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Résumé

L'inflammation constitue une réponse immunitaire protectrice de I'organisme face aux
agressions. Toutefois, lorsqu'elle devient chronique, elle favorise le développement de
diverses pathologies, notamment neurodégénératives, métaboliques et cardiovasculaires.

Le lipopolysaccharide (LPS), composant majeur de la membrane externe des bactéries & Gram
négatif, est un puissant inducteur de la réponse inflammatoire par l'activation de la voie
TLR4/NF-xB, entrainant la production de cytokines pro-inflammatoires et l'altération de la
barriere intestinale. Dans ce contexte, les probiotiques du genre Lactobacillus apparaissent
comme des candidats thérapeutiques prometteurs grace a leurs propriétés anti-inflammatoires
et immunomodulatrices. Cette étude vise a évaluer I'effet préventif de Lactobacillus sp. sur les
Iésions histopathologiques induites par le LPS chez la souris Balb/c. Dix-huit souris femelles
ont été réparties en trois groupes : un groupe controle recevant une solution saline (NaCl 9
%o), un groupe recevant du LPS (2,5 mg/kg) par voie intrapéritonéale et un groupe prétraité
par Lactobacillus sp, avant I'administration du LPS. L'analyse histologique du jéjunum, de
I'iléon, du c6lon et du foie a été réalisée apres coloration a I'hnémalun-€éosine.

Les resultats montrent que le LPS induit des altérations histologiques importantes,
caractérisees par une atrophie villositaire, une hyperplasie cryptique et un infiltrat
inflammatoire intestinal, ainsi qu'une dégénérescence cellulaire et une congestion des veines
centro-lobulaires au niveau hépatique. Le prétraitement par Lactobacillus sp. Atténue
significativement ces lésions, comme en témoignent l'augmentation de la hauteur des
villosités jéjunales, la diminution du nombre de cellules caliciformes (p < 0,01) et la
préservation de l'architecture hépatique avec un faible infiltrat inflammatoire et I'absence de
fibrose. En conclusion, Lactobacillus sp exerce un effet protecteur préventif contre les

dommages histologiques induits par le LPS au niveau intestinal et hépatique.

Mots-clés : Probiotique, Lactobacillus, lipopolysaccharide, inflammation, histologie, souris

Balb/c, jéjunum, ileon, colon, foie.



Abstract

Inflammation is a protective immune response against harmful stimuli. However,
when it becomes chronic, it contributes to the development of various disorders, including
neurodegenerative, metabolic, and cardiovascular diseases. Lipopolysaccharide (LPS), a
major component of the outer membrane of Gram-negative bacteria, is a potent inducer of
inflammation through activation of the TLR4/NF-xB signaling pathway, leading to the
production of pro-inflammatory cytokines and impairment of the intestinal barrier. In this
context, probiotics of the Lactobacillus genus have emerged as promising therapeutic
candidates due to their anti-inflammatory and immunomodulatory properties. The present
study aimed to evaluate the preventive effect of Lactobacillus sp. on LPS-induced
histopathological lesions in Balb/c mice. Eighteen female mice were randomly divided into
three groups: a control group receiving saline solution (0.9% NaCl), an LPS-treated group
receiving LPS (2.5 mg/kg) by intraperitoneal injection, and a group pretreated with
Lactobacillus sp. before LPS administration. Histological analysis of the jejunum, ileum,
colon, and liver was performed using hematoxylin and eosin staining. The results showed that
LPS induced marked histological alterations, including villous atrophy, crypt hyperplasia, and
inflammatory cell infiltration in the intestine, as well as cellular degeneration and congestion
of the centrilobular veins in the liver. Pretreatment with Lactobacillus sp. significantly
attenuated these lesions, as evidenced by increased jejunal villus height, reduced goblet cell
number (p < 0.01), and preservation of liver architecture with minimal inflammatory
infiltration and no fibrosis. In conclusion, Lactobacillus sp. exerts a preventive protective

effect against LPS-induced histological damage in both the intestine and the liver.

Keywords: Probiotic, Lactobacillus, lipopolysaccharide, inflammation, histology, Balb/c

mice, jejunum, ileum, colon, liver.
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Introduction

L'inflammation est la réponse du systéme immunitaire a des stimuli nocifs, tels que
des agents pathogenes, des cellules endommagées, des composés toxiques ou des radiations.
Elle agit en éliminant ces stimuli et en initiant le processus de guérison (Medzhitov, 2010 ;
Chen et al., 2018).

Habituellement, lors des réponses inflammatoires aigués, les événements et
interactions cellulaires et moléculaires minimisent efficacement le risque de Iésion ou
d'infection. Ce processus d'atténuation contribue au rétablissement de I'homéostasie tissulaire
et a la résolution de Il'inflammation aigué. Cependant, une inflammation aigué non contrélée
peut devenir chronique et contribuer a diverses maladies inflammatoires chroniques (Zhou et
al., 2016). Parmi les différents facteurs impliqués dans l'initiation de la réponse

inflammatoire, le lipopolysaccharide (LPS) joue un réle majeur.

Le LPS ou endotoxine est un composant thermostable de la partie externe de la
membrane cellulaire de la plupart des micro-organismes Gram négatifs. Cette macromolécule
peut entrainer une déregulation du systéme immunitaire jouant ainsi un rdle important dans le
développement dun large éventail de pathologies, notamment neurodégénératives,

métaboliques et cardiovasculaires (Kell etPretorius, 2015).

La recherche d'une approche thérapeutique est principalement associée a la
neutralisation du LPS ou a l'inhibition de I'activation des cellules immunitaires qu’il induit. Le
microbiote intestinal, grace a ses métabolites, se révele étre un atout supplémentaire en
régulant les pathogenes, en modulant I'immunité et en préservant l'intégrité de la barriére
intestinale face au LPS (Baucells et al., 2023).

L’administration de bactéries probiotiques, connus pour leur capacité a restaurer la
composition du microbiote intestinal, pourrait contrecarrer les effets toxiques du LPS. En
effet, les probiotiques sont capables de conférer des fonctions bénéfiques aux communautés
microbiennes intestinales de I'h6te, ce qui, a son tour, réduit ou prévient le développement de
linflammation  intestinale et dautres maladies intestinales ou  systémiques

(HemarajataetVersalovic, 2013).

Les probiotiques sont des microorganismes vivants qui peuvent étre intégrés dans
différentes types de produits alimentaires et pharmaceutiques. En effet, un rapport de la FAO
et POMS en 2001 décrit que ces microorganismes, lorsqu'ils sont ingérés en quantité

suffisante, exerceraient un effet bénéfique sur la santé de I'hdte (Benguiar et al., 2015).



Introduction

Les probiotiques exercent leurs effets bénéfiques par plusieurs meécanismes,
notamment le rétablissement de [I'équilibre du microbiote intestinal, [l'inhibition des
microorganismes pathogenes par compétition et production de substances antimicrobiennes,
le renforcement de la barriére intestinale ainsi que la modulation de la réponse immunitaire.
lIs contribuent également a réduire la production de cytokines pro-inflammatoires et a
favoriser un environnement intestinal propice au maintien de I'homéostasie (Plaza-Diaz et al.
,2019).

Globalement, les bactéries appartenant au genre Lactobacillus possédent la capacité de
moduler la réponse immunitaire et de produire des effets anti-inflammatoires
(Aghamohammad et al., 2022).

L’objectif de notre travail est de déterminer la capacité d’un probiotique, Lactobacillus
sp, a prévenir ou limiter les atteintes histopathologiques provoquees par le LPS chez la souris
Balb/c.

Le manuscrit comporte deux parties :

- Une premiére partie relative a 1’étude bibliographique comprenant trois chapitres
dont le premier aborde des genéralités sur I’anatomie et 1’histologie, le second fait
le point sur I’inflammation, et le troisieme présente des généralités sur les

probiotiques.

- La seconde partie de ce travail est consacrée a I'étude expérimentale. Elle expose
le matériel et les méthodes employés, puis présente les résultats obtenus ainsi que
leur discussion. Enfin, une conclusion générale synthétise I'ensemble des résultats

et ouvre sur les perspectives de cette recherche.
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PARTIEI Rappel anatomique et histologique

1. Intestin gréle

L’intestin gréle mesure entre 5 et 7 m de longueur et 2 a 5 cm de diametre, rattaché a la paroi

postérieure de ’abdomen par le mésentére, il est divisé en trois parties distinctes :

= le duodénum (environ 30 cm de longueur), qui s’étend du sphincter pylorique a 1’angle
de Treitz, la ou le chyme acide provenant de I’estomac est mis en contact avec les sécrétions
biliaires et pancréatiques.

* le jéjunum (environ 2,5m de longueur), site majeur de I’absorption de
macronutriments (BessaguetetDesmouliere,2021).

= [’iléon (environ 3,5 m), sa partie terminale, qui permet I’absorption de la vitamine B12
et des sels biliaires (Lacour etBelon, 2015).

X Au niveau histologique

L’intestin gréle présente une organisation morphologique hautement spécialisée permettant
d’optimiser les phénomenes de digestion et d’absorption. L’augmentation de la surface
d’échange est assurée par la présence des valvules conniventes, constituées de replis de la
mugueuse et de la sous-muqueuse, des villosités intestinales, qui sont des prolongements
digitiformes de la muqueuse, ainsi que des microvillosités formant la bordure en brosse des
entérocytes. L’ensemble de ces structures confére a I’intestin gréle une surface d’absorption

estimée a pres de 200 m2.

La muqueuse intestinale est également caractérisée par la présence de cryptes ou glandes de
Lieberkuhn, localisées entre les villosités. Ces invaginations constituent le siege du
renouvellement continu de I’épithélium grace aux cellules souches pluripotentes qu’elles
renferment. Les cellules nouvellement formées migrent progressivement vers le sommet des
villosités tout en se différenciant, puis sont éliminées par apoptose et desquamation dans la

lumiére intestinale.

Sur le plan histologique, I’épithélium des villosités est constitué principalement d’entérocytes,
dont la bordure en brosse assure la digestion terminale et I’absorption des nutriments, ainsi
que de cellules caliciformes responsables de la sécrétion du mucus. 1l contient également des
cellules impliquées dans la défense immunitaire, notamment les cellules M et les lymphocytes
intraépithéliaux. Les cryptes de Lieberkihn abritent, en plus des cellules souches, des cellules
de Paneth qui participent a I’'immunité innée en produisant des peptides antimicrobiens, ainsi
que des cellules neuroendocrines intervenant dans la régulation des fonctions digestives
(Gunther et al.,2021)(Figure 1).
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Jejunum (medium power):
Mucosa showing villi and crypts.
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Figure 1. Histologie de l'intestin gréle (jéjunum) (Mescher, 2021).
2. Gros intestin ou colon

Le gros intestin représente le segment terminal du tube digestif et s’étend sur une
longueur d’environ 1 a 1,5 m pour un diametre moyen de 6 a 6,5 cm. Il intervient
principalement dans la réabsorption terminale de I’eau et des électrolytes, le stockage du

contenu intestinal ainsi que I’évacuation des maticres fécales au cours de la défécation.

Sur le plan anatomique, il débute a la jonction iléo-caecale par le caecum, une poche dans
laquelle s’abouche I’appendice vermiforme, et se poursuit par le colon, subdivisé en segments
ascendant, transverse et descendant. Sa partie terminale est constituée du célon sigmoide, qui

se prolonge par le rectum, I’ampoule rectale et le canal anal.
X Au niveau histologique

Sur le plan histologique, la muqueuse du gros intestin se distingue de celle de I’intestin
gréle par ’absence de villosités et par ’abondance des cryptes de Lieberkihn. Ces dernieres
sont riches en cellules caliciformes sécrétrices d’un mucus alcalin riche en bicarbonates,
indispensable a la protection de 1’épithélium colique. Les colonocytes possedent une activité
métabolique plus limitée que les cellules épithéliales de I’intestin gréle, leur rdle principal
étant d’assurer la réabsorption active de 1’eau et des ions sodium, particuliérement au niveau
des segments droit et transverse du cblon. En outre, la présence de follicules lymphoides, plus
développés bien que moins hombreux, participe au maintien de la défense immunitaire face a
la forte densité microbienne caractéristigue du gros intestin (Lacour etBelon,
2015)(Figure2).
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Figure 2. Histologie du célon (Ross etPawlina, 2020).

3. Foie

Le foie représente la glande la plus volumineuse de tout ’organisme, il pese environ
1500 g chez I’adulte, il est de couleur rouge brune, de consistance assez ferme mais tres
friable. 11 est situé dans la loge sous phrénique droite de la cavité abdominale, limité par le
diaphragme en haut et en dehors, le colon transverse et le méso colon transverse en bas (Klotz
et al., 2000).

C’est une glande amphicrine homotypique, ayant une fonction exocrine d’une part par
la sécrétion de la bile drainee vers la vésicule biliaire et déversée dans le duodénum, et une
fonction endocrine d’autre part puisque les produits métabolisés sont pour la plupart déversés

dans le sang (Grignon, 1997).
« Au niveau histologique

Sur le plan histologique, le parenchyme hépatique est constitué de lobules
schématiquement hexagonaux avec un espace porte a chaque sommet. Les lobules sont

centrés par une veine dite centro-lobulaire.

L’espace porte est constitu¢ d’un tissu conjonctif contenant :

o une branche veine porte.
o une branche de I’artére hépatique.
o un ou plusieurs canaux biliaires inter-lobulaires.
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Les hépatocytes sont organisés en travées cellulaires séparées par des sinusoides hépatiques.
La rangée d’hépatocytes située au contact de 1’espace porte forme la lame bordante
hépatocytaire. Les sinusoides, tapissés de cellules endothéliales spécialisées et de cellules de
Kupffer, correspondant aux macrophages résidents du foie, assurent le drainage du sang
provenant des espaces portes vers les veines centro-lobulaires (Fontugne et al., 2013)(Figure
3).

Figure 3. Histologie du foie.CV : veine centro-lobulaire ; PA : espace porte (triade
portale) ; LO : lobule hépatique (Mescher, 2021).
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1. Définition
L’inflammation fait partie des meécanismes de défense de l'organisme. C'est le

processus par lequel le systeme immunitaire reconnait et élimine les agents nocifs et

étrangers, et amorce la guérison (Pahwa et al., 2023).

Elle peut étre causée par des agressions physiques (comme le chaud, le froid, les
radiations ionisantes) ou chimiques (composés acides ou basiques, des toxines bactériennes).
Elle peut étre la conséquence d’une infection due a la présence dans ’organisme vivant des

pathogénes tels que bactéries, virus, parasites ou champignons (Rakoninindrina, 2013).

2. Types et phases d’inflammation

2.1. Inflammation aigue

L'inflammation aigué peut étre induite par des lésions tissulaires dues a un
traumatisme, une invasion microbienne ou des substances nocives. Elle débute rapidement,
s'aggrave en peu de temps et les symptdmes peuvent persister quelques jours (Pahwa et al.,
2023).

Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un traitement, mais
peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante (Charles et al., 2010).

Elle se déroule en trois phases :
2.2.1. Phase d’initiation (vasculaire)

La réponse vasculaire comporte une vasoconstriction ; réponse trés bréve suivie d’une
vasodilatation durable suite a une lésion tissulaire ou un signal de danger endogene ou
exogene, ce qui entraine une exsudation de liquide plasmatique et donc la formation d’cedéme
(Dorword et al., 2012). L’augmentation de la perméabilité entraine aussi la diapédese et la
migration extravasculaire des leucocytes. Elle se traduit cliniquement par les quatre signes
cardinaux classiques de l'inflammation aigué : rougeur, chaleur, tuméfaction, douleur. Elle

comporte trois phénomenes (Rousseletetal., 2005) :
a. Congestion active

A l’issue de ’agression tissulaire apparait trés rapidement une congestion active qui
correspond a une modification du calibre vasculaire apres une bréve vasoconstriction. Elle
consiste en une vasodilatation artériolaire puis capillaire au niveau de la zone atteinte
(Crouzilles et Siebert, 2010).
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b. (Edéme inflammatoire

Elle résulte d'une augmentation de la pression hydrostatique due a la vasodilatation et
surtout d'une augmentation de la perméabilité de la paroi des petits vaisseaux sous I’effet de

médiateurs chimiques tels que 1’histamine (Rousselet et al., 2005).
c. Diapédeése leucocytaire

La diapédése leucocytaire est la migration des leucocytes en dehors de la
microcirculation et leur accumulation dans le foyer lésionnel. Elle intéresse d’abord les
polynucléaires (de 6 a 24 premiere heures), puis, un peu plus tard (en 24 a 48 heures), les
monocytes et les lymphocytes. Il s’agit d’une traversée active des parois vasculaires
(Crouzilles et Siebert, 2010).

2.2.2. Phase cellulaire (amplification)

L’exsudation plasmatique permet I’apparition de plusieurs substances dans les
espaces extravasculaires : anticorps, substances bactéricides, facteurs de coagulation,
composants du complément, interleukines, interférons et des dérivés de ’acide arachidonique.
Ceci conduit a un afflux extravasculaire des leucocytes attirés par les chimio-attractants
existants dans I’exsudat et ceux libérés au niveau du site enflamme (Schoroderet, 1992). Cet
afflux consiste en une marginalisation des leucocytes grace a I’expression d’adhésines au
niveau des cellules endothéliales et des leucocytes activés. Ceci permet ’interaction entre
I’endothélium et les phagocytes, notamment les polynucléaires neutrophiles et les monocytes
(PMNSs), et leur passage a travers les cellules endothéliales contractées sous I’effet de certains
médiateurs  inflammatoires vers le site enflammé. Les monocytes achevent leur
différentiation en macrophages et amorcent avec les PMNs la phagocytose des agents
extérieurs et/ou des débris cellulaires. De nombreuses protéases (collagénase, élastase) et des

radicaux libres dérivés sont produits au cours de la phagocytose (Fauve et Hevin, 1998).
2.2.3. Phase de résolution

Les agents agresseurs sont éliminés par les polynucléaires et les produits de
dégradation et les débris cellulaires sont phagocytés. La réparation de I’endothélium est
assurée par les cellules endothéliales, mais si I’atteinte est plus sérieuse et entraine une
destruction tissulaire, ce sont surtout les fibrocytes puis les fibroblastes qui produisent les
protéines de la matrice intercellulaire comme le collagene, la fibronectine et la laminine, qui
permettent la reconstruction des tissus. Le systéme d’angiogenése est ainsi remis au repos et

la réaction inflammatoire va s’éteindre (Weill et al., 2003)(Figure 4).
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Figure 4. Processus de la réponse inflammatoire aigue, phase d’initiation (Patrice, 2014).
2.2. Inflammation chronique

Ce type d’inflammation est également appelée inflammation lente ou a long terme,
qui dure pendent des périodes prolongées de plusieurs mois a plusieurs années. En général,
I’ampleur et les effets de I’inflammation chronique varient en fonction de la cause de la
blessure et de la capacité de ’organisme a réparer et a surmonter les dommages (Pahwa et
al., 2022). Un nombre important de cellules immunitaires, notamment les macrophages, les
neutrophiles et les éosinophiles, participent directement ou par le biais de la production de

cytokines inflammatoires (Petryk et Shevchenko, 2020).

3. Déclenchement inflammatoire par endotoxine (lipopolysaccharide)

Le lipopolysaccharide (LPS), constituant majeur de la membrane externe des bactéries
Gram négatif, est un puissant inducteur de la réponse inflammatoire. Aprés sa reconnaissance
par le complexe CD14/TLR4/MD-2 présent a la surface des cellules immunitaires, le LPS
déclenche plusieurs voies de signalisation intracellulaires, notamment les voies dépendantes
de MyD88 et de TRIF. Ces cascades aboutissent a l'activation des facteurs de transcription

NF-xB et AP-1, responsables de I'expression de nombreux genes pro-inflammatoires.

Cette activation conduit a la libération de cytokines telles que le TNF-a, I'TL-1p et 1'lL-

6, ainsi qu'a la production de chimiokines, de prostaglandines, de monoxyde d'azote et



PARTIE Il Inflammation

d'espéces reactives de l'oxygene. Ces médiateurs favorisent le recrutement des cellules

inflammatoires et amplifient la réponse immunitaire.

Lorsque la stimulation par le LPS est prolongée ou excessive, elle peut entrainer une
inflammation chronique, une altération de la barriére intestinale, un stress oxydatif et des
Iésions tissulaires touchant différents organes, notamment l'intestin et le foie. Ainsi, le LPS est
largement utilise comme modele expérimental d'inflammation, car il reproduit de nombreux
mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les maladies inflammatoires

chroniques (Page et al., 2022) (Figure 5).
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Figure 5. Schéma simplifié de la voie de signalisation NF-xB activée par leLPS(Sharp et al.,
2010).

IkB : inhibiteur du facteur nucléaire kB ; IKK : kinase de IxB ; LPS :lipopolysaccharide ;
MyD88 :gene 88 de réponse primaire de différenciation myéloide ; NF-kB :facteur nucléaire
kB ; TLR4 :récepteur Toll-like 4 ; TNF-o :facteur de nécrose tumorale alpha ;
TNFR :récepteur du facteur de nécrose tumorale ; TRIF :adaptateur contenant un domaine

TIR induisant l'interféron .
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1. Historique

L’histoire des probiotiques a commencé avec la consommation d’aliments fermentés,
observés pour la premiere fois dans les anciens Grecs et les Romains. En 1907, Ellie
Metchnikoff, lauréate du prix Nobel, a d’abord proposé les effets bénéfiques des
microorganismes probiotiques sur la santé humaine. Metchnikoff a émis I’hypothése que les
Bulgares étaient en bonne santé et vivaient longtemps en raison de la consommation de
produits laitiers fermentés constitués de bactéries en forme de batonnets (Lactobacillus spp).
Ces bactéries affectent positivement la microflore intestinale et diminuent I’activité toxique
microbienne. Le terme « probiotique » a été utilisé pour la premiére fois en 1965 par Lilly et
Stillwell pour décrire des substances qui stimulent la croissance d’autres micro-organismes.
Depuis lors, le mot « probiotique » a été utilisé dans différents contextes en fonction de son
mécanisme et des effets sur la santé humaine (HylandetStanton, 2023).

2. Definition

Le terme « probiotique » vient du grec « pro bios », qui signifie « pour la vie ». Selon
la definition de 2002 de la FAO (Organisation des Nations Unies pour I’Alimentation et
I’ Agriculture) et de ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), les probiotiques sont « des
micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantité suffisante, conférent un
bénéfice pour la santé de 1’hdte ». Ces micro-organismes contribuent activement a 1’équilibre
microbien intestinal, crucial pour maintenir la santé globale. Les probiotiques sont
couramment présents dans les produits laitiers et non laitiers, souvent recommandés apres
une antibiothérapie pour reconstituer le microbiote intestinal. La consommation réguliere

d’aliments riches en probiotiques aide a établir un équilibre favorable des microbes

bénéfiques dans la flore intestinale (FAO, 2002).
3. Critéres de sélection des souches probiotiques

Pour la sélection d’un microorganisme comme étant un probiotique, une évaluation
basée sur plusieurs critéres doit étre effectuée et congus par les experts de la FAO et ’'OMS.
Ces critéres sont variables selon I’espéce ou la souche microbienne (Gomez et al., 2016 ; Li
et al., 2019).Pour que les micro-organismes soient considérés comme des probiotiques, les

criteres cités dans le tableau 1 doivent étre remplis.

11
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Tableau 1.Les criteres de sélection des souches (FAO, 2002 ;Binda et al., 2020).

Critéres de
sécurité e Identification taxonomique et caractérisation par des techniques
génotypiques et phénotypiques de la souche

e Innocuité

Criteres e Résistance a I’acidité gastrique, a la bile et aux enzymes
Fonctionnels digestives.

e Production de substances antimicrobiennes telles que des
bactériocines, des acides organiques, ou d’autres composés
inhibiteurs, avec un antagonisme envers les pathogenes.

e Survie dans les sites pertinents de ’organisme.

e Adhésion au mucus ou aux cellules épithéliales intestinales.

e Stimulation de systeme immunitaire.

e Aptitude a produire des effets bénéfiques sur la santé.

Critéres e stables et viables pendant une longue période au cours du
Technologiques processus de stockage et de fermentation des aliments.
e Préservation des bienfaits probiotiques post-production.
e Conservation des qualités sensorielles du produit final.

4. Principaux microorganismes probiotiques

Les microorganismes probiotiques sont en majorité des bactéries lactiques, utilisées
dans la production des produits lactés fermentés. Les especes associées aux genres
Lactobacillus et Bifidobacterium ont été signalées comme étant les souches bactériennes les
plus utilisées. Les especes représentatives sont Lb. acidophilus, Lb. casei, Lb. plantarum, B.
lactis, B. longum et B.bifidum (Shi et al., 2016) (Tableau 2).

12
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Tableau 2.Principales souches microbiennes considérées comme probiotiques
(Holzapfel et al., 2001).

Autres
Lactobacilles Bifidobactéries  Autres bactéries lactiques mlcroorga'nlsmes
non lactiques
Lacticaseibacillus casei B. adolescentis Streptococcus thermophilus Saccharomyces
Lactiplantibacillus plantarum B. animalis Enterococcus faecium boulardii
Limosilactobacillus reuteri B. bifidum Saccharomyces
Lacticaseibacillus rhamnosus B. infantis cerevisiae
B.lactis

4.1. Bactéries lactiques

Les bactéries lactiques (LAB) parmi les groupes de procaryotes les plus représentatifs
(Mora-Villalobos et al., 2020), possédent la capacité a produire de 1’acide lactique lors de la
fermentation des glucides. Outre cette production essentielle, elles genérent également des
composé€s organiques qui enrichissent la saveur, la texture et I’arome des produits finis, leur

conférant ainsi des caractéristiques organoleptiques uniques (Ayivi et al., 2020).

Leur utilisation est répandue dans la transformation de divers produits alimentaires
fermentés, tels que le kéfir, le fromage, le beurre, le yaourt, la choucroute, la viande fermentée
et les boissons. Leurs capacités a prolonger la durée de conservation des aliments et a
améliorer leur digestibilité en les rendant plus facilement assimilables par 1’organisme en font

des microorganismes extrémement précieux dans 1’industrie alimentaire (Gupta et al., 2018).
4.1.1. Caracteres généraux des bacteries lactiques

Les bactéries lactiques représentent un groupe de bacilles, de cocci et de coccobacilles
Gram-positifs, non sporulants, non respiratoires, aérotolérants, tolérants a I’acide et négatifs
pour la catalase (Gupta et al., 2018), représentent des groupes hétérogenes capables de

produire de ’acide lactique par fermentation des glucides (Sharma et al., 2020).
La fermentation est dite :

» Homofermentaires : telles que Lactococcus et Streptococcus produisent

deuxmolécules de lactates a partir d’'une molécule de glucose.

13
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> Heétérofermentaires : telles que Leuconostoc, Wiessella et certains lactobacilles
génerent du lactate, de 1’éthanol et du dioxyde de carbone a partir d’une molécule de

glucose (Gupta et al., 2018).
4.1.2. Genre Lactobacillus

Sont des bacilles Gram positifs, anaérobies, aéro-tolérantes, acidophiles, leur
température optimale de croissance est de 30 °C a 40 °C, le pH optimal et de 5.5-6.2, utilisant
le glucose par le processus de fermentation appelé glycolyse (Taye et al., 2021). Il existe plus
de 200 espéces de Lactobacillus, le genre le plus important et le plus diversifié parmi les
bactéries lactiques. Les Lactobacillus spp font partie du microbiote des humains et des
animaux ou ils colonisent le tractus gastro-intestinal (GIT). On les trouve également dans une
variété de produits alimentaires, des fruits et léegumes a une gamme de produits naturellement
fermentés (Hill et al., 2018).

5. Mécanismes d’action des probiotiques

Il existe différents mécanismes d'action par lesquels les probiotiques exercent un
antagonisme vis-a-vis plusieurs microorganismes, parmi ces mécanismes (Monteagudo-
Mera et al., 2019)(Figue6).

5.1. Inhibition de la croissance des microorganismes pathogenes

Les probiotiques, en produisant divers composés antibactériens tels que les
bactériocines, les acides organiques, les acides gras libres, I’ammoniac et le peroxyde
d’hydrogéne, ont la capacité de restreindre la croissance des agents pathogenes dans le tractus
intestinal (Nectoux, 2022). En effet, les acides organiques (acide lactique, acétique) induisent
la diminution du pH de maniere a créer un environnement défavorable aux pathogeénes
(Monteagudo-Mera et al.,, 2019).L’inhibition de la croissance des pathogénes peut
¢galement s’effectuer par un processus de restriction des nutriments. Les probiotiques entrent
en compétition avec les pathogenes vis-a-vis des nutriments disponibles dans le milieu
(Coudeyras et Forestier, 2010).

5.2. Amélioration de la fonction barriére

L’amélioration de la fonction barriere de la muqueuse intestinale s’effectue par le
renforcement des jonctions serrées, 1’augmentation du renouvellement entérocytaire, la

stimulation de la synthése de la mucine, la diminution de la perméabilité intestinale, la
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sécrétion de peptides antimicrobiens comme les B-défensines, lysozyme et la synthese des

vitamines (Gogineni et al., 2013).
5.3. Modulation de systeme immunitaire

Les bactéries probiotiques peuvent exercer un effet immunomodulateur. Il a été
découvert que ces bactéries contribuent a I'homéostasie intestinale par une interaction avec le
systeme immunitaire inné ou adaptatif (Kim et al., 2016).Elles ont la capacité d'interagir avec

les cellules épithéliales et dendritiques, monocytes, macrophages et lymphocytes.

Les probiotiques influencent la production des cytokines et la différenciation des cellules
immunitaires. Ils peuvent stimuler ou inhiber les réponses inflammatoires en modulant la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1p, IL-6) et anti-inflammatoires (1L-10,
TGF-pB). Plusieurs souches de Lactobacillus et de Bifidobacterium favorisent ainsi 1’équilibre
entre les réponses immunitaires Thl, Th2, Th17 et T régulatrices, contribuant au maintien de

I’homéostasie immunitaire et a la tolérance de la muqueuse intestinale (Hardy et al., 2013).
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Figure 6. Mécanismes d'action des probiotiques (Kim et al., 2016).

(1) Les probiotiques inhibent les pathogénes en se faisant concurrence pour la nutrition et le
site de liaison, ou en sécrétent des agents antibactériens. (2) Les probiotiques améliorent la
jonction serrée et favorisent la sécrétion de mucines. (3) Les probiotiques contribuent a

I’homéostasie intestinale par un effet d’immunomodulation.
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1. Origine des différents échantillons

Les différents échantillons (fragments intestinaux et hépatiques) sur lesquels nous
avons travaillé ont été préparés au Laboratoire de Physiologie de la Nutrition et de Sécurité
Alimentaire (Université Oran 1).

2. Rappel sur le protocole expérimental

18 souris femelles de souche Balb/c agées de 4 a 5 semaines et pesant en début de
manipulation 14,90 + 0,55 g ont été utilisées. Elles sont réparties en trois lots de six souris

chacun :

= Lot 1 : recevant quotidiennement 0,3 ml de solution saline (NaCl 9 %) par voie
intragastrique pendant 7 jours (groupe contrdle) ;

= Lot 2 : recevant quotidiennement 0,3 ml de solution saline (NaCl 9 %o) par voie
intragastrique pendant 7 jours, suivis d'une administration de solution PBS (1/10) a pH
7,4 contenant du LPS (groupe enflammeé) ;

= Lot 3 : recevant quotidiennement 0,3 ml de Lactobacillus sp par voie intragastrique
pendant 7 jours, suivis d'une administration de solution PBS (1/10) a pH 7,4 contenant

du LPS (groupe traité).

L'inflammation a été induite au 8°™ jour par une administration intrapéritonéale unique du

LPS (2,5 mg/kg) chez le groupe enflammé et traité.
2.1. Croissance pondérale

Le poids des souris a éte mesuré régulierement chaque 3jours, du début de

I’expérimentation jusqu’au jour du sacrifice.
2.2. Prélévement des organes

Au 9*™jour d’expérimentation, les trois groupes de souris sont sacrifiés. Les organes
(foie, intestin, colon) sont soigneusement préleveés, rincés avec une solution fraiche de PBS
(1/10) et pesés. La longueur du jéjunum, de I’iléon et du cdlon a été mesurée. Un fragment de

chaque organe a été conservé au formol a 10 % pour I’analyse histologique.
2. Eude histologique

L’¢étude histologique a été réalisée au sein du laboratoire d’anatomo-pathologie de

I’hopital pédiatrique de Canastel a Oran, et s’est déroulée selon le protocole suivant :
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2.1. Fixation

Les tissus sont fixés dans du formol & 10 % pendant 24 h. les solutions de
formaldéhyde sont les fixateurs les plus répandus. On les utilise fréquemment a des
concentrations variantes de 10 % a 20 %. Le formaldéhyde a de nombreuses qualités : il
pénétre rapidement, conserve bien les structures et n’entraine pas de durcissement excessif ni
de rétrécissement notable des tissus. Par contre, le stockage prolongé des échantillons

provoque une rigidité excessive des échantillons ainsi qu'une faible coloration du noyau.
2.2. La déshydratation

Apres fixation, les tissus ont été déshydratés dans 4 bains successifs d’acétone a

I’étuve et a 56 °C. Chaque bain dure 30 minutes.
2.3. Laclarification

Cette opération s’effectue aprés la déshydratation. Les piéces sont placées dans un

bain de tolueéne, pendant 30 min, a I’étuve a 56 °C.
2.4. L’inclusion

L’inclusion s’effectue avec de la paraftfine, qui est un mélange d’hydrocarbure solide a
poids moléculaire élevé et de faible affinité. Ces substances sont caractérisées par leur
indifférence aux agents chimiques. Les échantillons sont places dans deux bains successifs de

paraffine pendant une heure chacun.
2.5. Traitement des lames

Apres inclusion a la paraffine, les blocs contenant le fragment sont coupés a I’aide

d’un microtome a une épaisseur de 4 pm.
2.6. Etalement sur lames

Une fois les coupes terminées, elles sont mises sur une lame de verre recouverte de
colle (2 g d’albumine + 50 ml de glycérine dans 1000 ml d’eau distillée) puis placées sur une
plaque chauffante réglée a une température convenable, inférieure a celle du point de fusion
de la paraffine. A l’aide d’une pince, les plis de la paraffine sont tirés légérement de chaque
coté. Ensuite, I’ensemble coupe-lame est retiré de la plaque et égoutté, essoré au papier

Joseph.
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2.7. Déparaffinage

Pour déparaffiner les lames, il suffit de les placer dans deux bains successifs de
toluene. Chaque bain dure 2 minutes.

2.8. Reéhydratation

L’hydratation se fait dans 3 bains successifs d’alcool éthylique de degrés décroissants
(100 °, 95 °, 90 °, 70 °). Chaque bain dure 2 minutes. Le dernier est suivi d’un ringage a ’eau

courante.
2.9. Coloration

Les lames sont colorées a I’hémalun-éosine, qui représente la plus simple des colorations
combinées. On a fait agir successivement un colorant nucléaire « basique » I’hématéine, et un
colorant cytoplasmique « acide », I’¢osine. La coloration du noyau est bleu noir et le

cytoplasme rose a rouge. La coloration des lames est effectuee comme suit (Hould, 1984).

=  Mettre les lames dans 1’hématoxyline de Harris durant 2 a 3 minutes.

= Laver les lames a I’eau ordinaire.

= En cas de sur coloration, les lames sont trempées légérement dans de I’alcool
chlorhydrique pendant quelques secondes (100 ml d’alcool a 95 ° + 5 gouttes de HCl
al%).

= Bleuir dans une solution aqueuse saturée de carbonate de lithium (ringage).

= Laver les lames a I’eau ordinaire.

=  Mettre les lames dans un bain d’alcool éthylique 1 a 2 minutes.

= Colorer les lames a I’éosine alcoolisée (2 g d’¢osine dans 100 ml d’alcool éthylique)
pendant 5 minutes.

= Ringage des lames dans deux bains successifs d’alcool éthylique a 70 °© puis a 95°.

= Mettre les lames dans du toluene pendant 1 minute.

= Mettre entre lame et lamelle une goutte de baume de Canada ou d’eukitt.

= Laisser sécher puis observer au microscope.

3. Mesure de la hauteur des villosités

La mesure de la hauteur villositaire a été effectuée pour vérifier I'existence d'une

atrophie villositaire chez les différents lots par rapport aux témoins.
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3.1. Le principe

Les mensurations des hauteurs villositaires sont effectuées sous un microscope optique
muni d’un micrométre oculaire. Pour déterminer le nombre de microns correspondant pour
chaque objectif, nous plagons sous le microscope un microméetre objectif qui est une sorte de
lame présentant 200 divisions, chaque division correspond & 2 mm. Le micrométre oculaire
comporte 100 divisions. Ces 100 divisions correspondent a 128 divisions sur le micrométre
objectif pour 1’objectif (x10). Puisque les 200 divisions sur le micrometre objectif
correspondent a 2000 pum, donc les 128 divisions correspondent a 1280 um. Pour I’objectif

(x10) chaque division correspond a 12,8.
3.2. Dénombrement des cellules caliciformes

Le dénombrement des cellules caliciformes a été effectué sur des coupes histologiques
d'iléon colorées a I’hémalun-€osine, observés au grossissementX400.Les cellules ont été
identifiees sur la base de leurs caractéristiques morphologiques, notamment leur forme en

calice et leur cytoplasme clair.
4. Analyse statistique

Les resultats sont presentés sous forme de moyenne * erreur standard (X + ES). Les
comparaisons de moyennes sont réalisées a ’aide de I’analyse de variance (ANOVA). La

signification statistique a été établie pour un seuil de signification de p<0,05.
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1. Cinétique de croissance pondérale des souris

La figure7 représente 1’évolution de la croissance pondérale des souris de différents
groupes au cours du temps. Tous les lots expérimentaux ont présenté une augmentation
similaire et progressive de leur poids corporel au cours de I'étude, sans écart significatif entre
les groupes.
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Figure 7. Cinétique pondérale des souris chez les différents groupes pendant 9jours (n=6).

2. Evaluation du poids des organes

Le poids du foie, de I’iléon, du jéjunum et du célon chez les différents groupes sont

présentés dans le tableau 3.

Aucune variation importante du poids du foie n’a été observée entre les groupes
contr6le, enflammé et traité. En revanche, une augmentation, bien que ne soit pas
statistiquement significative, du poids du jéjunum et du cblon a été observée chez le groupe
enflammé par rapport au groupe contrdle, ce qui pourrait tre attribué a I’cedéme et a

I’infiltration inflammatoire induits par le LPS.

Chez le groupe traité, le poids du cdlon et du jéjunum tend a se rapprocher des valeurs
du groupe contrdle, suggérant un effet bénéfique du traitement sur les altérations induites par

I’inflammation.
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Tableau 3. Poids des organes chez les différents groupes (n=6).

Organes | Foie lléon | Jéjunum Colon |
Controle
| 0.922+0.050 [0.201+0.026 | 0.723+0.026 0.567 £0.032 |
LPS
| 0.905 +0.037 0.203+£0.019 [ 0.841+0.043 0.641+0.066 |
Traité
| 0.922+0.119 0.245+0.029 | 0.697 +0.035 0526 +0.078 |

3. Etude histologique

Afin d’évaluer I’effet préventif du probiotique contre les altérations inflammatoires
induites par le LPS sur ’architecture tissulaire des organes, des analyses histologiques ont été
réalisées au niveau du foie, de I’intestin (jejunum et iléon) et du cdlon. Ces examens ont éte

effectues chez les trois groupes.
3.1. Effets du probiotique sur la structure histologique de I’intestin gréle

L’observation microscopique des coupes histologiques réalisées au niveau de I’intestin
gréle révele une architecture normale chez les souris controles. Les villosités apparaissent
fines et longues avec un épithélium uni stratifié. Les cellules immunitaires du chorion et les

lymphocytes intraépithéliaux (LIES) sont peu abondants.

Le groupe de souris enflammées se caractérise par des lésions du tissu conjonctif et
des villosités élargies, traduisant un infiltrat inflammatoire dense au sein du chorion. De plus,

une hyperplasie cryptique ainsi qu’un épithélium pseudostratifié ont été constatés.

Contrairement au groupe enflammé, les souris prétraitées avec le probiotique puis
soumises au LPS n'ont présenté qu'une inflammation d'intensité modeérée. Celle-ci se
traduisait par un infiltrat inflammatoire peu dense au sein du chorion ainsi qu’une hyperplasie
peu marquée des cryptes. Ces résultats suggerent que 1’administration de Lactobacillus a titre
préventif semble atténuer I’inflammation causée par le LPS au niveau du jéjunum et de I’iléon
(Figure 8 et 9).
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Figure 8.0bservation au microscope optique a différents grossissements de villosités

jéjunales. a : Contrdle ; b : enflammé par le LPS ; ¢ : traité par LB
t : Longueur de villosité

i : Crypte de taille normale
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Figure 9. Observation au microscope optique a différents grossissements de villosités iléales.

a : Contréle ;b : enflammé par le LPS ;c : traité par LB
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3.1.1. Effet du probiotique sur la hauteur villositaire et la profondeur des cryptes

» Au niveau jéjunal

La mesure de la hauteur des villosités permet une évaluation plus précise du degré

d’atrophie.

Nos résultats montrent une diminution significative de la hauteur des villosités chez
les souris du groupe LPS comparativement au groupe contréle (p = 0,0073), traduisant une
altération de l'architecture intestinale induite par l'inflammation. Cependant, le traitement a
significativement augmenté la hauteur des villosités par rapport au groupe LPS (p = 0,0085),
suggérant un effet protecteur sur la muqueuse intestinale. De plus, l'absence de différence
significative entre les groupes traité et contrle (p = 0,1187) indique que le traitement a
permis de restaurer la morphologie villositaire a des valeurs comparables a celles du groupe
témoin. Ces résultats confirment I'effet bénéfique du probiotique dans la préservation de
I'intégrité intestinale face a I'inflammation induite par le LPS (Figure 10).
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Figure 10. Hauteur de villosités jéjunales des différents groupes (n=2).
**n <0.01 : Contréle vs LPS

**n<0.01: LPS vs traité
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La profondeur des cryptes du jéjunum a montré une légére augmentation dans le
groupe LPS par rapport au groupe contrle. Le groupe traité a présenté une valeur
intermédiaire. Cependant, I’analyse statistique n'a révélé aucune différence significative entre

les groupes étudiés (Figure 11).
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Figure 11. Hauteur de cryptes jéjunales des différents groupes (n=2).

> AU niveau iléal

Les résultats montrent une diminution significative de la hauteur des villosités ileales
chez les souris enflammées par rapport au groupe contréle (p = 0,0417), traduisant une
altération de l'architecture intestinale induite par l'inflammation. Une augmentation de la
hauteur des villosités est observée chez le groupe traité comparativement au groupe LPS,

mais cette différence demeure non significative.

De plus, aucune différence significative n'a été observée entre les groupes traité et
contrble. Ces résultats suggérent que le traitement tend a améliorer la morphologie
intestinale altérée par le LPS, sans toutefois restaurer significativement la hauteur villositaire
(Figure 12).
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Figure 12. Hauteur de villosités iléales des différents groupes (n=2).

*p<0.05 : Controle vs LPS

Aucune variation significative de la profondeur des cryptes iléales n'a été mise en
évidence entre le groupe LPS et le groupe contréle. En revanche, le groupe traité présentait
une profondeur cryptique significativement inférieure a celle du groupe LPS (p =0,0342)
(Figure 13).
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Figurel3. Profondeur des cryptes iléales des différents groupes (n=2).

*p <0.05 : Controle vs Traité
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3.1.2. Effet du probiotique sur le nombre des cellules caliciformes
Le nombre de cellules caliciformes a significativement augmenté chez le groupe LPS
comparativement au groupe contr6le (p<0,001), indiquant une réponse immunitaire de la
muqueuse intestinale a I’inflammation induite par le LPS. Cependant, le prétraitement
probiotique a entrainé une diminution significative de ce nombre par rapport au groupe LPS
(p<0,01), suggérant un effet protecteur du probiotique contre les perturbations histologiques

associées a I’inflammation intestinale (Figure 14).
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Figure 14. Denombrement des cellules caliciformes des différents groupes (n=2).
***p<0,001: Contrdle vs LPS
**p<0,01: LPS vs Traité
3.2. Effets du probiotique sur la structure histologique du colon
L'examen du c6lon des souris enflammées montre une paroi abimée par une forte
inflammation. La muqueuse contient de nombreuses cellules inflammatoires, signe d'un

recrutement de leucocytes. Cependant, le cdlon de souris traitées par le probiotique présente

une infiltration modérée (Figure 15).
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Figure 15.0bservation au microscope optique de coupe histologique de colon (GX10);

a : témoin négatif ; b : enflammé LPS ; c : traité LB
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3.3. Effets du probiotique sur la structure histologique hépatique

L’observation microscopique réalisée sur des coupes histologiques des souris enflammées par
le LPS révele une dégénérescence cellulaire. Les hépatocytes apparaissent hypertrophiés a
cytoplasme clair. Les veines centro-lobulaires sont congestives. Nous avons observé
¢galement la présence d’un infiltrat inflammatoire a prédominance lymphocytaire, des

espaces portes et des travées sinusoidales.

Chez les animaux traités au probiotique, I’examen histopathologique montre un parenchyme
hépatique d’architecture conservée, fait de lobules hépatiques avec des veines centro-
lobulaires légerement dilatées et des travées hépatiques élargies. Par ailleurs, nous avons noté
un discret infiltrat inflammatoire essentiellement lymphocytaire autour des espaces portes
congestifs et une absence de fibrose (Figurels6).
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Figure 16.0bservation au microscope optique a deux différents grossissements de coupe

histologique hépatique. a : Contrdle ; b : enflammeé LPS ; ¢ : traité LB
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Discussion

Ce travail a éteé réalisé afin d'étudier l'effet préventif de Lactobacillus sp vis-a-vis
I'inflammation induite par le lipopolysaccharide (LPS) chez des souris Balb/c. Pour ce faire,
les animaux ont €été répartis en trois groupes expérimentaux : un groupe contrdle, un groupe
ayant recu uniquement le LPS et un groupe prétraité par Lactobacillus sp avant

I'administration du LPS.

Le prétraitement par les probiotiques avant I'induction de l'inflammation permet de
déterminer leur capacité a prévenir ou a atténuer les effets délétéres du LPS. Cette approche
expérimentale a été utilisée par plusieurs auteurs, qui ont rapporté que certaines souches de
Lactobacillus réduisent les lésions intestinales, limitent la perte de poids et améliorent les
paramétres et immunologiques chez les animaux soumis a une inflammation expérimentale
(Plaza-Diaz et al., 2019 ; Bhatia et al., 2022).

Dans notre étude, les souris traitées par les probiotiques ont maintenu un poids
relativement stable. Ces résultats montrent que 1’administration du LPS ainsi que celle de
Lactobacillus sp. N’ont pas eu d’impact notable sur la croissance pondérale des animaux.
Cette constatation est cohérente avec les données rapportées par Bhatia et al., (2022), qui ont
observé que [I’injection intrapéritonéale de LPS chez la souris induit une réponse
inflammatoire systémique importante, caractérisée par une augmentation des concentrations

de TNF-a, d’IL-6 et d’IL-1p, sans affecter significativement le poids corporel a court terme.

Dans notre travail, I’augmentation, bien que non significative, du poids du jéjunum et
du cblon chez le groupe enflammé par rapport au groupe contréle pourrait étre expliquée par
I'cedéme tissulaire et l'infiltration leucocytaire consécutifs a l'activation de la réponse

inflammatoire induite par le LPS.

Les observations histologiques réalisées au niveau du jéjunum et de l'iléon montrent
que l'administration du LPS induit des altérations importantes de la muqueuse intestinale,
caractérisées par une infiltration inflammatoire a prédominance lymphocytaire, une atrophie
villositaire subtotale et une hyperplasie des cryptes. Ces modifications traduisent une atteinte
sévere de l'architecture intestinale et témoignent de Il'installation d'une réponse inflammatoire
aigué. Le LPS est reconnu pour activer la voie TLR4/NF-kB, entrainant la production de
cytokines pro-inflammatoires, notamment le TNF-o, I'TL-1p et I'IL-6, responsables des Iésions

tissulaires et de l'altération de la fonction de barriére intestinale (Bawa et Saraswat, 2013).
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Dans notre travail, le probiotique, administré en prétraitement, a diminué
significativement le nombre de cellules caliciformes, attestant de son role protecteur contre les
lésions histologiques intestinales d’origine inflammatoire. Nos résultats sont en accord avec
ceux de Plaza-Diaz et al., (2019), qui ont rapporté que les bactéries probiotiques contribuent
au maintien de l'intégrité de la couche de mucus et a la régulation de la fonction des cellules
caliciformes. De méme, Allaire et al., (2018) ont montré que l'interaction entre le microbiote

intestinal et les cellules caliciformes est essentielle au maintien de I'homéostasie intestinale.

Les lésions du colon observées chez le groupe LPS sont en accord avec les travaux de
Liu et al., (2018), qui ont rapporté que l'exposition au LPS induit une destruction de la
muqueuse colique, un cedéme important ainsi qu'une infiltration massive de cellules

inflammatoires.

Concernant le foie, les souris traitées par le LPS ont présenté des altérations
histopathologiques importantes, notamment une hypertrophie des hépatocytes, une congestion
des veines centro-lobulaires, une infiltration inflammatoire a prédominance lymphocytaire et
la présence de quelques polynucléaires neutrophiles ainsi que des suffusions hémorragiques.
Ces modifications traduisent une atteinte hépatique secondaire a I'inflammation systémique
provoquée par le LPS. En effet, l'axe intestin-foie joue un rdle majeur dans la propagation de
I'inflammation, le LPS circulant pouvant atteindre le foie via la circulation porte et activer les
cellules de Kupffer, entrainant la libération de cytokines inflammatoires et la survenue de

Iésions hépatiques (Bawa et Saraswat, 2013).

L’ensemble de nos observations suggere que l'administration préventive de
Lactobacillus sp contribue a atténuer les lésions tissulaires provoquées par le LPS et a
préserver l'intégrité structurale des organes étudies, confirmant le rble bénéfique des

probiotiques dans la régulation des processus inflammatoires.
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Conclusion

Ce travail de mémoire a été réalisé dans le but d'évaluer I'efficacité d'un probiotique
dans la prévention des altérations histologiques induites par le lipopolysaccharide (LPS) chez
la souris Balb/c.

Le LPS, connu pour son puissant effet pro-inflammatoire, a entrainé des

modifications histologiques au niveau du jéjunum, de I'iléon, du c6lon et du foie.

Nos résultats histologiques ont clairement montré que I'administration du probiotique a
permis d'atténuer significativement plusieurs perturbations induites par le LPS.

Au niveau intestinal, le traitement probiotique a contribué a préserver l'architecture de
la muqueuse, notamment la morphologie des villosités, des cryptes et des cellules

caliciformes, tout en limitant les signes inflammatoires.

Au niveau du cblon, une meilleure conservation de la structure tissulaire a été

observée chez les souris traitées.

Ainsi, le probiotique a exercé un effet protecteur au niveau hépatique en réduisant

I'importance des Iésions associées a l'inflammation provoquée par le LPS.

Dans I'ensemble, les résultats obtenus suggerent que le probiotique étudié possede un
potentiel préventif contre les dommages histologiques induits par le LPS chez la souris

Balb/c. Son action pourrait étre attribuée a ses propriétés anti-inflammatoires.
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