le principal composant toxique (Virzi et al.,
2022).

Le LPS est un ligand clé du Toll-like 4 (TLR4). En effet, lorsque le LPS pénétre dans la
circulation sanguine, souvent en raison d'une dysbiose intestinale, il déclenche de fortes
réponses immunitaires et inflammatoires. Dans un intestin dysbiotique, les microbes
producteurs de LPS proliferent, entrainant une augmentation de la production et de la
translocation de LPS a travers une barriére intestinale affaiblie. Ce processus active la voie de
signalisation du TLR4, amplifiant I'inflammation locale et systémique et compromettant
davantage l'intégrité de la barriére, un cycle souvent qualifié de « intestin perméable »
(Candelli et al., 2021 ; Xiao et al., 2021 ; Di Vincenzo et al., 2024 ; Kumar et al., 2024).

La pénétration du LPS dans les cellules est un processus clé de son activité biologique.
Elle peut s'effectuer par endocytose via TLR4, par endocytose dépendante de récepteur des
produits de glycation avancée (RAGE), ou par l'intermédiaire des vésicules de la membrane

externe bactérienne (Yi, 2020).
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1. 3. 2. Mécanisme d’action du LPS

e Voie globale LPS-TLR4 (MyD88 + TRIF)

La cascade de signalisation LPS-TLR4 peut étre résumée comme suit : lors d’une
invasion bactérienne a Gram négatif, la Lipopolysaccharide-Binding Protein(LBP) sérique
capte le LPS et le transfére au CD14 des macrophages. Le CD14 présente ensuite le LPS au
complexe TLR4-MD2 par proximité physique, déclenchant deux voies de signalisation

distinctes : une voie dépendante de MyD88 et I’autre indépendante de MyD88 (Figure 1).

Dans la voie dépendante de MyD88, TIRAP se lie au domaine TIR du TLR4, recrutant
MyD88 pour former une plateforme de signalisation. Ce complexe recrute les IRAK, induisant
leur phosphorylation et leur interaction subséquente avec TRAF6. TRAF6, en association avec
UevlA et Ubcl3, génere des chaines de polyubiquitine liées par K63/M1. Ces chaines
permettent lI'assemblage d'un complexe plus large contenant TAB et TAKL, induisant la
translocation nucléaire de NF-xB et AP-1. Ce processus favorise la polarisation M1 des
macrophages et la libération de facteurs inflammatoires, contribuant a la pathogenese de la

maladie.

La voie indépendante de MyD88 implique un influx de calcium médié par CD14-
ITAM-Cy2-Syk et TRPM7, conduisant a l'endocytose du complexe TLR4-MD-2 et au
recrutement de TRAM. TRAM se lie au domaine TIR de TLR4, recrutant TRIF (bien que la
steechiométrie TRAM-TRIF reste incertaine). TRIF interagit ensuite avec TRAF3 et TANK,
formant des chaines de polyubiquitine K63 qui activent TANK. Ce complexe recrute IKBKG,
TBK1 et IKBKE, induisant la phosphorylation et la translocation nucléaire de NF-kB et IRF3/7,
et aboutissant a la production d'IFN de type I. Il est a noter que des molécules de signalisation
comme TRIF et TRAF3 assurent une régulation par rétroaction négative afin de prévenir les
réponses immunitaires excessives. Les composants de la voie de signalisation TLR4 participent
également a de nombreuses autres voies, notamment la signalisation IL-1R, la signalisation
TLR2/3/5/7/8, la régulation des muscles squelettiques et la signalisation TGF-p (Ullah et al.,
2016 ; Wang et al., 2021 ; Roy et al., 2023).
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Figure 1. Voie de transduction du signal médiée par LPS-TLR4. A : voie de signalisation

dépendante de MyD88. B : voie indépendante de MyD88 (Luo et al., 2025).

2. Microbiote intestinal

Dés la naissance, le tube digestif humain est colonisé par une communauté diversifiée
de micro-organismes, appelée microbiote. Cette communauté, qui comprend des protistes, des
bactéries, des archées, des champignons et des virus, atteint sa composition adulte vers I'age de
3 ans (Mang et al., 2020 ; Smith et al., 2020).

Le terme « microbiote intestinal » désigne la population complexe et dynamique de
microorganismes qui colonisent I'ensemble de la muqueuse intestinale, qui jouent un role
majeur dans la santé et I'noméostasie, en entretenant une relation symbiotique avec I'h6te. Bien
que le microbiote intestinal ne constitue pas une barriére physique, il peut néanmoins étre
considéré comme une barriere fonctionnelle du tractus gastro-intestinal, interagissant
constamment avec la couche de mucus, I'épithélium et le systeme immunitaire (Fan et al.,
2021 ; Suriano et al., 2022).

La muqueuse intestinale constitue la barriere humaine la plus étendue, assurant une
fonction de défense contre les antigenes microbiens et alimentaires. Cette barriere est formée,
en surface, d'une couche de mucus composée principalement de mucines, de peptides

antimicrobiens et d'immunoglobulines A sécrétoires, qui représente la premiére interaction avec
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le microbiote intestinal. Notamment, le c6lon, en contact avec des milliards de micro-
organismes, est constitué d'un systeme protecteur a double couche, tandis que l'intestin gréle,

moins exposé aux bactéries, ne possede qu'une seule couche (Antonio et al., 2023).
3. Perturbation du microbiote intestinal

La diversité du microbiote d'un individu est influencée par plusieurs facteurs, tels que
la génétique de I'héte, la voie d'accouchement, les habitudes alimentaires (y compris la
consommation de lait maternel), I'age, l'utilisation de médicaments (des antibiotiques ou des
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)), la consommation d'alcool ou de sucre et des niveaux

élevés de stress et d'anxiété (Lin et al., 2021).

L'altération de cette diversité a été associée a de nombreuses pathologies humaines, un
phénomene connu sous le nom de dysbiose. La dyshiose se caractérise par une perturbation des
interactions naturelles entre les microorganismes, ce qui a des répercussions sur différents
organes via les voies de transmission du métabolisme microbien (Luca et al., 2020 ; Bidell et
al., 2022). Parmi les signes récurrents de cette altération figurent une diversité diminuée et une
surabondance d'anaérobies facultatifs (entérobactéries), deux €léments qui prédisposent a une

inflammation locale et systémique difficile a réguler (Zhao et al., 2023).
4. Probiotiques

Selon la définition de I’OMS, les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui,
lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, au-dela
des effets nutritionnels traditionnels. Les probiotiques peuvent contribuer au maintien de
I'équilibre des sous-populations de lymphocytes T en favorisant la transformation des Th2 en
Thl, notamment dans le cas des allergies et des maladies inflammatoires a médiation Th2
(Ma,2023). lls assurent également une protection de la barriere épithéliale intestinale, exercent
une action immunomodulatrice a I'échelle muqueuse et systémique, et modifient le métabolisme

énergétique et nutritionnel de I'organisme (Wang et al., 2021).

D'une part, les probiotiques inhibent la proliferation des pathogénes entériques par la
production de composés antimicrobiens, notamment des acides organiques et des bactériocines.
D'autre part, ils maintiennent I'équilibre du microbiote intestinal et renforcent la barriére
biologique grace a I'exclusion compétitive, la résistance a la colonisation et I'occupation de

niches spécifiques (Latif et al., 2023).

Les probiotiques les plus fréquemment utilisés appartiennent aux genres Lactobacillus,

Bifidobacterium, Enterococcus, Streptococcus, ainsi qu'aux levures Saccharomyces
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(Stavropoulou et al., 2020). Les lactobacilles, bacilles Gram positifs non sporulés, sont des
commensaux naturels de I'hnumain. Leur production d'acide lactique et leur sécurité d'usage leur
conférent une place centrale dans I'agroalimentaire et les compléments alimentaires (Zheng et
al., 2020). Ils sont par ailleurs dotés de propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires
avérées (Martin et al., 2022). Parmi eux, Lactobacillus plantarum est ubiquitaire (aliments
fermentés, intestins animaux) et se distingue par ses effets antioxydants, immunomodulateurs
et sa capacité a restaurer I'équilibre du microbiote (Park et al., 2020 ; Kumar et al., 2022).
Des études récentes confirment que L. plantarum améliore la structure et le fonctionnement du
microbiote, avec des bénéfices sur la santé et la longévité des modeles animaux (Song et al.,
2022 ; Jinetal., 2024).

4.1. Probiotiques et épithélium

L'intégrité de la barriere épithéliale repose essentiellement sur les jonctions serrées (JS),
des complexes multiprotéiques qui scellent I'espace entre les cellules épithéliales voisines.
Situées au niveau de la membrane apico-latérale, les JS sont principalement constituées de
protéines transmembranaires telles que les claudines et I'occludine, soutenues par des protéines
d'échafaudage intracellulaires comme ZO-1, ZO-2 et ZO-3. Ces composants intracellulaires
ancrent les JS au cytosquelette d'actine, leur conférant structure et stabilité (Horowitz et al.,
2023 ; Arumugam et al., 2025).

Parmi les stratégies visant a préserver la fonction barriére intestinale, les probiotiques
suscitent un intérét considérable. Les probiotiques (en particulier les especes de Lactobacillus)
améliorent la santé intestinale par divers mécanismes, notamment la modulation immunitaire
et le renforcement de I'expression et de la localisation des protéines des jonctions serrées. Ces
bactéries peuvent également contrer les lésions épithéliales causées par les médiateurs
inflammatoires ou les toxines pathogenes en activant des récepteurs de I'immunité innée tels
que les récepteurs Toll-like (TLR) (Sanders et al., 2019 ; Bai et al., 2022 ; Elkkholy et al.,
2023).

5. Stress oxydatif
5.1. Definition

Le stress oxydatif est une perturbation de I'équilibre redox cellulaire, impliquant
I'accumulation d'especes réactives de I'oxygene, de l'azote et d'autres espéces réactives au-dela

des capacités des defenses antioxydantes.
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Les especes réactives de lI'oxygene, a faible dose, participent a la régulation de la
signalisation intracellulaire et a I'équilibre homéostatique. En revanche, lorsqu’elles dépassent
un certain seuil, les dommages oxydatifs qui en résultent sont associés a la survenue de
pathologies variées, parmi lesquelles figurent les maladies cardiovasculaires, le diabéte, les

troubles neurodégénératifs, les maladies inflammatoires et les néoplasies (Liu et al., 2025).
5. 2. Especes réactives de I'oxygene

Les especes réactives de I'oxygene (ERO) désignent un ensemble de radicaux libres et
de peroxydes contenant de I'oxygéne, qui générent facilement des radicaux libres lors du
métabolisme de I'oxygéne. Parmi ces especes figurent les anions superoxyde (O2"), les radicaux
hydroxyles (-OH) et le peroxyde d'hydrogéne (H202). Chez 1'humain, une source importante
d'ERO est la chaine respiratoire, produite par le métabolisme et située dans la membrane
mitochondriale interne. En cas de dysfonctionnement mitochondrial, le complexe enzymatique
IV de cette membrane ne produit plus d'eau correctement, ce qui entraine la production d'Oz",
lequel se convertit ensuite en -OH et H20:. Cette perturbation peut affecter négativement les
fonctions physiologiques des protéines, des lipides et méme de I'ADN (Viebahn-Haensler et
Leon Fernandez, 2024).

Les niveaux physiologiques des ERO sont essentiels a divers processus biologiques, tels
que la prolifération, la différenciation et I'apoptose cellulaires. Cependant, une production
excessive des ERO peut contribuer a des dommages moléculaires et a un état pathologique,

désigné sous le terme de stress oxydatif (Flohé,2020 ; Sies et al., 2020) (Figure 2).
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Figure 2. Principales voies de production d’especes réactives e I’oxygene dans

«

I’environnement cellulaire (Kzlov et al., 2024).
V.3.1. Dysbiose intestinale et production de ROS

La dysbiose intestinale peut induire une production excessive d'espéces reactives de
I'oxygéne, provoquant une inflammation par altération de I'intégrité de la barriere intestinale,
activation du systeme immunitaire et modification des voies métaboliques. La dysbiose
intestinale altere les métabolites microbiens intestinaux susceptibles d'induire une
inflammation, la production des ERO et des modifications épigénétiques (Kunst et al., 2023).
Réciproquement, les ERO générées par l'inflammation peuvent intensifier la dyshiose
intestinale (Ballard et al., 2020 ; Li et al., 2023).

V.4. Antioxydants

Les antioxydants sont des agents qui ralentissent ou préviennent les dommages
oxydatifs subis par une molécule cible dans les organismes vivants. Ce sont des métabolites
secondaires présents dans le corps humain ainsi que dans les fruits et Iégumes (Niha et al.,
2019).

Les antioxydants neutralisent les ERO par transfert d'électrons, stoppant les réactions
en chaine (Olas, 2018). Ils agissent également comme piégeurs de radicaux libres, limitant les
Iésions cellulaires et tissulaires via des mécanismes préventifs, réparateurs et des défenses

physiques et antioxydantes (Ayoka et al., 2020) (Figure3).
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MATERIELS ET METHODES

I. Souches bactériennes

Deux souches bactériennes ont été utilisées : Escherichia coli (provenant de I’ Université
de Mostaganem) et Lactobacillus sp (issue du Laboratoire de Physiologie de la Nutrition et
Sécurité Alimentaire LPNSA, Université Oran 1). Elles ont été cultivées en conditions stériles

sur des milieux appropriés afin d’assurer leur viabilité et leur pureté avant les manipulations.
I .2. Animaux

Le protocole a porté sur 18 souris Balb/c (3-4 semaines, poids moyen
11,65 + 0,54 g), obtenues aupres de I’Institut Pasteur d’Alger. Elles ont été acclimatées dans
l'animalerie du LPNSA (Université d'Oran 1) avant toute manipulation. Durant cette période,
elles ont été hébergées dans des cages avec biberons et mangeoires, et nourries ad libitum avec

de I'eau et des aliments commerciaux pour rongeurs.
I .2.1. Constitution des lots

Trois lots de six souris chacun (n = 6), composés d'un nombre égal de males et de

femelles, ont été constitués :
1°" ot : Souris naives ne recevant aucun traitement (groupe controle).

2¢me |ot : Souris recevant 0.3ml d’une solution de NaCl stérile a 0,9 %par voie intragastrique
pendant 14 jours, puis une inflammation a ensuite été induite par deux injections
intrapéritonéales espacées de 24 h, chacune contenant 100 ul d'une suspension d’Escherichia

coli a 10° UFC/ml (groupe enflammeé).

3%me |ot : Souris recevant par voie intragastrique0.3ml d’une suspension de NaCl stérile a 0,9
% contenant Lactobacillus sp a une concentration de 108 UFC/ml, pendant 14 jours, puis une
inflammation a ensuite été induite par deux injections intrapéritonéales espacées de 24 h,

chacune contenant 100 pl d'une suspension d’Escherichia coli a 10° UFC/ml (groupe traité).

Les souris ont été pesées un jour sur deux tout au long du protocole, afin de suivre

I'évolution de leur poids corporel en réponse aux traitements.
1.2. Evaluation des signes cliniques

L'inflammation a été évaluée quotidiennement par le calcul de I'TAM « Indice de
I’activité de la maladie » qui tient compte 3 paramétres : la consistance des selles, le saignement
rectal et la perte de poids. Un score de 0 a 4 est attribué a chaque parametre selon une grille
adaptée d’apres Cooper et al., (1993) (Tableau 1).
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Tableau 1. Evaluation des signes cliniques de la maladie
(Indice de ’activité de la maladie :IAM) ( Cooper et al., 1993).

1AM
Score  pourcentage perte de poids  consistance des selles  saignement rectal
0 0% selle normale Absence de saignement
1 1-5% selle normale Absence de saignement
2 5-10% selle molle sainement légers
3 10-15% selle molle sainement légers
4 >15% Diarrhée sainement importants

| .2.2. Sacrifice des animaux et collecte des échantillons biologiques

Au terme du protocole (J17) et juste avant le sacrifice, le sang est prélevé au niveau du
sinus retro orbital des animaux. Les échantillons sanguins sont récoltés dans des tubes secs et
EDTA en fonction des besoins des analyses biochimiques et hématologiques. Les tubes secs
sont ensuite centrifuges a 3500 trs/min pendant 15 min a 4°C, le sérum récupéré est conservé a

-20°C pour des dosages ultérieurs.

Les organes (foie, intestin, rate, et les riens) sont soigneusement prélevés, rincés avec
une solution fraiche de PBS 1/10, puis pesés. La longueur du jéjunum, de I’iléon et du cdlon a

été mesurée.
| .2.3. Dénombrement de la flore bactérienne

En vue d'évaluer I’implantation du probiotique ainsi que son effet sur la restauration de
la flore intestinale perturbée par l'inoculation d’E. coli, un dénombrement bactérien a été
effectué au niveau du jéjunum et du colon. Les échantillons jéjunaux et coliques sont
aseptiqguement préelevés. Une série de dilution décimale a été effectuée, ensuite 1 ml de chaque
dilution est étalé sur des boites de pétri contenant le milieu MRS (De Man, Rogosa et Sharpe)
(104,10, 108), GN (Gélose Nutritive) (10, 10, 108), Chapman et MacConkey (102, 107%),
VF (viande-foie) (107, 1072), destinés a isoler les bactéries lactiques, la flore bactérienne totale,
les staphylocoques, Escherichia coli et des entérobactéries, et les bactéries anaérobies
(Clostridium), respectivement. Le denombrement des bactéries est réalisé aprés incubation a 30
°C et 37 °C pendant 24, 48h et 72h.
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Figure 4. Organisation des différents groupes. (A) Souris de la souche Balb/c. (B) Gavage

gastrique. (C) Injection par voie intrapéritonéale.
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I1. Analyses des paramétres biochimiques sanguins
11.1. Dosage sérique de la protéine C réactive (CRP)

La CRP est une protéine de I’inflammation, produite essentiellement par le foie, qui
augmente dans la plupart des Iésions tissulaires. La détermination de la teneur sérique en CRP
est effectuée en utilisant une méthode quantitative, en utilisant un kit spécifique DiaSys

(Allemagne).
11.2. Dosage de I’aspartate aminotransférase et alanine aminotransférase

Une méthode enzymatique selon les fiches techniques de BIOLABO (France) est
utilisée pour évaluer la fonction de 1’aspartate aminotransférase (ASAT) et de I’alanine

aminotransférase (ALAT) dans le sérum des souris des différents lots.
11.2.1. Dosage de I’aspartate aminotransférase (ASAT)

L’ASAT catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé a partir de ’aspartate a
I’oxoglutarate pour former le glutamate et 1’oxaloacétate. Qui est réduit au malate par la malate

déshydrogénase (MDH) et le NADH, H+ selon la réaction suivante.
ASAT ]
L — Aspartate+2—Oxoglutarate _—_, Oxaloaceétate + L — Glutamate

, MDH
Oxaloacétate +NADH + HtL —— 5 —Malate +NAD™*

La lecture se fait a une longueur d’onde A= 340 nm.
11.2.2. Dosage de alanine aminotransférase (ALAT)

L’ALAT catalyse le transfert réversible d’un groupe amine a partir de 1’alanine a
I’oxoglurate pour former le glutamate et le pyruvate, qui est réduit au malate par le lactate

déshydrogénase (LDH) et le NADH, H+ selon la réaction suivante :
: ALAT
L — Alanine + 2 -Oxoglutarate ——»  Pyruvate + L —Glutamate

Pyruvate + NADH +H* LDH | _|actate+ NAD*

La lecture se fait a une longueur d’onde A=340 nm
11.3. Dosage de I’urée

Le dosage de I'urée a été effectué selon une méthode cinétique a lI'aide du kit BIOLABO
(France). C’est une méthode enzymatique et colorimétrique basée sur I’action spécifique de

I’'uréase qui hydrolyse I'urée en ions ammonium et carbonate. Les ions ammonium forment
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ensuite avec le chlore et le salicylate un complexe coloré bleu-vert. L’intensité de la coloration,

proportionnelle a la quantité d’urée dans le spécimen, est mesurée a 600 (570—-610) nm.
11.4.Dosage de la créatinine

Le taux sérique de la créatinine est mesuré en utilisant le kit SPINREACT (Espagne),
sans déprotéinisation selon la méthode Jaffé, (1886). En solution alcaline, la créatinine réagit
avec les ions picrate et forme un complexe coloré orange-rouge. La différence d'absorption a
certains moments au cours de la transformation est proportionnelle a la concentration de

créatinine dans I'échantillon.
Créatinine + Acide picrique  ——— Complexe créatinine-picrate
Il .5. Détermination de I’activité sérique de la phosphatase alcaline (PAL)

La détermination de I’activité de la PAL est réalisée selon les fiches techniques de
BIOLABO (France). Dans un milieu alcalin, la phosphatase alcaline catalyse 1’hydrolyse du p-
nitro-phényl-phosphate et p-nitrophénol de couleur jaune. La lecture est effectuée a une

longueur d’onde A=405 nm.
I11. Analyse des paramétres hématologiques (FNS)

L'analyseur Mindray BC-30s réalise une numération formule sanguine (NFS) selon le
principe de I'impédance électrique : lors du passage des cellules & travers une ouverture, la
résistance électrique varie proportionnellement a leur nombre et a leur taille. Tous les

parameétres sanguins ont été mesurés ou calculés automatiquement par l'analyseur.

IV. Détermination de la peroxydation lipidique par le dosage des substances réactives a
I’acide thiobarbiturique (TBARS)

IV.1. Principe

La détermination des substances réactives a ’acide thiobarbiturique (TBARS) est
réalisee par la mesure du malondialdehyde (MDA), principal marqueur de la détermination des
radicaux libres et des produits de dégradation des peroxydes lipidiques lors d’un stress oxydatif.
Cette méthode est basée sur une réaction, en milieu acide, entre le MDA et deux molécules
d’acide thiobarbiturique (TBA) et la formation d’un pigment absorbant a 532 nm, extractible

par des solvants organiques comme le butanol.
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La réaction colorée obtenue mesure non seulement le MDA préexistant, mais aussi le
MDA formé par la décomposition thermique des peroxydes et ceux générés au cours méme de

la réaction. La concentration en MDA est déterminée a partir d’'une gamme étalon de MDA.
IV.2. Mode opératoire

Les teneurs des TBARS plasmatiques sont déterminés par la méthode de Quantanilha
et al., (1982). 75 ul d’échantillon sont dilués dans 425 ul de NaCl 0,9%, puis a cette solution
sont ajoutées 10 pl de buthyl-hydroxy tolueéne (BHT) (BHT 2% dans 1I’éthanol) et 500 ul de
solution réactionnelle, ensuite le tout est agité. Apres incubation a 85°C pendant 30 min et
refroidissement dans la glace, les échantillons sont centrifugés a 2000 x g pendant 10 min. La

lecture est faite par spectrophotométrie a une longueur d’onde A=535 nm
V. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard (X £ ES). Les
comparaisons des moyennes sont réalisées par 1’analyse de variance (ANOVA). Le seuil de

signification retenu est celui qui est habituellement considéré, soit 5 %.
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Les résultats de notre étude sont d’abord présentés pour I'ensemble des groupes
expérimentaux, puis ils sont analysés séparément chez les femelles et les males afin d’évaluer

les variations liées au sexe.
1. Evolution du poids corporel et poids des organes
1.1. Evolution du poids corporel

Dans le cadre de notre protocole, nous avons évalué I'impact d'un prétraitement par
Lactobacillus sur I'évolution pondérale de souris ayant développé une inflammation intestinale
suite & I'inoculation d'E. coli. Les résultats ont été confrontés a ceux d'un groupe contrdle n'ayant

pas recu de probiotique.

Le prétraitement par Lactobacillus spa significativement augmenté le poids corporel des
souris par rapport au groupe contréle ainsi qu'au groupe ayant recu E. coli (p<0,001). Cette
différence significative est maintenue lors de l'analyse separée des femelles (p<0,05) et des

males (p<0,05).
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Figure 5. Evolution du poids corporel des souris des différents groupes (n=6).
““p<0.001 : Contréle vs Lp.  ##p<0.001: E.coli vs Lp.
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Figure 6. Evolution du poids corporel chez les souris femelles (n=3).

&&&n<0.01: CvsLp #p<0.001 : E.colivs Lp
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Figure 7. Evolution du poids corporel chez les souris males (n=3).

*p<0.05 : Contréle vs E.coli.  4%%p<0.001 : Contréle vs Lp. ##p<0.001 : E.coli vs Lp.

1.2 . Poids des organes

Intestin : Aucun changement significatif n‘'a été observé dans le jéjunum et l'iléon,
tandis qu'une augmentation significative dans I'analyse globale a été observée entre les
groupes (Lp) et (E. coli) dans le cdlon (p<0,05).

Foie : Le poids hepatique a montré d'une augmentation significative entre les groupes
(Lp) et (E. coli) dans l'analyse globale (p<0,05). L'analyse par sexe a révélé une
différence significative chez les femelles (p < 0,05), mais pas chez les méles.

Rate : Une augmentation tres significative du poids de la rate a été observée entre les
groupes Lp et E. coli dans l'analyse globale (p<0,01). L'analyse par sexe n‘a révélé
aucune différence significative.

Reins : Une augmentation trés significative du poids de I’un des deux reins a été
observée entre les groupes (Lp) et (E. coli) chez ’ensemble des souris (p<0.01). Ainsi,
une augmentation significative entre les groupes (E. coli) et (contrdle) chez les femelles

et males a été observée (p<0.05) (Tableau 2, 3 et 4).

Tableau 2. Poids des organes prélevés chez les différents groupes de souris (n=6).

Groupe Controle E. Coli Lp

Jéjunum 0,69 +0,06 0,83+0,15 0,68 £0,04
lléon 0,23+0,01 0,29 £0,10 0,26 £ 0,08
Colon 0,39+ 0,06 0,33+0,04 0,53 £ 0,07#
Foie 0,85+ 0,08 0,86 £0,11 1,27 £ 0,07#
Rate 0,07+£0,01 0,10 £0,01 0,15 £+ 0,01##
Rein 1 0,10 + 0,006 0,10 £0,01 0,13 +0,01
Rein 2 0,23 £0,13 0,21 +£0,10 0,13 £0,01#

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES).

#p< 0.05 ;*p< 0.001 : E.coli vs Lp.
19



RESULTATS

Tableau 3. Poids des organes prélevés chez les différents groupes de souris femelles (n=3).

Groupe Contrdle E. Coli Lp

Jéjunum 0,69 + 0,07 0,68 + 0,06 0,68 + 0,06
lléon 0,24+ 0,01 0,20 + 0,04 0,23 +0,08
Colon 0,50+ 0,06 0,28 + 0,06 0,58 +0,10
Foie 1,01 £0,03 0,75 +0,09 1,37 £0,10#
Rate 0,08 £ 0,02 0,10 £ 0,02 0,16 £ 0,01
Rein 1 0,11 + 0,003 0,09 + 002* 0,13 + 0,02##
Rein 2 0,10+ 0,01 0,30+0,20 0,12 + 0,02

*p< 0.05 : Controle vs E.coli.

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES)

#p< 0.05 ; #p<0.01 : E.coli vs Lp.

Tableau 4. Poids des organes prélevés chez les différents groupes de souris males (n=3).

Groupe Contrdle E. Coli Lp

Jéjunum 0,69 +0,10 0,98 +0,29 0,66 + 0,02
lléon 0,22 +0,03 0,38+ 0,20 0,30 £ 0,09
Colon 0,27 £ 0,07 0,38 £ 0,05 0,48 + 0,05
Foie 0,67 +0,09 1,06 + 0,27 1,16 £ 0,05
Rate 0,06 + 0,01 0,130 £ 0,01 0,14 £ 0,02
Rein 1 0,08 +0,006 0,09 + 0,009* 0,14 + 0,007
Rein 2 0,36 £ 0,27 0,11 +0,03 0,15+0,01

*p< 0.05 : Contr6le vs E.coli.

2. Longueur des differents segments intestinaux

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES)

Parallelement aux modifications du microbiote, des variations morphologiques

intestinales ont été observées. Le probiotique augmente significativement la longueur jéjunale

chez toutes les souris (p<0,001) ainsi que chez les males (p<0,01), tandis que l'iléon reste

inchangé. Au niveau colique, I’administration d’E. coli réduit la longueur uniquement chez les

femelles, mais cette réduction est significativement inhibée par le probiotique, renforcant

I'nypothese d'une action protectrice modulée par le sexe.

Tableau 5. Longueurs des différents segments intestinaux chez les différents groupes de

souris (n=6).
Groupe Controle E. Coli Lp
Jéjunum \ 21,1+ 1,44 23,34 £0,33 25,47 0,77
lléon \ 10,63 +£ 0,26 10,42 £ 0,55 11,84 £ 2,44
Colon 8,76 £ 0,58 10,22 £ 0,50

8,46 + 0,53
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Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES)
#p<0.01 ; ##p<0.001 : E.coli vs Lp.

Tableau 6. Longueurs des différents segments intestinaux chez les différents groupes de
souris femelles (n=3).

Groupe Controle E. Coli Lp
Jéjunum ‘ 22,5+0,05 23,43 +0,61 25+0,20
lléon ‘ 11,1 +0,05 10,5+0,78 16,63 + 2,55

Colon \ 9,13+0,18 7.9 £0,34* 10,5 + 0,75#

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES).
*p< 0.05 : Contrdle vs E.coli ; #p<0.05 : E.coli vs Lp.

Tableau 7. Longueurs des différents segments intestinaux chez les différents groupes de

souris males (n=3).

Groupe Contréle E. Coli Lp

Jéjunum \ 19,7 £2,91 23,25+0,4 25,95 +0,49##
lléon \ 10,16 + 0,33 10,35 + 0,95 7,05 + 0,43
Colon \ 7,8 £0,96 9,63 +0,89 9,95 +0,78

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES)
#p<0.01 : E.coli vs Lp.
3. Evaluation des signes cliniques de la maladie (IAM)

Cliniquement, I’inoculation d’E. coli a induit chez les souris un état inflammatoire
caractériseé par une perte de poids et des modifications fécales, contrairement au groupe prétraité
par Lactobacillus sp, qui n’a présenté aucun de ces signes. A J15, des différences trés
significatives ont été relevées entre le groupe contrdle et le groupe enflammé (p<0,001), de
méme qu’entre le groupe enflammé et le groupe traité par Lactobacillus (p<0,01). Ces résultats

ont été reproduits a J16.

Chez les femelles, une augmentation notable a été observée entre le groupe contréle et

E. coli aux deux temps, ainsi qu’entre E. coli et Lactobacillus a J15 (p<0,05).

Chez les males, cette augmentation s’est avérée hautement significative entre le groupe
controle et E. coli (p<0,001), et significative entre E. coli et Lactobacillus (p<0,05) aux deux

points de mesure.
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Figure 8. Indice de I’activité de la maladie chez les souris des différents groupes (n=6).
Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES).
***n<0.001 : Contrdle vs E.coli.
#1<0.01 : E .coli vs Lp.
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Figure 9. Indice de I’activité de la maladie chez les souris femelles (A) et males (B) (n=3).
Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+ES).

*p<0.05 ; ***p<0.001 : contrdle vs E.coli.
#p<0.05 ; ##p<0.01 : E.coli vs Lp.

4. Evaluation de P’effet protecteur du prétraitement probiotique par Lactobacillus contre

la colonisation intestinale par E. coli

L’¢étude microbiologique a été menée sur un effectif de trois souris femelles pour chaque
groupe. Aprés déenombrement des bactéries viables, les concentrations ont été exprimées en Log
UFC/ml du contenu intestinal. L'analyse microbiologique a révélé des profils distincts selon le

segment intestinal.

Au niveau jéjunal, ’administration d’E. coli entraine une augmentation significative

de la flore totale, des entérobactéries et des staphylocoques par rapport au groupe contréle
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(p<0,05). En présence de Lactobacillus sp, la prolifération des entérobactéries est
significativement réprimée, suggérant un effet compétitif ou inhibiteur de la souche
probiotique. Aucune variation significative n'est observée pour les bactéries lactiques et
anaérobies, indiquant que ces populations ne sont pas affectées par les traitements dans ce
segment.

Au niveau du célon, I’administration de Lactobacillus sp s'accompagne d'une augmentation
significative des bactéries lactiques, suggérant une colonisation effective de la souche probiotique. A
l'inverse, I’administration d’E. coli perturbe I'équilibre microbien en favorisant une prolifération
anaérobie marquée, évocatrice d'une dyshiose. Cette altération est cependant significativement limitée
par le prétraitement probiotique, qui exerce un effet protecteur manifeste sur I'écosysteme colique
(p<0,05). Aucune différence significative n'a été relevée pour les autres populations bactériennes au

niveau coligue.
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Figure 10. Dénombrement des bactéries lactiques sur milieu MRS (A), la flore bactérienne
totale sur milieu GN (B), des entérobactéries sur milieu MacConkey (C), des staphylocoques
sur milieu Chapman (D) et des bactéries anaérobies sur milieu VF (E) du contenu du jéjunum

et du colon chez les différents groupes expérimentaux (n=3).

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X+£ES).

*p< 0.05 : Controle vs E.coli.  #p<0.05:E.colivs Lp. %p<0.05: Lp vs controle.

5. Paramétres sanguins

Les parametres biochimiques et hématologiques du groupe contrdle sont conformes aux
valeurs de référence rapportées dans la littérature, attestant de la fiabilité de notre modele

animal (Silva-Santana et al., 2020 ; Patel et al., 2025).
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5.1. Parameétres biochimiques

Taux de la protéine C réactive (CRP) : La CRP, bien que classiquement associée a
I'inflammation, n'a pas augmenté de maniére significative chez les souris enflammées
par rapport aux souris controles. En revanche, I'administration de Lactobacillus sp a
significativement abaissé ce taux, suggérant une action bénéfique du probiotique sur le
statut inflammatoire. Cette réponse est toutefois modulée par le sexe : seuls les males
présentent une réduction significative.

La phosphatase alcaline : La phosphatase alcaline ne differe pas significativement
entre les groupes Lactobacillus et E. coli chez ’ensemble des souris. L'analyse par sexe
montre une différence significative chez les femelles (p<0,01), mais pas chez les males.
Fonction hépatique (ASAT et ALAT) : Contrairement a d'autres marqueurs, I'ASAT
ne montre pas de différence significative en analyse globale. Toutefois, I’administration
d’E. coli induit une diminution significative de 'ASAT chez les femelles par rapport
aux contrdles (p<0,05), alors que les méles ne présentent aucune variation. L'ALAT,

quant a elle, reste stable, indiquant I'absence de dommage hépatocellulaire majeur.

Fonction rénale (Urée et Creatinine) : L'urée et la créatinine ne montrent aucune
variation significative d'un groupe a l'autre, attestant de I'absence d‘altération rénale

induite par les traitements.
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Figure 11. Taux sérique de la CRP (A), phosphatase alcaline (B), ASAT (C), ALAT (D),

urée (E) et en créatinine (F) chez les différents groupes expérimentaux (n=6) ; (n=3).
Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X£ES).

*p<0.05 : Contrdle vs E. coli. #p<0.05, #p<0.01 E. coli vs Lp.
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5.2. Parametres hématologiques

Leucocytes : Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre les

groupes.

Lymphocytes : Le pourcentage de lymphocytes a montré une diminution significative
dans le groupe Lactobacillus par rapport au groupe E. coli, aussi bien dans l'analyse

globale que dans I'analyse par sexe (p<0,05).

Granulocytes (neutrophiles, éosinophiles, basophiles) : Le pourcentage de
granulocytes a augmenté de maniére trés significative dans le groupe E. coli par rapport
au groupe contréle lors de I'analyse globale (p<0,01). L'analyse par sexe a révélé une
augmentation tres significative chez les males (p<0,01) et une augmentation

significative chez les femelles (p< 0,05).

Cellules intermediaires (MID : monocytes, éosinophiles, basophiles) : Aucune

variation significative n'a été observee entre les groupes.

Thrombocytes : Aucune différence significative n'a été relevée entre les groupes.
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Figure 12. Variation des parametres hématologiques (FNS) chez les différents groupes

expérimentaux. Leucocytes (A), lymphocytes (B), granulocytes (C), cellules intermédiaires
(MID) (D) et thrombocytes (E) (n=6) ; (n= 3).

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X£ES).

*p< 0.05, **p<0.01 : Contréle vs E. coli.
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6. Teneur plasmatique en substances réactives a I'acide thiobarbiturique (TBARS)

Le taux des TBARS, marqueur du stress oxydant, n'a augmenté significativement que
chez les femelles, suggérant une sensibilité sexe-dépendante a la peroxydation lipidique.

12.00 mcontrole  ®E.coli mlp

10.00 * %k
-
£ T —
~
> 8.00
: [ -
e
N
‘{.2 6.00
<
o
|_

4.00

2.00

ensemble femelles males

Figure 13. Teneur en TBARS plasmatique chez les différents groupes expérimentaux (n=6) ;
(n=3).

Les valeurs reportées sont des moyennes et leurs erreurs standards (X£ES).

**p<0.01 : Contrdle vs E.coli.
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DISCUSSION

1. Poids corporel

La prise de poids observée apres I'injection de bactéries E. coli peut paraitre paradoxale,
mais elle s'explique par la réponse inflammatoire aigué induite par les lipopolysaccharides
(LPS). En effet, des études ont montré que l'injection d'E. coli et la stimulation inflammatoire
(notamment via I'lL-1p et le TNF-a) influencent le catabolisme lipidique au niveau hépatique,
adipeux et musculaire, tout en augmentant la dépense énergétique, ce qui conduit généralement
a une perte de poids (Glass et Olefsky, 2012 ; Yang et al., 2022).

Chez les souris prétraitées par Lactobacillus, le poids corporel a continué d'augmenter
malgré l'injection d'E. coli, témoignant d'un effet protecteur du probiotique. Gao et al., (2016)
ont rapporté qu'un prétraitement par Lactobacillus réduisait significativement les taux de
TNF-0, diminuait l'expression des récepteurs TLR et des cytokines pro-inflammatoires,
inhibait l'activation de la voie NF-xB, tout en augmentant l'expression de I'1L-10.
Contrairement a E. coli, Lactobacillus contribue donc au maintien du poids corporel en

atténuant les réponses inflammatoires et les désordres métaboliques associés.
2. Poids des organes
e Colon

Nos résultats montrent une augmentation du poids du célon dans le groupe
Lactobacillus par rapport au groupe E. coli. Cette observation concorde avec I'étude de Bhatia
et al., (2022), qui rapportent une diminution du poids du c6lon chez les souris traitées par LPS
par rapport aux témoins. Selon Kostelac et al., (2021), les LPS induisent une réponse pro-
inflammatoire rendant la paroi intestinale relachée et perméable (intestin perméable). A
I'inverse, Lactobacillus plantarum inhiberait les médiateurs de l'inflammation via la
suppression des voies MAPK et NF-kB dans les macrophages murins, empéchant la
translocation du LPS dans la circulation systémique et réduisant lI'inflammation intestinale
(Bhatia et al., 2022).

e Foie et rate

Une augmentation du poids du foie et de la rate a été observée dans le groupe
Lactobacillus par rapport au groupe E. coli. Bien que ce résultat contraste avec les travaux de
Zhao et al., (2023), il pourrait s'expliquer par les différences de poids corporel entre les
groupes, les variations pondérales des organes étant souvent corrélées au poids total des

animaux (Nirogi et al., 2014).
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e Reins

Nos résultats montrent une augmentation du poids des reins chez les souris infectées
par E. coli par rapport au groupe Lactobacillus, aussi bien chez les males que chez les femelles.
Ces données sont similaires a celles de Kim et al., (2025), qui ont observé une augmentation
significative du poids rénal chez des souris atteintes d'insuffisance rénale chronique. Ces
auteurs ont également souligné le potentiel néphroprotecteur de Lactobacillus plantarum, via
une diminution de I'expression rénale des genes pro-inflammatoires et des membres de la voie
TLR/NF-kB, ainsi qu'une réduction de l'apoptose tubulaire et de l'expression des génes

associés.
3. Indice d'activité de la maladie (IAM)

Chez les femelles, une augmentation significative de I'|AM a été observée dans le
groupe E. coli par rapport au groupe contrle, ainsi que par rapport au groupe Lactobacillus.
Chez les males, une augmentation hautement significative de I'AM a été notée entre le groupe
contrle et le groupe E. coli, ainsi qu'une augmentation significative entre les groupes

Lactobacillus et E. coli.

Ces résultats concordent avec ceux de Kim et al., (2024), qui ont montré que I'injection
de LPS (5, 10 et 20 mg/kg) entrainait une augmentation du score 1AM, associée a des signes
cliniques tels que diarrhée et rectorragie. Le LPS induit efficacement une inflammation
intestinale, accompagnée d'une augmentation des chimiokines sériques et d'une altération de la

barriére intestinale.
4. Analyse microbiologique

e Milieu MRS (bactéries lactiques)

Une augmentation significative de la croissance bactérienne a été observée dans le
groupe Lactobacillus par rapport aux groupes E. coli et contrdle. Selon Jia et al., (2025),
Lactobacillus augmenterait les populations de symbiotes bénéfiques en renforcant les réseaux
métaboliques nutritionnels, tout en inhibant les voies de signalisation inflammatoires induites

par le pathogene.

e Milieu MacConkey (entérobactéries)

Une augmentation de la croissance bactérienne a été observée dans le jéjunum chez le
groupe E. coli par rapport au groupe controle. Menezes-Garcia et al., (2020) ont montré qu'une

dysbiose entraine une augmentation des Enterobacteriaceae dans l'intestin gréle, en particulier
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E. coli. Bien que les résultats au niveau du cdlon ne soient pas significatifs, Winter et al. (2013)
ont rapporté que les conditions inflammatoires coliques s'accompagnent d'un déséquilibre du
microbiote, caractérisé par une diminution des anaérobies stricts et une augmentation des

anaérobies facultatives.

e Milieu GN (bacilles a Gram négatif)

Nos résultats montrent une augmentation de la croissance bactérienne chez le groupe
E. coli par rapport aux groupes Lactobacillus et contrdle. Ces données sont similaires a celles
de Lupp et al., (2007), qui ont observé une diminution du nombre total de bactéries intestinales
lors de la colonisation par Citrobacter rodentium, expliquée par les perturbations du microbiote

induites par l'inflammation.
e Milieu Chapman (staphylocoques)

L'augmentation du nombre de colonies sur milieu Chapman au niveau du jéjunum chez
les souris infectées par rapport aux controles peut étre expliquée par I'étude d'lacob et al.,
(2019), qui montrent que la perturbation du microbiote intestinal réduit la résistance a la
colonisation exercee par la flore commensale, créant des conditions favorables a la prolifération
de bactéries opportunistes telles que Staphylococcus. Ainsi, nos résultats pourraient refléter

une prolifération staphylococcique favorisée par la dysbiose induite par I'inflammation (LPS).

e Milieu VF (flore anaérobie)

L'augmentation observée dans le célon chez le groupe infecté par rapport au groupe
contr6le montre que l'inflammation intestinale a profondément perturbé I'équilibre du
microbiote. Selon Seekatz et Young (2014), la perturbation du microbiote constitue un élément
central dans la pathogenése des infections a Clostridioides difficile. La diminution observée
chez le groupe traité par Lactobacillus par rapport au groupe infecté souligne les avantages
biologiques du probiotique, notamment la régulation de la composition du microbiote, la
stimulation de la motilité intestinale et le maintien de I'homéostasie microécologique (Jia et
al., 2025). Un microbiote sain consomme les métabolites microbiens et ceux produits par I'hote,
limitant ainsi la prolifération des bactéries opportunistes comme Clostridium (Seekatz et
Young, 2014).
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5. Analyse biochimique
e Protéine C-réactive (CRP)

Nos résultats montrent une augmentation du taux de CRP chez les souris infectées par
E. coli par rapport aux autres groupes. Cette élévation s'explique par la présence de LPS et
I'activation de TLR4, déclenchant la libération de médiateurs pro-inflammatoires. La CRP est
principalement synthétisée dans le foie en réponse a I'L-6 (Pathak et Agrawal, 2019). A
l'inverse, le groupe traité par Lactobacillus plantarum présente des valeurs intermédiaires,
suggérant un effet anti-inflammatoire du probiotique. En effet, de nombreux travaux ont
montré que L. plantarum inhibe la voie NF-xB (Huang et al., 2019). Par ailleurs, des taux de
CRP légerement plus élevés ont été observés chez les femelles par rapport aux males dans tous
les groupes expérimentaux, ce qui est cohérent avec les données humaines rapportees par Pepys
et Hirschfield, (2003).

e Phosphatase alcaline (PAL)

L'augmentation des phosphatases alcalines observee chez les souris infectées pourrait
s'expliquer par une cholestase intrahépatique, associée a une diminution de la diversité du
microbiote intestinal et a une augmentation des bactéries a Gram négatif induite par
I'inflammation (Roudsari et Mahjoub, 2012 ; Schneider et al., 2021). Par ailleurs, des études
ont montré que les cestrogenes et les androgénes peuvent moduler l'activité sérique des PAL

(Fraser et al., 2005), expliquant les différences observées entre les sexes.
e Urée et créatinine

L'absence de différence statistiquement significative des concentrations sériques d'urée
et de créatinine suggére que l'injection d'E. coli n'a pas induit d'altération fonctionnelle rénale
majeure. Selon Edelstein, (2017), l'urée sanguine et la créatinine sérique ne sont pas des
marqueurs trés sensibles et spécifiques de la fonction rénale dans l'insuffisance rénale aigué,
car elles sont influencées par de nombreux facteurs rénaux et extrarénaux. Nos résultats

indiquent donc une filtration glomérulaire préservée.
6. Paramétres hématologiques (FNS)
e | eucocytes

L'inflammation induite par E. coli a entrainé une modification significative des parameétres

hématologiques. Selon Qadis et al., (2014), l'administration de Lactobacillus augmente les
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leucocytes périphériques, notamment les lymphocytes T CD3+, CD4+ et les monocytes,

traduisant un effet immunostimulant.
e Granulocytes

L'augmentation du nombre de granulocytes chez les souris infectées par E. coli résulte
de l'activation des TLR dans les cellules non hématopoiétiques, entrainant une granulopoiese
d'urgence médiée par le G-CSF (Manz et Boettcher, 2014).

e Plaquettes (thrombocytes)

Les cytokines pro-inflammatoires, notamment ['IL-6, augmentent le taux de
thrombopoiese via deux mécanismes : une stimulation de la mégacaryopoiése et une sécrétion
accrue de TPO par les hépatocytes (Kaser et al., 2001 ; Geddis, 2010).

e Erythrocytes

La diminution observée chez le groupe infecté par E. coli s'explique par l'effet des
cytokines pro-inflammatoires. L'IL-6 réduit la production d'érythropoiétine (EPO) via
l'augmentation de I'hepcidine, limitant ainsi la disponibilité du fer nécessaire a I'érythropoiese
(Pagani et al., 2019 ; Nairz et Weiss, 2020). Par ailleurs, I'inflammation favorise I'élimination

des globules rouges par hemophagocytose (Canny et al., 2023).
7. TBARS (peroxydation lipidique)

Les taux de TBARS sont augmenteés chez les souris enflammeées et diminués chez celles
ayant recu le probiotique. L'étude de Feng et Wang, (2020) montre que I'inflammation induit
un stress oxydatif important par la production excessive d'espéces réactives de I'oxygeéne
(ROS), conduisant a une augmentation de la peroxydation lipidiqgue et du MDA. Les
probiotiques présentent une activité antioxydante significative dans I'intestin, renforcant les
défenses antioxydantes et éliminant les ROS (Feng et Wang, 2020). L'absence de différence
significative pourrait étre attribuée a la taille limitée de I'échantillon ou a une durée de

traitement insuffisante pour induire un effet détectable.
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CONCLUSION

La présente étude avait pour objectif d'évaluer l'effet protecteur d'un prétraitement
probiotique par Lactobacillus sp. contre la colonisation intestinale par E. coli et les désordres

inflammatoires associés, chez la souris Balb/c.

L'ensemble de nos résultats démontre que I’administration d E. coli induit une altération

profonde de I'homéostasie intestinale, se traduisant par :

Des signes cliniques d'inflammation, avec une augmentation significative de I'indice
d'activité de la maladie (IAM), particulierement marquée chez les males, associée a des
modifications pondérales et morphologiques (perte de poids, augmentation du poids rénal,

diminution de la longueur colique chez les femelles).

Une dysbiose intestinale, caractérisée par une prolifération des entérobactéries, des
staphylocoques et des anaérobies au niveau du jéjunum et du cblon, traduisant une perturbation

majeure de I'écosysteme microbien.

Un stress oxydant systémique et un état inflammatoire, objectivé par une élévation des

TBARS et de la CRP, ainsi que par des modifications hématologiques et biochimiques.

En revanche, le prétraitement par Lactobacillus sp. a exercé un effet protecteur

remarquable sur I'ensemble de ces parametres :

Maintien du poids corporel et préservation de l'intégrité morphologique des organes

(c6lon, foie, rate).

Restauration partielle de I'équilibre microbien, avec une augmentation des bactéries
lactiques benéfiques et une inhibition de la prolifération des entérobactéries et des anaérobies

pathogenes.

Atténuation de la réponse inflammatoire : diminution significative de la CRP, réduction
des granulocytes circulants, et tendance a la baisse des TBARS, suggérant un effet anti-

inflammatoire et antioxydant.

Protection clinique, avec une réduction significative de I'AM chez les animaux traités,
confirmant [l'efficacité du probiotiqgue a limiter la sévérité des signes cliniques de

I’inflammation.

Ces effets protecteurs sont médiés, selon la littérature, par une inhibition des voies pro-
inflammatoires (NF-xB, MAPK, TLR4), une modulation des cytokines (réduction du TNF-a et
de I'lL-6, augmentation de I'lL-10) et un renforcement de la barriére intestinale, limitant ainsi

la translocation bactérienne et la réponse inflammatoire systémique.
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CONCLUSION

En conclusion, nos travaux confirment le potentiel protecteur de Lactobacillus sp. contre
I’inflammation due & E. coli. Ces résultats ouvrent des perspectives prometteuses pour
I'utilisation de souches probiotiques comme alternative ou complément aux antibiotiques dans
la prévention et la prise en charge des infections intestinales et des maladies inflammatoires

chroniques.

Des études complémentaires, incluant un effectif plus large, des analyses moléculaires
approfondies (cytokines, expression génique) et une évaluation de la translocation bactérienne,

seront nécessaires pour mieux élucider les mécanismes d'action de cette souche probiotique.
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