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Résumé

Les éléments traces tels que le plomb, le mercure et le cadmium sont extrémement
toxiques, et il n'existe pas de traitement thérapeutique spécifique, sir et efficace de la toxicité
de ces élements traces. La littérature scientifique révéle que plusieurs micro-organismes
probiotiques atténuent la toxicité des éléments traces expérimentalement chez les animaux.
De ce fait, Ce travaille tente de rassembler les études expérimentales de certaines études
réalisées dans le monde sur les probiotiques ayant des effets bénéfiques sur la toxicité des
éléments traces. En effet, I'étude de la littérature a révélé que les microorganismes
probiotiques tel que Lactobacillus reuteri P16, Bacillus subtilis....ect, ont montré une
protection significative des parametres hématologiques contre la toxicité des éléments traces.
Par ailleurs, les résultats des parametres antioxydants, ont montré que les probiotiques tel que,
Lactobacillus pentosus ITA23, Lactobacillus acidipiscis ITA44, Escherichia coli Nissle 1917,
Bacillus coagulans et Lactobacillus plantarum CNR273 possédait une activité antioxydante
suite a une exposition aux (Plomb, mercure et cadimium). De plus, les résultats des
paramétres biochimiques démontré que Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus
KLDS1.0207 attenue la toxicité de la fonction hépatique et rénale induit par le plomb.

Mots clés : Probiotiques. Les éléments traces, plomb, mercure, cadmium, parametres

hématologiques, parametres biochimiques Stress oxydatif.
Summary

Trace elements such as lead, mercury and cadmium are extremely toxic, and there is
no specific, safe and effective therapeutic treatment for trace element toxicity. The scientific
literature reveals that several probiotic microorganisms attenuate the toxicity of trace elements
experimentally in animals. Therefore, this work tries to gather the experimental studies of
some studies carried out in the world on probiotics having beneficial effects on the toxicity of
trace elements. Indeed, the literature review revealed that probiotic microorganisms such as
Lactobacillus reuteri P16, Bacillus subtilis....ect, showed significant protection of
hematological parameters against trace element toxicity. Moreover, the results of antioxidant
parameters, showed that probiotics such as, Lactobacillus pentosus ITA23, Lactobacillus
acidipiscis 1TA44, Escherichia coli Nissle 1917, Bacillus coagulans and Lactobacillus
plantarum CNR273 possessed antioxidant activity following exposure to (Lead, mercury and
cadmium). Moreover, the results of biochemical parameters showed that Lactobacillus



delbrueckii subsp. bulgaricus KLDS1.0207 attenuates the toxicity of liver and kidney function
induced by lead.

Key words: Probiotics. Trace elements, lead, mercury, cadmium, hematological parameters,

biochemical parameters Oxidative stress.
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Glossaire
Dysbiose : Déquilibre intestinale

Fructo oligosaccharides : Appelés également oligofructoses ou FOS, sont des substances
composées de deux sucres, le glucose et le fructose. Les fructo-oligosaccharides ne sont pas
assimilables par 1’organisme mais sont digérés par la flore intestinale. Les FOS font partie des
substances dites prébiotiques, c’est-a-dire qui favoriseraient la prolifération des bactéries

probiotiques.

Iniline : longue molécule complexe, polysaccharide composé essentiellement de fructose.

L’hydrolyse de I’inuline donne des FOS.

Bactériocine : Les bactériocines sont définies comme des protéines, ou complexes de

protéines, avec une activité bactéricide contre des espéces proches de la souche productrice.

Meétalloide : est un corps simple qui n'est pas un métal, car il ne comporte pas les mémes
caractéres physiques que les métaux. Le métalloide ressemble néanmoins a un métal par ses

propriétés ou par son éclat.

Hématopoiétique : Qui produit des cellules sanguines.
Endocrinien : Relatif aux glandes endocrines et a leurs sécrétions.

Hypothalamus : Région du cerveau constituant la partie antérieure et inférieure du
diencéphale, et contrélant le systéme nerveux végétatif et une partie du systeme hormonal.

Corticotrophine : Hormone sécrétée par I'antéhypophyse.

Hypophyse : Petite glande endocrine (sécrétant des hormones) reliée a la partie antérieure du

cerveau.

Amyloides : Se dit de la substance glycoprotéique anormale qui infiltre électivement le tissu

conjonctif au cours de I'amylose.

Ostéomalacie : Déminéralisation des os due notamment a une carence en vitamine D, et

équivalente chez I'adulte du rachitisme.

Athérosclérose : Maladie dégénérative des arteres, trés répandue, due a l'athérome et

comportant un épaississement et un durcissement de leur paroi génant la circulation sanguine.



Hyperplasie : Augmentation bénigne du volume d'un tissu par multiplication des cellules qui

le constituent.

Hypertrophie : Augmentation de volume d'un tissu, d'un organe, due a une augmentation de

volume de ses cellules.

Anthropique : Se dit d'un paysage, d'un sol, d'un relief dont la formation résulte

essentiellement de I'intervention de I'nomme.
Basophile : Se dit d'un composant cellulaire ou tissulaire qui fixe les colorants basiques .

Sidéroblaste : Erythroblaste médullaire porteur d'inclusions ferriques non hémoglobiniques
(20 a 50 % des érythroblastes de la moelle).

Ferriprive : Se dit d'un état, telle une anémie, ou existe une carence en fer.

L'acide delta-aminolévulinique (ALA) : est le produit de la premiere étape de la biosynthese
de I'neme. Une forte augmentation urinaire de I'ALA, avec augmentation du porphobilinogéne
(PBG), est caractéristique d'une crise de porphyrie aigué hépatique. L'ALA, en exces, est

considéré comme neurotoxique.
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Introduction

Les métaux lourds sont des éléments majeurs polluant notre univers (Abdel-Salam et
al., 2018). lls forment des composés chimiques qui sont naturellement présents dans
I'environnement. De plus, les activités humaines telles que I'exploitation miniere, I'industrie et
les transports augmentent leurs niveaux dans I'environnement. Par conséquent, ils peuvent
également se présenter sous forme de résidus dans les aliments et leur accumulation dans

I'organisme peut entrainer des effets nocifs au fil du temps (Zoghi et al., 2014).

En effet, Les probiotiques sont des micro-organismes vivants, lorsqu'ils sont
administrés en quantités adéquates, conférent un avantage pour la santé de [I'hdte
(Vandenplas et al., 2015). Certaines espéces probiotiques protectrices des métaux lourds ont
une capacité élevée d'adsorption sur le métal de liaison en raison de la teneur élevée en

peptidoglycane et en acide teichoique dans leurs parois cellulaires (Majlesi et al., 2017).

Dans le méme contexte, plusieurs bactéries probiotiques ont été administrées par voie
gastro-intestinale pour séquestrer les toxines présentes dans les aliments, comme un yaourt de
250 g avec 1010 UFC de Lactobacillus rhamnosus complété par des probiotiques pour réduire
I'exposition aux métaux chez les femmes enceintes et les enfants présentant des niveaux

élevés de plomb dans le sang (Bisanz et al., 2014).

De nos jours, les probiotiques sont considérés comme une génération prometteuse
pour atténuer la toxicité des métaux lourds (Giri et al., 2018; Veiga et al., 2014). De
nombreuses études in vitro ont étudié la supériorité des probiotiques en tant que candidats de
liaison aux métaux lourds en plus des propriétés de détoxification. Les probiotiques adherent
fortement a la muqueuse intestinale, ont une forte capacité de régulation des parametres
hématologiques ,biochimiques et immunitaire, tolérent le liquide gastro-intestinal et répriment
le développement des agents pathogenes (Larsen et al., 2013; Milatovic, Gupta, Yin, Zaja-
Milatovic, & Aschner, 2017; Zhai et al., 2019). lls étaient auparavant enregistrés pour leur
puissante capacité a lier de nombreuses cibles et a les éliminer avec les matiéres fécales. Ces

cibles peuvent étre le plomb, le mercure, ou le cadmium (Abdel-Megeed, 2021).

Connaitre les probiotiques qui ont des effets sur les métaux lourds en amont
permettrait d’étudier les mécanismes par lesquels ces microorganismes sont capables de

contenir 1’intoxication provoquée par ces métaux.

A la lumiére de ces donnees, notre travail a pour objectif d'explorer et de résumer de
certains résultats des recherches réalisées dans le monde sur I’effets des probiotiques contre

I’intoxication aux métaux lourds.



Chapugre I ¢ Probiotiques



Probiotiques
. ________________________________________________________________________________________________________________________________________|

I-Généralité

I-1-Découvert

Il y a prés d’un siécle, Elie Metchnikoff, scientifique, a obtenu un prix de Nobel en
1908 et professeur a I’Institut Pasteur a Paris, était le premier a étre convaincu de I’intérét
pour la santé des bactéries lactiques. Il a ainsi élaboré un régime alimentaire a base de lait
fermenté par une bactérie : « Bacille bulgare ». Le but étant de substituer les microorganismes
tels que Clostridium produisant des substances toxiques, par des bactéries bénéfigques,
permettant ainsi d’augmenter la longévité et de lutter contre « 1’auto-intoxication intestinale »

et le vieillissement qui en découle (Ait 2006, WGO 2011).

En 1917, c’est au tour du scientifique Alfred Nissle de faire une avancée importante
dans ce domaine en isolant pour la premiere fois une souche non pathogene d’Escherichia
Coli. Il s’agit la d’une des exceptions de probiotiques n’appartenant pas aux bactéries

lactiques (WGO 2011).

Henry Tissier isola par la suite une bifidobactérie : Bacillus bifidus communis. En
étudiant les selles d’enfants atteints de diarrhée, il constata un nombre réduit de
bifidobactéries par rapport aux enfants témoins. Il préconisa donc I’utilisation de Bacillus
bifidus communis chez les enfants atteints de diarrhée afin de remplacer le micro-organisme

protéolytique a I’origine de la diarrhée (Whorwell et al., 2006).

La définition du terme probiotique a évolué au cours du temps mais ce n’est qu’en
1965 que Lilly et Stillwell introduisent pour la premiére fois ce terme « probiotiques », terme
qui vient s’opposer aux « antibiotiques » et défini a I’époque comme « facteurs promoteurs de

croissance produits par des micro-organismes » (Lilly et al.,1965).

Cette définition fut élargie par Parker en 1974, qui caractérisa alors les probiotiques de
la fagon suivante : « organismes et substances qui contribuent a 1’équilibre de la flore ». Plus
tard, en 1989, Roy Fuller, insista sur le rle bénéfique des probiotiques et sur la nécessité de
leur survie. Il proposa également une définition plus proche du sens actuel, a savoir : «
Supplément alimentaire microbien vivant qui affecte de fagon bénéfique 1’hdte en améliorant

1I’équilibre de la flore intestinale » (WGO 2011, Ait 2006).



Probiotiques

1-2-Définition

Le terme de probiotique a été construit a partir des mots grecs pro, préfixe signifiant «
pour » ou « en faveur de », et bios, désignant la vie. Probiotique signifie donc

étymologiquement « en faveur de la vie » (Coudeyras et al., 2010).

Ce n’est qu’en 2001 que la FAO (Food and Agriculture Organization) et I’OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) donnent une définition officielle des probiotiques. Il
s’agit en fait de « micro-organismes vivants (bactéries) qui, lorsqu’ils sont administrés en
quantités adéquates, présentent un effet bénéfique sur la santé ». On les retrouve dans les
compléments alimentaires mais aussi dans les médicaments (FAO-OMS 2001 ; Farah 2020).

I-3-Source : le microbiote intestinal

Les souches probiotiques d’origine humaine sont considérer comme les plus
compatibles avec le tractus intestinal humain. Les probiotiques modulent la composition et
I’activité de la flore intestinale. Le tube digestif de ’'Homme héberge des bactéries, des virus
et des Archaeae. Parmi toute cette communauté microbienne, les bactéries forment le groupe
le plus largement représenté. On peut donc considérer que le microbiote intestinal correspond
a ’ensemble des bactéries qui colonisent notre tractus digestif (Quevrain et al., 2013).

Il représente une biomasse et un potentiel génétique considérable avec 10'* bactéries
correspondant a environ 1000 especes bactériennes, et plus de 5 millions de genes, ce qui
dépasse largement le nombre de cellules et génes eucaryotes. La diversité qualitative et
quantitative du microbiote intestinal crée un équilibre qui peut étre considérer comme unique
pour chaque individu, presque au méme titre qu’une empreinte digitale. ( Sommer et al .,
2013).

L’¢étude de cette diversité n’est pas simple et les techniques classiques de mise en
culture ne permettent pas la mise en évidence de la totalité des espéces présentes. On estime
que 60% de la microflore colique dominante de ’homme n’est pas cultivable. Ces dernieres
annees, avec le développement de nouvelles techniques de biologie moléculaire, la
représentation du microbiote intestinal devient de plus en plus proche de la réalité. Ceci a bien
évidemment un coiit. Ces nouvelles techniques d’identification sont basées sur la séquence de
genes et non plus seulement sur des caractéristiques morphologiques et métaboliques telles
que sont la coloration de Gram, la fermentation des sucres ou encore la présence d’enzymes

spécifiques (Cinquin, 2005 ; Campeotto et al., 2007).
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I-3-1-Composition et répartition de microbiote intestinal

La composition de la flore varie tout au long du tube digestif avec un gradient

croissant dans le sens oral-anal.
On distingue trois populations :

. La flore dominante qui est la plus nombreuse se localise essentiellement au niveau
du colon ou le taux de colonisation de chacun des groupes bactériens qui la compose atteint
10°a 10''germes/ g ou ml de contenu intraluminale avec trés peu de variations
interindividuelles. Certaines espéces dominantes, qui sont présentes chez la majorité des
individus, restent stables et permettent d’effectuer les fonctions essentielles du microbiote,
elles sont associées a des populations minoritaires qui sont propres a chacun d'entre nous. Les
bactéries dominantes du microbiote sont celles des Bifidobactéries et des lactobacilles
(Barbut et al.,2010 ; Dolié 2018).

. Flore sous dominante, La population bactérienne du microbiote sous-dominant est
présente a des taux compris entre 10° et 108 UFC par gramme de contenu colique. Ces
bactéries sont aéroanaérobies facultatives et appartiennent notamment a différentes especes de
la famille des Enterobacteriaceae (surtout E. coli) et aux genres Streptococcus, Enterococcus
et Lactobacillus. Les effets exerceés par ce microbiote semblent étre minimes (Collignon
2004).

. La flore de passage, variable, transitoire, est normalement en faible concentration <
10*- 10°germes/g. Elle est polymorphe composée de tous ce qui peut étre ingérés (bactéries,
virus, levures), et sauf circonstances pathologiques elle est incapable de s’implanter dans le
tube digestif et d’exprimer son potentiel pathogéne (Bouhnik 2001, Seignalet
2004 ;Ezzariga2015).

De la bouche a I’anus, il existe une série d’habitats microbiens (figurel). A 1’état
d’équilibre les différents habitats du tube digestif sont occupés par les germes de la flore
intestinale, mais le taux de colonisation varie selon les germes et les segments (Pei et
al.,2004; Ezzariga2015).

- L’cesophage contient un microbiote principalement transitoire mais une étude révele
I’existence d’un microbiote résident dans sa partie distale avec une majorité de bactéries
appartenant aux phyla Firmicutes (Streptococcus et Veillonella) et
Bacteroidetes(Prevotella)(Figure 01).
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- Au niveau de I’estomac, du duodénum, du jéjunum et de 1’iléon proximal : la flore

est plutdt clairsemée, et bien que variable en fonction des prises alimentaires elle ne dépasse

pas normalement des concentrations de 10> germes/ml.

- L’iléon distal marque une zone transition avec présence d’une flore aéro-anaérobies

(flore dominante et sous-dominante) & des concentrations de 10°-107 germes /g.

- Le colon est le segment le plus riches en germes, avec des concentrations atteignant
1011 germes /g notamment au niveau du caecum, du colon droit et du rectum. 99% des germes
de la flore colique sont des anaérobies stricts (flore dominante) et 1% sont des aéoro-
anaérobies (flore sous-dominante).

Estomac ¢t Duodénum
(10! = 10* CFU/m1)
Lactobacilles
Streptocoques
Levures

Jéjunum et fléon

(10* - 10* CFU/m1)
Lactobacilles Bacreroides
Eutérobacténes Bifidobacténes
Streptocoques Fusobactéries

Colon
(o' -10" crurg)
Bacteroides Closmridiae Pseudomor
Bifidobacténes Veillonella Levures
Streptocoques Lactobacilles Protozoa
Fusobacténes Proreus
Entérobacténies  Staphylocoques

Figure 01 : composition de la microflore intestinale chez 1’humain (Gagnon, 2007).
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I-3-2-Facteurs influencant I’implantation et la stabilité du microbiote intestinal

Au début et a la fin de la vie jeunesse au cours de la naissance naturelle, un nouveau-
né est exposé au microbiote environnemental, principalement maternel, qui commence
I'acquisition de ce que nous supposons étre un microbiote normal. Le mode de livraison
affecte fortement la composition du microbiote. Dans le cas d'un accouchement par
césarienne (césarienne), d'autres bactéries environnementales constituent la base du
microbiote a la place des bactéries vaginales et fécales de la mere, entrainant une réduction

substantielle des bifidobactéries (Biasucci et al., 2008).

La composition et les fonctions de la microflore du tractus gastro intestinale sont
influencées par divers facteurs liés au changement des conditions physiologiques de 1’hote
(age, état de santé) de la composition du régime alimentaire et des circonstances
environmentale (contamination par les pathogénes , antibiothérapie,chimiothérapie climat ,

stress hygiénne) (figure 02) (Hopkins et al., 2002 ).

Les bactéries commensales et les bactéries pathogénes du microbiote. La dysbiose
s’avere étre le dénominateur commun a plusieurs pathologies : 1’obésité, les hépatopathies
alcooliques et non alcooliques et enfin les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin. (
Gronlund et al., 1999, Schwiertz et al., 2003 ).

Xénobiotiques
Médicaments

Polluants
: Pesticid —
Aliments gsticiges Bactéries
+ Eaux exogenes
Action variable Probiotiques

selon I'entérotype

- 4

LTransfert de flore

Physiologie

Microbiote J
Stress
de ’HoOte

» intestinal

Figure 02 : Facteurs influengant la stabilité du microbiote intestinal (Bourlioux 2013).
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1-3-3-Fonctions de microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue un rdle multiple et complexe, aussi bien sur le plan nutritionnel

que sur le développement des défenses immunitaires de la muqueuse intestinale (Figure 03).
I-3-3-1-Fonctions métabolique

Ces agents microbiologiques interviennent a tous les stades du métabolisme des

aliments.
a) Meétabolisme des glucides

Les glucides sont métabolisés d’une part par des enzymes digestives et d’autre part
par des microorganismes. La fermentation des hydrates de carbone dans I’intestin est une
source importante d’énergie. Les hydrates de carbone, non digestibles par des enzymes
intestinales, incluent de grands polysaccharides (cellulose, hémicellulose, lignine, pectine et
gommes), quelques oligosaccharides ou ce qu’on appelle les prébiotiques
(fructooligosaccharides FOS, inuline, galactosaccharides et lactulose), des sucres
inabsorbables et des alcools. Le produit final du métabolisme est la génération d’acides gras a

courte chaine et d’oses (Eckburg et al., 2005).
b) Métabolisme des lipides

La flore intestinale exerce une action indirecte en modifiant le métabolisme du
cholestérol et des sels biliaires. Les lipides servent de substrat aux Lactobacilles et aux
Bifidobactéries, d’ou la production d’acides gras a chaines courtes, et notamment de
propionate. Le propionate agirait alors de la méme facon que les résines chélatrices de sels
biliaires, en fixant les acides biliaires sous forme d’un complexe insoluble. Le cycle
entérohépatique des acides biliaires est alors inhibé et leur élimination fécale augmentée. De
plus, le cholestérol absorbé est alors utilisé pour la synthése de nouveaux acides biliaires et le

taux sanguin de cholestérol diminue (Nicholson et al.,2012).

c) Métabolisme des protéines

Le métabolisme anaérobie des peptides et des protéines par la microflore microbienne
produit des acides gras a courte chaine, mais aussi en méme temps une serie de substances
potentiellement toxiques incluant ’ammoniac, des amines, des phénols, des thiols et des
indoles. Les protéines disponibles incluent 1’¢élastine et le collagéne d’origine alimentaire,
les enzymes pancreatiques, les cellules épithéliales dégénérées et les bactéries lysées
(Smith et al., 1996) .
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d) Métabolisme minéral et vitaminique

Le butyrate est presque entierement consomme par 1’épithélium du colon et c’est
une source majeure d’énergie pour les colonocytes. Acétate et propionate passent dans le
sang de la circulation porte et sont éventuellement meétabolises par le foie (propionate) ou
par les tissus périphériques en particulier le muscle (acetate). L.’ Acétate et le propionate
pourraient avoir un réle de modulateurs du métabolisme du glucose en améliorant la

sensibilité a I’insuline (Guarner et al., 2003 , Franks et al., 2013).
I-3-3-2-Fonctions trophiques

La différenciation des cellules épithéliales est considérablement affectée par
I’interaction avec les microorganismes résidents. Acétate, propionate et butyrate stimulent la
prolifération et la différenciation des cellules épithéliales dans I’intestin gréle et le colon.
Cependant, le butyrate inhibe la prolifération cellulaire anarchique et stimule la
différenciation cellulaire dans les lignées des cellules épithéliales d’origine néoplasique in
vitro. Ainsi, le butyrate favorise la transformation de cellules néoplasiques en phénotypes non
néoplasiques. Un role inhibiteur des acides gras a chaine courte dans le développement d’états
pathologiques, comme les ulcéres chroniques et le cancer du cdlon, est fortement suspecté
( Hooper et al., 2001 , Blaser et al., 2013).

1-3-3-3-L’effet barriére

Le microbiote et les cellules épithéliales intestinales de I’hote entretiennent une
relation symbiotique dont la conséquence est un effet de barriere protectrice efficace. Cette
protection est exercée par interférence bactérienne. Le pH légérement acide, résultant du
processus de fermentation des bactéries lactiques et de la production d’acides gras courts,
inhibe le développement des germes potentiellement pathogenes dans le tube digestif. En
revanche, de nombreuses espéces de bactéries aérobies et anaérobies sont capables de
produire des substances nocives pour I’organisme comme I’ammoniac, des amines, des thiols,
des phénols et des indoles. Ces produits peuvent étre a 1 origine de lésions intestinales .Ceci
explique I'importance d’entretenir la flore intestinale commensale en favorisant sa croissance

afin d’assurer un role protecteur efficace pour limiter ces effets (Salminen et al., 1995 ).
I-3-3-4-Fonctions immunes

Le microbiote intestinal stimule le développement de systeme immunitaire inné et

adaptatif de 1’hote. Les nombreuses fonctions associées au microbiote intestinal font que tout
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déséquilibre, dysbiose, peut étre a 1’origine du développement de pathologies (Mitsuoka
1992).

+ Déplacement des agents

pathogénes « Contréle de la « Fermentation des résidus
’ = : différenciation et de la alimentaires non
« Fortification de la barriére d‘;‘;: Stion e jeepthietes prolifération des cellules  digestibles
intestinal épithéliales intestinales
+ Récupération de I'énergie
= Stimulation d
» Action sur les jonctions déve':‘: ae:nnen:'et ok « Métabolisme des
serrées au niveau apicale p.p z carcinogénes alimentaires
maturation du systéme geae
+ Compétition vis-a-vis des inmunitaire R : =0
nutriments et des bsfy:;m?l‘h e
récepteurs (biotine, folate...)
+* Production de facteurs ** }. :muid!mm Mg Vitamine K
antimicrobiens (acide A ‘ 4 couttes g:’. Biotine

lactiyue, bactérivcines...) IgA Folate

Bactérie commensale

Figure 03 : les fonctions du microbiote intestinal (O'Hara et al., 2006).
I-4-Classification des probiotiques

Les probiotiques sont souvent des bactéries lactiques (lactobacilles et bifidobactéries)
ou des levures introduites dans 1’alimentation sous forme de produits lactés fermentés ou de

suppléments alimentaires.
I-4-1-Les bactéries lactiques

Les bactéries lactiques sont utilisées depuis des siecles pour la conservation et la
fabrication d’aliments, notamment des produits laitiers, bien avant que 1’on ne connaisse leur
existence en tant que telles. Elles constituent un groupe hétérogéne réunissant plusieurs
genres caractérisés par leur capacité a fermenter les glucides en produisant de 1’acide lactique.
La fermentation est dite homolactique lorsque I’acide lactique est le seul métabolite formé ;
elle est qualifiée hétérolactique lorsque d’autres composés (éthanol, dioxyde de carbone,
acides organiques volatils) sont produits en plus de 1’acide acétique. Selon le mode de
fermentation obligatoire ou préférentielle, on parle de bactéries homofermentaires ou
hétérofermentaires (Ventura et al., 2004, Colado et al.,2005 ).
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Les bactéries lactiques sont souvent associées a la nourriture puisqu’elles ont la
capacité de préserver les aliments. En effet, la production d’acide lactique réduit la croissance
d’autres microorganismes, réduisant a son tour les dommages pouvant étre causés par une
telle prolifération. Leur habitat naturel varie grandement, passant de la nourriture, aux plantes
et a ’eau usée. Les bactéries lactiques colonisent aussi la cavité buccale et uro-genitale ainsi
que le tractus gastro-intestinal des humains et des animaux (Stiles et al., 1996 , Corrieu et
al., 2008 , Paquette 2013).

Les bactéries lactiques incluent les genres Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc et Pediococcus. Ce sont des
bactéries a Gram positif, généralement immaobiles, asporulées, anaérobies ou microaérophiles.
Le pourcentage en bases guanine et cytosine (% GC) de leur ADN montre une hétérogénéité
des espéces constituant ces genres. Selon leur morphologie, les bactéries lactiques peuvent
étre divisées en trois catégories : les lactobacilles, les coques et les bifidobactéries (Claesson et
al., 2007,Corrieu et al., 2008).

1-4-1-1-Les lactobacilles

Les lactobacilles font partie du phylum des Firmicutes, de la classe des Bacilli, de
I’ordre des Lactobacillales et de la famille des Lactobacillaceae (Figure 04). Ces bactéries
ont une forme de batonnets qui sont souvent groupés en chainettes (Leveau et al., 1993, Felis
et al.,2007).

Figure 04 : Lactobacillus casei (Corrieu et al., 2008 ).

Le genre Lactobacillus regroupe a ce jour plus de cent espéces, largement répandues
dans les régnes humain, animal et végétal. Elles sont caractérisées par leur hétérogénéité : le
% GC varie de 32 a 53 %. De par leur variéte, elles sont présentes dans des milieux trés

différents (laits fermentés comme le kefir, les végeétaux fermentés comme la choucroute,

11
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I’ensilage ou le vin, les viandes fraiches ou fermentées, le tube digestif de "’homme et des

animaux) (Guiraud 2003 ,Galvez et al., 2008 ).

Les lactobacilles sont les bactéries majoritairement utilisées comme probiotiques, en
particulier Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei (figure 04) et Lactobacillus
rhamnosus, car ces trois espéces offrent une bonne résistance a 1’acidité gastrique et
présentent une forte capacité d’adhérence aux cellules intestinales (AFMO 2007,

Bernardeau et al., 2008 ).
1-4-1-2-Les coques

Les bactéries lactiqgues des genres Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus,
Pediococcus et Leuconostoc sont des coques sphériques ou ovoides, généralement groupés en

paires, en chainettes ou en tétrades.

Figure 05 : Streptococcus thermophilus (Corrieu et al., 2008 ).
Seuls les Streptococcus, les Enterococcus et éventuellement les Lactococcus sont utilisés
comme probiotiques. Ces trois genres appartiennent au phylum des Firmicutes, a la classe des
Bacilli, a ’ordre des Lactobacillales et a la famille des Streptococcaceae. Les streptocoques
appartiennent en majorité au genre Streptococcus, qui comprend essentiellement des especes
d’origine humaine ou animale. Certaines sont pathogenes et ne sont donc pas utilisées comme
probiotiques, mais d’autres sont saprophytes de la cavité orale ou de I’intestin de I’Homme.
L’espéce Streptococcus thermophilus (figure 05), largement présente dans le lait et les
produits laitiers comme agent d’acidification, posséde le statut GRAS (Generally Recognized

As Safe) et est utilisée dans certains produits probiotiques. (Corrieu et al., 2008).

12
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Les espéces du genre Enterococcus se caractérisent par leur grande résistance aux
facteurs environnementaux. Elles sont présentes notamment dans 1’intestin de I’Homme et des
animaux, les produits végétaux, le sol et les produits laitiers. Les especes Enterococcus
faecalis (figure 06) et Enterococcus faecium, anciennement désignées « streptocoques fécaux
», sont toutes les deux utilisées comme probiotiques. Les espéces du genre Lactococcus ne
possédent aucun caractere pathogene. Elles sont largement présentes dans le lait et les
produits laitiers, mais les produits végétaux constituent leur réservoir principal. Seule 1’espece
Lactococcus lactis (figure 07) est utilisée pour ses effets probiotiques (Guiraud 2003
,Corrieu et al.,2008).

Figure 06 : Enterococcus faecalis (Dennis 2018 ).  Figure 07 : Lactococcus lactis (Scimat
2016).

1-4-1-3-Les bifidobactéries

Les premieres bifidobactéries isolées et décrites aux débuts du XXieme siécle ont été
observées par Henri Tissier en 1906. Il avait remarqué que les enfants nourris au lait maternel
avaient une flore microbienne intestinale beaucoup plus riche en bactéries de forme Y et

irréguliéres, contrairement aux enfants nourris au biberon (.Leahy et al., 2005).

Actuellement, 30 espéces font partie de ce genre; 10 sont de source humaine, 17 de source
animale, 2 proviennent de I’eau usée et 1 provient du lait fermenté. Les bifidobactéries
forment un genre dans la branche des Actinomycétes qui contiennent un génome ayant un
haut taux de cytosine et de guanine (G + C) et qui sont gram+ (Gomez et al., 1999 ,Leahy et
al., 2005).

Elles ont généralement un pH optimal de croissance autour de 6,5 & 7 et aucune

croissance bactérienne n’est observée sous un pH de 4,5 a 5 et au-dessus de 8,0 a 8,5. Elles

13
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ont la forme irréguliére d’un V ou bien une morphologie bifide en forme de Y. Les souches de
bifidobactéries de source humaine ont habituellement une température de croissance optimale
de 36 a 38°C et les souches de source animale, une température optimale de 41 a 43°C. Ces
organismes sont saccharolytiques et toutes les especes ont la capacité de fermenter le glucose,

le galactose et le fructose (Gomez et al., 1999, Leahy et al., 2005 ).

Les espéces Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium breve et Bifidobacterium
longum se trouvent dans I’intestin des enfants et des adultes. Bifidobacterium longum fait
partie des bifidobactéries qui sont reconnues pour leur potentiel probiotique. Il semble qu’elle
ait un effet positif sur la muqueuse intestinale lorsque les patients souffrent de diarrhée suite a
un traitement aux antibiotiques (Fioramonti et al., 2003).

La souche Bifidobacterium longum R0175 s’est révélée avoir des effets bénéfiques sur

les colites ulcéreuses chez I’enfant lorsqu’elle est consommée avec un prébiotique tel que

I’inuline (Haskey et al., 2009).

Une diminution de la douleur et des saignements a été observée suite a
I’administration de 2 x 101° UFC/comprimé a tous les jours pendant quelques semaines. Par
ailleurs, il a déja été démontré que 1’addition de Bifidobacterium longum R0O175 avec une
supplémentation en fructooligosaccharides augmente le nombre de bifidobactéries dans le
contenu du tractus gastro-intestinal chez le porcelet (Wallace et al., 2003 ).

Figure 08 : Bifidobacterium spp (Wallace et al., 2003 ).
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I-4-2-Les bactéries non lactiques

D’autres bactéries, dont le métabolisme est différent des précédentes, font également
preuve d’intérét en tant que probiotiques. Il s’agit notamment de la souche Escherichia coli

Nissle 1917 et de bactéries sporulées dont Bacillus subtilis et Bifidobacterium cereus.

Figure 09 : Escherichia coli Nissle 1917 (Krammer et al., 2006 ).
I-4-3-Les levures

Les levures, chez lesquels la forme unicellulaire prédomine, sont utilisées depuis des
siécles par ’Homme en panification et pour la fermentation de boissons alcooliques. Depuis
de nombreuses années, elles sont également utilisées comme additifs alimentaires chez les
animaux pour améliorer les performances zootechniques et comme régulateur du microbiote
intestinal chez ’Homme. Les levures utilisées comme probiotiques sont des souches de
Saccharomyces cerevisiae, et en particulier une souche bien déterminée dénommée

Saccharomyces boulardii (figure 10) ( Rampal 1996 , Dalmasso et al., 2006).

Figure 10 : Saccharomyces boulardii ( Rampal 1996 ).
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L’histoire de Saccharomyces boulardii est singuliére a bien des égards. Elle remonte
au début des années 1920 lorsque le Docteur Henri Boulard, microbiologiste de formation, se
rend en Indochine, accompagné de brasseurs francais qui souhaite produire de la biere sur
place. Les souches de Saccharomyces cerevisiae utilisées a 1’époque comme levure de biére
en France, avaient une température optimale de développement d’environ 4°C, donc
totalement inadaptées au climat des tropiques. 1l convenait des lors de trouver une souche se
développant a une température beaucoup plus élevée. Séjournant au Vietnam, le Docteur
Boulard apprend qu’une population locale utilise une décoction d’écorces de litchis a des fins

anti-diarrhéiques (Billoo et al.,2006, Zanello et al., 2008, Goulet 2009 ).

L’analyse microbiologique de cette préparation a alors permis d’identifier une souche
de Saccharomyces se développant a tres haute température (37°C) pour une levure, soit celle
du corps humain. De retour en France, le Docteur Boulard brevéte sa découverte et lui associe
son nom. Il la commercialise sous forme d’ampoules buvables sous le nom d’Ultra-levure®,
comme médicament anti-diarrhéique (« ultra » parce que Saccharomyces boulardii a une
température de croissance optimale « ultra-haute » par rapport aux souches utilisées en
brasserie ou en boulangerie). Ce médicament est cédé dans les années 1950 a un industriel,
Frangois Vallet, qui s’associe a un pharmacien, Michel Hublot, pour fonder le laboratoire
Biocodex qui, depuis, diffuse le médicament dans plus de quatre-vingts pays. La maitrise
technologique du laboratoire permis, dés 1962, la lyophilisation du filtrat de Saccharomyces
boulardii, assurant ainsi une stabilité du produit dans le temps (Billoo et al.,2006, Zanello et
al., 2008, Goulet 2009 ).

Depuis les années 1970, de nombreux travaux de recherche ont été effectués sur
Saccharomyces boulardii. Ils ont permis a cette levure d’évoluer d’une observation clinique a
la démonstration de ses multiples propriétés biologiques et de ses mécanismes d’action. Ceux

ci mettent en jeu :

- Des effets trophiques, anti-sécrétoires et anti-inflammatoires sur la muqueuse

intestinale ;

- Une stimulation du systéme immunitaire de 1’hote, notamment la stimulation de la

production d’IgAs et la modulation de la signalisation cellulaire de 1’hdte ;

- Des effets spécifiques sur les bactéries entéropathogenes, en particulier par son
activité protéolytique et par I’inhibition de 1’adhérence bactérienne aux cellules épithéliales
(Villarruel et al 2007 ,Collignon et al 2010).

16



Probiotiques

En plus de ses effets, cette levure se caractérise par sa capacité de résistance a la

température et au pH acide de I’estomac. Le concept de microorganisme probiotique

s’applique ainsi parfaitement a Saccharomyces boulardii (Villarruel et al., 2007 ,Collignon

et al 2010).

Tableau 01: Principaux microorganismes utilisés comme probiotiques chez I’Homme

(Piquepaille 2013 ).

Bactéries Bactéries non lactiques

lactiques Et levure

Espéce de Especes de Autres

Lactobacillus Bifidobacterium

L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus Bacillus cereus

L.brevis B. animalis Faecium B.subtilis

L. casei B.bifidum

L. crispatus B. breve

L.delbrueckii B. infantis E.faecalis

Subsp. Bulgaris B. lactis Streptococcus  Escherichia coli

Nissle

L. fermentum B. longum Lactis 1917

L. gasseri

L. helveticus

L. johnsonii S. Saccharomyces
thermophilus boulardii

L.lactis Lactococcus

L. paracasei Lactis S.cerevisiae

L. plantarum

L.reuteri

L.rhamnosus

L. salivarius

L : Lactobacillus B : Bifidobacterium S : Streptococcus S : Saccharomyces

E : Enterococcus

I-5-Nomenclature

Dans la communauté scientifique, il existe une nomenclature reconnue pour les

souches probiotiques, elles doivent étre classées par genre, espéce, avec une désignation

alphanumérique ; par exemple : Lactobacillus casei DN-114 001 ou Lactobacillus rhamnosus

GG. 1l n’existe pas de réglementation pour les noms commerciaux et les marques, et les
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compagnies peuvent appeler leurs « produits » probiotiques comme elles le désirent par
exemple : LGG pour Lactobacillus rhamnosus GG (WGO 2008).

I-6- Propriétés et Criteres de sélection des souches probiotiques

Afin qu’un microorganisme puisse étre reconnu en tant que potentiel probiotique, il lui
faut répondre a certains critére. Tout d’abord, il doit étre non pathogéne et étre reconnu
comme sécuritaire. Il doit avoir la capacité de survivre et de croitre dans les conditions
physiologique du tube digestif, ainsi qu’avoir une bonne tolérance au PH acide rencontré au

niveau de 1’estomac et sels biliaires rencontrés au niveau du duodénum (Dunne et al., 2001).
Le tableau 02 rapporte les criteres les plus utilisé pour la sélection des probiotiques.

Tableau 02 : Critéres de sélection des probiotiques (Nousiainen et al., 2004).

Critéres But cherché
Résistance a 1’acidité gastrique Survie pendant le passage par ’estomac et
duodénum
Résistance aux sels biliaires Survie pendant le passage par I’intestin gréle

Production d’acide (a partir de glucose et Production (de barriére acide) efficace dans

lactose) I’intestin

Adhésion au mucus et /ou aux cellules Colonisation efficace, réduction des sites

épithéliales humaines d’adhésion des pathogenes a la surface

Production de substance antimicrobienne Inhibition du développement des germes
pathogenes

Résistance a la chaleur Survie pendant le processus de transformation

Bonnes propriétés technologiques Stabilité, croissance sur une large échelle, survie

dans le produit, résistance aux bactériophages
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I-7-Mécanisme d’action et effets bénéfiques des probiotiques

La diversité des situations cliniques dans lesquelles une efficacité des probiotiques a
¢été démontrée suggere qu’un mécanisme d’action unique est improbable, et qu’au contraire,
ce sont de multiples mécanismes qui sont impliqués. Les bactéries probiotiques ont le
potentiel d’améliorer la santé gastro-intestinale de I’hote et d’atténuer les symptomes de
certaines maladies. Les effets santés des probiotiques peuvent étre classés selon trois modes
d’action généraux. D’abord, ils agissent sur les fonctions intestinales en modifiant I’activité
enzymatique et la motricité intestinale. Ensuite, ils modulent le microbiote intestinal en
influencant la production de certaines substances microbiennes (toxines), en faisant
compétition avec les pathogénes ou en modifiant la physico-chimie de la lumiére intestinale.
Finalement, ils ont aussi le potentiel de moduler la réponse immunitaire de 1’hdte, incluant
I’immunité innée et adaptative. Ces modes d’action sont grandement impliqués dans la
défense contre les infections, la prévention du cancer, la stabilisation et la reconstitution du
microbiote intestinal (Figure 11) (Sherman et al., 2009 ,Paquette 2013 ).

Modulation de microbiote intestinal Renforcer la barriére intestinale
» Co le &
R T o, 0 Maintain tight junctions

permeability and @0
bacterial translocation

(20-1, claudin1)
-

«% ; }

* Production de bactériocine
* Diminution de pH intra luminal (.— _.) Effet méubolique
» Compétition au niveau de l'utilisation

des nutriments

Modulation du signal de transduction

Figure 11 : Résumé schématique des mécanismes d’action des probiotiques (Sherman et
al.,2009 ).

19



Probiotiques

I-7-1-Effets sur les fonctions intestinales
I-7-1-1-Activité enzymatique

Les probiotiques, en produisant et/ou en augmentant 1’activité de nombreuses
enzymes digestives, permettent d’améliorer significativement la digestion et 1’absorption
intestinales, notamment chez des sujets ayant un déficit enzymatique. L’un des effets des
bactéries lactiques qui a été le plus mis en avant et démontré chez I’homme est I’amélioration
de I’intolérance au lactose. Le lactose, présent exclusivement dans le lait et ses dérivés, est
formé de glucose et de galactose reliés entre eux par une liaison . Sa digestion nécessite une
lactase, ou Pgalactosidase, qui hydrolyse cette liaison et permet alors 1’absorption des sucres
simples libérés. Chez les personnes souffrant d’intolérance au lactose, un déclin de la
production de cette enzyme est observé au-dela de la petite enfance. La deuxiéme cause
d’intolérance (intolérance secondaire) est représentée par les maladies dont la conséquence est
une réduction de la surface de digestion-absorption ou accélération de transit jéjunal
( Marteau et al.,1990 , Burgain et al., 2012).

Plusieurs études ont montés que la B-galactosidase des bactéries lactiques participait a
la digestion du lactose dans l’intestin. En principe, le remplacement du lait par du yaourt
conduit a une meilleure absorption et une meilleure tolérance chez les sujets présentant une
intolérance au lactose. Il a été montré que les bactéries qui survivaient dans I’intestin
gardaient une activité métabolique suffisante pour hydrolyser le lactose, et que celles dont la
membrane est facilement lysée par les acides biliaires libéraient leur lactase dans I’intestin
(Rambaud et al. 2004 ,Flourie et al., 2007).

Dans le méme ordre d’idées, un travail a montré que 1’ingestion de Saccharomyces
cerevisiae, qui est riche en saccharase, aidait a la digestion du saccharose et supprimait les
signes cliniques d’intolérance chez les enfants ayant une carence congenitale en

saccharaseisomaltase (Marteau et al., 2004).
I-7-1-2-Motricité intestinale et transit

Certaines souches probiotiques accélerent le transit colique, total et/ou segmentaire. A
ce sujet, les effets de I’ingestion de Bifidobacterium animalis DN- 173 010 ont été les mieux
étudiés. Ainsi, une étude menée chez des volontaires sains ages de 21 a 42 ans, a montré que
I’ingestion quotidienne de trois pots de yaourt contenant Bifidobacterium animalis DN-173
010 (108UFC par gramme) pendant onze jours raccourcissait d’environ 20 % le temps de

transit colique par rapport a une méme période d’ingestion de yaourt sans supplémentation du
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probiotique. Les mécanismes impliqués ne sont pas connus. Les probiotiques pourraient agir
directement ou indirectement par 1’intermédiaire des effets de leurs produits fermentaires sur

I’activité motrice colique (Flourie et al .,2007 , Adam 2010 ,Kheadr et al., 2010).
I-7-2-Modulation du microbiote intestinal

Les bactéries probiotiques n’ont pas la capacité de coloniser de fagon permanente le
tractus gastro-intestinal. Par contre, la consommation sur une base réguliére permet de
modifier la microflore intestinale et d’atteindre un équilibre entre les mauvaises bactéries et
les microorganismes bénéfiques. L’administration des probiotiques provoque une
augmentation des lactobacilles et des bifidobactéries, et une diminution des germes
pathogenes en créant un environnement peu favorable a leur développement. Différentes
propriétés antagonistes des probiotiques sont impliquées pour inhiber les microorganismes
pathogenes : - Production de substances antimicrobiennes, en particulier des bactériocines -
Acidification du contenu colique via la sécrétion d’acides organiques - Compétition pour les
sites d’adhérence Compétition pour les nutriments (Parada et al., 2007 ,Sherman et al.,
2009).

I-7-2-1-Production de bactériocines

Les probiotiques sont capables d’exercer un effet antimicrobien direct en produisant
des molécules inhibitrices bactéricides ou bactériostatiques. Il s’agit notamment des
bactériocines. Les bactériocines sont des molécules de nature protéique synthétisées par voie
ribosomique possédant des propriétés antibiotiques. Il en existe différents types. Elles agissent
principalement sur la membrane cellulaire des pathogénes : elles se fixent & certains
récepteurs membranaires des bactéries, formant ainsi des pores qui rendent la membrane
cytoplasmique perméable et qui menent a la libération du contenu intracellulaire et donc la
mort de la bactérie affectée. Puisqu’elles semblent agir sur la membrane cellulaire
cytoplasmique, elles ont une activité dirigée essentiellement contre les bactéries Gram
positives ; la membrane externe des bactéries Gram-négatives ne leur permettant pas
d’atteindre la membrane interne. Les bactériocines ont un spectre d’action relativement étroit,
I’activité bactéricide ou bactériostatique est essentiellement dirigée contre des especes
taxonomiquement proches de la souche productrice (Morisset et al., 2005, Kheadr et al.,
2010).

Les lactobacilles sont souvent associés a la production de bactériocines. Il a par

exemple été démontré in vivo que Lactobacillus salivarius produit une bactériocine dirigée
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contre Listeria monocytogenes. La production de bactériocines par les souches de
bifidobactéries est moins documentée ( Dortu et al., 2009 ).

I-7-2-2-Diminution du pH intra-luminal intestinal

Les probiotiques, notamment les souches de lactobacilles, produisent des acides
organiques tels que I’acétate, le lactate ou le propionate qui abaissent le pH local intraluminal
colique. Grace a cette propriété, les probiotiques peuvent exercer un effet antimicrobien
contre les microorganismes pathogénes. En effet, 1’acidification du milieu permet d’inhiber
I’activité enzymatique des bactéries acidosensibles Gram-négatives et donc leur croissance.
Par ce mécanisme, il a été demontré que les souches Lactobacillus lactis, Lactobacillus casei
Shirota et Lactobacillus acidophilus YIT0070 réduisaient la croissance d’Escherichia coli
O157:H7.

De plus, en abaissant le pH intestinal, les probiotiques limitent le microbiote de
putréfaction du c6lon descendant dont le développemnt est favorisé en milieu alcalin et qui
génere des amines toxiques (putrescine et cadavérine notamment), de 1’ammoniac et des
indoles (AFMO 2007,Vanderpool et al., 2008).

I-7-2-3-Inhibition compétitive de ’adhésion des pathogénes

L’interaction des probiotiques avec 1’épithélium intestinal est essentielle pour bloquer
I’adhésion des pathogeénes, en se fixant sur les mémes sites récepteurs. Plusieurs souches de
lactobacilles et de bifidobactéries sont en mesure de rivaliser avec des bactéries pathogeénes.
Plusieurs études ayant démontré ce mécanisme d’action sont décrites dans la littérature.
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnossus GG,
Lactobacillus delbrueckii, Saccharomyces cerevisiae et certaines espéces d’Enterococcus
possédent tous la propriété d’adhérer fermement aux cellules de 1’épithélium. Cette inhibition

compétitive est proportionnelle a la concentration de probiotiques ajouté (Kiarie et al., 2011
).

Par ailleurs, des chercheurs ont étudié I’adhésion des souches Lactobacillus casei
Shirota et Lactobacillus rhamnosus GG en présence de souches d’Escherichia coli et de
Salmonella sur des glycoprotéines de mugueuse intestinale humaine et sur des cellules Caco2.
Ils ont constaté que les lactobacilles étaient capables d’exclure et de déplacer les pathogenes
étudiés de facon significative sur le mucus. Le degré de compétition était dépendant de
chaque souche, probablement en raison de 1’affinité respective des adhésines présentes a la

surface des bactéries aux glycoprotéines du mucus ( Rastall et al., 2005 ).
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I-7-2-4-Compétition au niveau de I’utilisation des nutriments

L’inhibition de la croissance des pathogeénes peut également s’effectuer par un
processus de restriction des nutriments. Les probiotiques entrent en compétition avec les
pathogénes en utilisant les mémes substrats présents dans la lumiére intestinale. La
diminution des substrats disponibles rend 1’environnement peu favorable a la croissance des

pathogenes (Delcenserie et al., 2008, Wealleans et al., 2010 ).
I-7-3-Régulation du systéme immunitaire

Les probiotiques permettent de favoriser les mécanismes de défense endogene de
I’hote. En plus des effets des probiotiques sur la défense non immunologique de ’intestin, qui
est caractérisée par la stabilisation de la flore microbienne intestinale, il a été prouve que les
bactéries probiotiques augmentent les réactions immunitaires humorales et contribuent a
améliorer la qualité de la défense assurée par les cellules de 1’épithélium intestinal (Isolauri

et al., 1997).
I-7-3-1-Immunomodulation non spécifique

L’absorption orale de lactobacilles peut augmenter la réponse immunitaire non
spécifique de I’hdte aux agents pathogeénes et ainsi faciliter leur élimination au niveau de

I’intestin (Perdigon et al., 1998).

Plusieurs souches vivantes de bactéries lactiques ont induit in vitro la libération de
cytokines pro-inflammatoires et de 1’interleukine 6 (IL6), reflétant la stimulation de

I’immunité non spécifique (Guarner, 2003).
I-7-3-2-Modulation de la phagocytose

L’absorption orale de L casei et de L. bulgaricus active la production de macrophages
(Perdigon et al., 1998). L’administration de L. casei et L. acidophilus active la phagocytose
chez les souris (Perdigon et al., 1998). La stimulation de la phagocytose est aussi rapportée
chez ’homme aprés ingestion de L. acidophilus (Schiffrin et al., 1994). La phagocytose est
responsable de I’activation précoce de la réponse inflammatoire avant la production
d’anticorps. Les phagocytes liberent des agents toxiques comme les éléments chimiques
intermédiaires de I’oxygene et les enzymes lytiques dans diverses réactions inflammatoires

(Isolauri et al., 1997).
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I-7-3-3-Diminution des concentrations fécales d’uréase

En général, I’'inflammation intestinale s’accompagne du déséquilibre de la microflore
intestinale. La diarrhée a rotavirus est associée a une augmentation des concentrations
d’uréase dans les féces (Isolauri et al., 1994). L’uréase est un médiateur pro-inflammatoire
qui prédispose a la destruction du mucus intestinal par ’ammoniac et potentialise le
développement de bactéries produisant de I'uréase. Dans de tels états inflammatoires
d’étiologie infecticuse ou non infectieuse, la thérapie probiotique normalise la concentration
fécale d’uréase et peut aider a stabiliser I’environnement microbien intestinal et a empécher

de ce fait la génération des médiateurs inflammatoires (Isolauri, 2001).
I-7-3-4-Modulation des médiateurs de I’inflammation

L’ingestion de bactéries probiotiques peut stabiliser la barriere immunologique du
mucus intestinal en réduisant la production locale de facteur de nécrose tumorale alpha (TNF
a) et en renforgant la production systémique d’interféron gamma (IFN y). Cependant, la
production anormale d’IFN y peut interférer avec 1’induction de la tolérance orale (la
tolérance immunologique périphérique) et perturber I’intégrité épithéliale de la barriere
intestinale (Isolauri, 2001). Par conséquent, il est intéressant d’observer que des souches
spécifiques de bactéries probiotiques peuvent normaliser la production d’IFN vy induite par des
antigénes in vitro (Perdigon et al., 1998). Ces données indiquent que les effets
immunomodulateurs de bactéries probiotiques peuvent étre trés différents en fonction du
statut immunologique de 1’hote. De plus, les effets sur la modulation de la réponse
immunitaire pourraient aussi étre dépendants de différentes souches ou d’especes de

probiotiques (Perdigon et al., 1998).
I-7-4-Effets sur la réponse immunitaire humorale
I-7-4-1-Augmentation de la production d’IgA

L’utilisation de probiotiques a pour but de moduler la réponse immunitaire de 1’hote
afin de limiter les effets d’antigénes potenticllement délétéres (Moreau et al., 1990).
L’ingestion de B. breve stimule la réponse des IgA en présence de la toxine cholérique chez
les souris. De la méme maniere, une réaction immunitaire humorale accrue est observée
contre les rotavirus, chez des enfants traités par L. rhamnosus pendant la phase aigué de la

diarrhée a rotavirus (Isolauri, 2001).

La concentration moyenne d’IgA dirigée contre les rotavirus, dans le sérum, était

également plus élevée chez les individus ayant recu L. rhamnosus. En accord avec ces
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observations, 1’ingestion de lactobacilles chez des rats nourrissons, sensibilisés avec du lait de
vache, a augmenté le nombre de cellules secrétant des anticorps de type IgA dirigés contre la
B-lactoglobuline (Isolauri et al., 1993). Chez les enfants en bas age, I’allergie au lait de vache
est associée a I’hypersensibilité retardée aux protéines du lait et a une production défectueuse
des IgA locales. Chez les enfants en bas age avec une allergie prouvée au lait de vache,
I’évolution clinique de la dermatite atopique s’améliore significativement lorsque I’enfant suit

un régime alimentaire supplémente en probiotiques (Isolauri, 2001).
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Généralités sur les métaux lourds

II-Risques d‘exposition aux métaux lourds et microbiotes
11-1-Généralités sur les métaux lourds

On appelle métaux lourds tout élément métallique naturel dont la masse volumique
dépasse 5g/cm3 (Bothe et al., 2017 ; Zare et al., 2018). Cependant ce terme est assez abusif
et souvent controversé car il regroupe 1’ensemble des métaux et des métalloides présentant un
caractere toxique pour la santé et I'environnement (Pourret et al., 2018). Certains métaux
toxiques ne sont pas principalement lourds comme le zinc (Zn), tandis que d’autres ¢léments
toxiques ne sont pas tous des métaux, exemple : 1’arsenic (As). A cet effet, le terme « métaux
lourds » est de plus en plus remplacé par 1’appellation « €léments traces métalliques » ou «

ETM » (Miquel, 2001 ; Ali et al., 2013 ; Pourret et al., 2018).

Les métaux lourds sont présents naturellement dans 1’environnement en quantité tres
faible mais a plus fortes doses ils peuvent s’avérer nocifs et trées dangereux. Ceux qui sont le
plus souvent considérés comme toxiques pour I’Homme et qu’on qualifiera de métaux lourds
non essentiels sont le plomb (Pb), le mercure (Hg), I’arsenic (As), le chrome (Cr) et le
cadmium (Cd). Les métaux lourds essentiels comme le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le nickel
(Ni), le fer (Fe) et le manganése (Mn), pourtant nécessaires a 1’organisme en petites quantités
et deviennent toxiques en dépassant un certain seuil (Tchounwou et al., 2012 ; Kinoshita et
al., 2013 ; Zoghi et al., 2014 ; Bothe et al., 2017).

11-2-Le plomb
11-2-1-Définition

Le plomb (pb) est connu des Babéliens et des Egyptiens sous sa forme métallique. Des
petits objets de plomb font partie de la vie de ces premieres civilisations (Olivier, 2020).

Le plomb est un métal gris bleuatre d'origine naturelle que l'on trouve en petites
quantités dans la cro(te terrestre. Le plomb peut étre trouvé dans toutes les parties de notre
environnement. Une grande partie provient des activités humaines, notamment la combustion
de combustibles fossiles, I'exploitation miniére et la fabrication. Le plomb a de nombreuses
utilisations différentes. 1l est utilisé dans la production de batteries, de munitions, de produits
métalliques (soudure et tuyaux) et de dispositifs de protection contre les rayons X. En raison
de problémes de santé, le plomb provenant de I'essence, des peintures et des produits
céramiques, du calfeutrage et de la soudure des tuyaux a été considérablement réduit ces
derniéres années (NCBI., 2021).

27



Généralités sur les métaux lourds

11-2-2-Toxicité

Le plomb (Pb) est I'une des plus anciennes toxines professionnelles, et des preuves
d'empoisonnement au plomb remontent a I'époque romaine. Le plomb est le plus omniprésent
des métaux néphrotoxiques, et les humains sont exposés a cet agent dans l'air, les aliments et
I'eau. L'intoxication aigué est extrémement rare et survient apres ingestion accidentelle ou
intentionnelle de sels de plomb inorganiques hydrosolubles ou inhalation de plomb tétraéthyle
(Lentini et al., 2019).

La peinture au plomb, I'eau potable, les céramiques émaillées au plomb et les reméedes
a base de plantes d'Asie sont des sources potentielles d'exposition au plomb. Les travailleurs
de certaines professions sont exposés a des niveaux élevés de plomb, y compris la fabrication
de munitions, de batteries, de feuilles de plomb, de plomberie en bronze, d'écrans anti-
rayonnement et de pompes intraveineuses. Le plomb contamine également les émissions des
automobiles avec des additifs antidétonants (plomb tétraméthyle) (Lentini et al., 2019).

Les systemes d'autres organes, y compris les systemes endocrinien, gastro-intestinal,
hématopoiétique, immunitaire et rénal, sont également modifiés par le plomb, et leurs
altérations peuvent influencer les systémes nerveux central et périphérique. Il est maintenant
évident qu'il existe une énorme quantité d'interactions et d'interférences entre les systémes

nerveux, endocrinien et immunitaire (Manley et al.,2018).
A-Effets hématopoiétiques

L'empoisonnement au plomb est souvent associé a une anémie légere avec une durée
de vie réduite des globules rouges, une réticulocytose et la présence de cellules basophiles
pointillées dans le sang périphérique. Elle résulte généralement de deux défauts
fondamentaux : la durée de vie des érythrocytes raccourcie et une altération de la synthése de
I'hneme. L'anémie due au saturnisme présente de nombreuses caractéristiques morphologiques
en commun avec l'anémie ferriprive et la thalassémie. Les préparations de moelle osseuse
d'individus souffrant d'anémie induite par le plomb montrent systématiquement un nombre
considérablement accru de sidéroblastes, ce qui le distingue de celui di a I'anémie ferriprive
(Abdulla, 2020).

B-Effet sur le systéme neurologique

L'exposition au plomb et/ou le stress environnemental affecteront diverses zones du
cerveau et déclencheront I'nypothalamus pour sécréter I'hormone de libération de la
corticotrophine (CRH). La CRH sécrétée va induire I'hnypophyse a produire et a sécréter

I'hormone adrénocorticotrope (ACTH), qui a son tour va induire le cortex surrénalien a
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produire des glucocorticoides en réponse au stress. Pour maintenir I'noméostasie, les
glucocorticoides fourniront une rétroaction négative a I'hypophyse et au cerveau pour réguler
a la baisse la sécrétion de glucocorticoides. Une exposition prolongée au début de la vie au
plomb et/ou au stress environnemental perturbera de maniére permanente la fonction de I'axe
hypothalamus-hypophyse-surrénalien (HPA) (figure 12) (Kasten-Jolly et al., 2019).

Le plomb, comme I'Al, est un neurotoxique. Il est bien connu que I'exposition pendant
I'enfance entraine une diminution des performances cognitives et des troubles du
comportement. L'exposition des adultes entraine une diminution de la cognition. Cependant,
dans aucune de ces études humaines, il n'a été démontré que la toxicité du plomb produisait la
pathologie cérébrale, les plaques amyloides et les enchevétrements neurofibrillaires de la
maladie d’Alzheimer (Brewer, 2018).

CNS

Cerebrum

Pb
and/or
Stress

Brain stem
ACTH negative
feedback

loop
Adrenal Cortex

Pb
and/or

Stress

Glucocorticoids —

Figure 12 : Diagramme de I'axe hypothalamus-hypophyse-surrénalien (HPA) et boucle de

rétroaction négative (Kasten-Jolly et al., 2019).
C-Effet sur le systéme cardiovasculaire

L'exposition chronique au plomb est préjudiciable, malgré une exposition a de trés
faibles niveaux. Les systemes hématologique et cardiovasculaire sont parmi les systémes

couramment touchés en raison de I'exposition chronique au plomb (Upadhyayet al., 2021).
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La toxicité du plomb est associée a un certain nombre de changements biochimiques et
morphologiques dans le systéeme cardiovasculaire des humains et des animaux de laboratoire.
Ces changements comprennent une incidence plus élevée d'hypertension chez les travailleurs
exposes au plomb. Des études épidémiologiques indiquent une association entre une charge
corporelle élevée en plomb due a une exposition professionnelle et une augmentation de la
pression artérielle. C'est souvent lié a I'age et au sexe. Certaines études ont établi que le plomb
inhibe le cytochrome P450, entrainant une accumulation de lipides dans les parois cellulaires.
Il a également été demontré que le plomb inhibe le superoxyde dismutase (SOD) entrainant
une élévation des peroxydes lipidiques sériques (Abdulla, 2020).
11-2-3-Propriétés physiques et chimiques

Le plomb existe sous trois formes différentes : le plomb métallique, le plomb
inorganique (sels de plomb hydrosolubles) et le plomb organique tel que le plomb tétraéthyle,
qui est plus toxique que la forme inorganique (Lentini et al., 2019).

Le plomb métallique exposé a 1’air se couvre spontanément d’une couche d’oxydation
qui provoque une passivation de sa surface par I’oxyde plomb PbO et I’hydroxyde de plomb
Pb(OH),. Cette passivation permet de faire des objets durables qui ne sont pas attaqués par
I’eau, méme ne réagissent pas avec les acides dilués (Olivier, 2020). Le plomb a des
propriétés physiques similaires a d'autres métaux lourds avec une densité élevée et un point de
fusion bas, et est un conducteur d'électricité et de chaleur. Il est mou, ductile et malléable. Le
plomb est un métal de post-transition relativement peu réactif. Son faible caractére métallique

est illustré par son caractere amphotére ( Tableau 03).

Tableau 03 : propriétés physicochimique de plomb

Groupe 14 Point de fusion 327.462°C,
621.432°F, 600.612
K
Période 6 Point d*ébullition 1749°C, 3180°F,
2022 K
Block P Densité (g cm—3) 11.3
Numéro atomique 82 Masse atomique  207.2
relative
Etat a 20°C Solid Isotopes clés 208Pb
Configuration [Xe] 4F*'5d"°6s°6p>  Numero CAS 7439-92-1
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Le métal et ses oxydes peuvent reagir avec les acides et les bases et forment
généralement des liaisons covalentes. Les composés de plomb se trouvent généralement dans
les états d'oxydation +2 plutét que dans I'état +4 qui est commun avec les membres plus
légers du groupe carboné. L'exception a cet égard est limitée aux composés organiques du
plomb. Le metal peut par lui-méme former des anneaux, des chaines et des structures
polyédriques. Avec le carbone, le plomb forme des composés organiques du plomb, et la
nature oxydante de ces composés comme le plomb tétra éthyle est exploité commercialement.
Les utilisations de ces composés organiques du plomb, notamment dans l'essence, sont
actuellement limitées en raison de leurs effets toxiques. L'utilisation d'essence au plomb est
interdite dans tous les pays industrialises. Elle est cependant encore autorisée dans certains
pays du monde en développement. Le plomb fraichement extrait perd son éclat métallique
lorsqu'il est exposé a l'air, formant de I'oxyde de plomb a sa surface. L'oxyde de plomb
nouvellement formé peut en outre réagir avec le dioxyde de carbone pour former du carbonate
de plomb et ainsi protéger la majeure partie du métal contre d'autres réactions (Abdulla,
2020).
11-3-Le Mercure
11-3-1-Définition

Le mercure (Hg) existe naturellement dans I'environnement (sol, eau et air) et, par
conséquent, tout le monde est exposé a des niveaux tres faibles. Aristote I'a nommé « vif-
argent », car c'est un liquide de couleur argentée. L'empoisonnement des animaux par le
mercure est rare en raison des réglementations fédérales, étatiques et locales strictes. Les
formes naturelles de mercure les plus courantes dans l'environnement sont le mercure
métallique, le sulfure de mercure, le chlorure mercurique et le méthylmercure (Gupta et al.,
2018).

Le mercure est un élément naturel qui existe sous plusieurs formes, telles que
élémentaire (métallique), inorganique et organique (vapeur de mercure, mercure liquide, sels
de mercure, composés dalkylmercure a chaine courte, composes d'alcoxyalkylmercure et
composés de phénylmercure), tous avec des propriétés toxicologiques différentes. Environ 80

% du mercure rejeté dans I'environnement est du mercure métallique ; il provient des activités
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humaines, telles que la combustion de combustibles fossiles, I'exploitation miniére, la fonte et
I'incinération des déchets solides, ainsi que des volcans et des incendies de forét. Les activités
humaines peuvent conduire a des niveaux de mercure dans le sol jusqu'a 200 000 fois plus
élevés que les niveaux naturels (Berlin et al., 2015; Gupta et al., 2018).

11-3-2-Toxicité

Les sols pollués par le mercure représentent un grave probléme environnemental
mondial. Les sources de pollution au mercure comprennent a la fois les activités naturelles et
anthropiques. Dans la nature, le mercure apparait sous diverses formes (Garcia-Sanchez et
al., 2016).

Des concentrations de Hg relativement élevées, allant de 8 a 10 mg/kg, ont été
trouvées dans les horizons de surface alors que les horizons du sol minéral contenaient des
concentrations de Hg relativement faibles (0,6 mg/kg). Dans ce contexte, la matiere organique
du sol semblait étre le facteur le plus important pour déterminer la distribution en profondeur
du Hg dans les profils de sol (Zhang et al., 2015).

Le MeHg est facilement absorbé par les poumons, la peau et le tractus gastro-
intestinal. Une fois dans la circulation, le MeHg s'accumule principalement dans les globules
rouges et est lentement redistribué a d'autres systémes organiques, notamment le systeme
nerveux central, les reins et le foie (figure 13). Le MeHg peut traverser la barriere sanguine
placentaire et il s'accumule chez le feetus a des concentrations plus élevées que chez la mére.
Le MeHg dérivé d'une exposition alimentaire ou professionnelle est efficacement absorbé (90
%) et a un long temps de rétention (demi-vie de 70 jours). Apres ingestion, la distribution
dans le compartiment sanguin est compléte en 30 h et le taux sanguin représente environ 7 %
de la dose ingérée (Ni et al., 2017). Le mercure exerce une variété d'effets toxiques, selon le
composé spécifique et la voie d'exposition. Cependant, la neurotoxicité en raison de ses
conséquences sur la santé est la plus grande préoccupation des toxicologues. Ceci est
particulierement vrai en ce qui concerne le développement feetal, ou les effets neurotoxiques
sont beaucoup plus séveéres que chez I'adulte, et le seuil de toxicité est plus bas (Branco et al.,
2021).
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Figure 13 : La distribution du MeHg dans le corps humain (Ni et al., 2017).

A-Effet sur le systéme nerveux

Les effets nocifs sur le systeme nerveux des animaux se produisent a des doses plus
faibles que les effets nocifs sur la plupart des autres systemes du corps. Cette différence
indigue que le systeme nerveux est plus sensible au mercure que les autres organes du corps.
Les études animales fournissent également des preuves de dommages au systéme nerveux dus
a I'exposition au méthylmercure au cours du développement, et les résultats suggeérent que les
effets s'aggravent avec I'dge, méme apres l'arrét de I'exposition. La raison de cette plus grande
sensibilité est que le mercure affecte des processus uniques au Systéme nerveux en

développement, a savoir la migration cellulaire et la division cellulaire (Ni et al., 2017).

B-Mercure et stress oxydatif

Le mercure induit un stress oxydatif qui provoque des dommages membranaires, des
dommages enzymatiques et I'oxydation des biomolécules. 1l a été rapporté que I'exposition au
mercure diminue l'activité catalytique du GPx chez le rat et favorise la synthese de H,O, et de
produits de peroxydation lipidique (LPO) dans les reins et les mitochondries. Le
méthylmercure (CHsHg.) est neurotoxique : il endommage les microtubules et les
mitochondries ; elle module I'accumulation de biomolécules neurotoxiques a fortes
concentrations, telles que la sérotonine, le glutamate (Glu) et I'aspartate (Asp), et elle altere

I'homéostasie intracellulaire du Ca,” (Sanchez, 2018).
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C-Effet de mercure sur les reins

Les différentes formes d’Hg sont néphrotoxiques. Cependant, l'exposition a Hgp"
conjugué au Pb produit une néphropathie plus sévere, et les tubules proximaux semblent étre
les plus sensibles, tandis que d'autres segments ne sont touchés qu'a fortes doses (Orr et al.,
2017). Des analyses par microscopie électronique ont montré que 12 h apres I'exposition au
HgCl,, les cellules des tubules rénaux présentaient une rupture des membranes plasmiques,
une perte de microvillosités, une diminution du contact avec la membrane basale et une
destruction de la morphologie cellulaire. Les sels de mercure affectent principalement le
tractus gastro-intestinal et les reins, et provoguent une nécrose tubulaire aigué, une
glomérulonéphrite immunologique ou un syndrome néphrotique apres une exposition
prolongée (Joel et al., 2019).
11-3-3-Propriétés physiques et chimiques

Le mercure se trouve sous forme de métal trace dans les roches ignées et est
localement concentré dans les gisements économiques d'un minéral rouge connu sous le nom
de cinabre (HgS) qui est souvent associé a la roche altérée hydro thermiquement. Les volcans
sont une importante source naturelle d'émissions de mercure dans I'atmospheére terrestre, sous
la forme de mercure élémentaire, Hg® - un métal volatil (Schlesinger et al., 2020).

L’Hg élémentaire inorganique (Hg") se trouve sous forme liquide & température
ambiante, mais en raison de sa faible pression de vapeur (0,2613 Pa a 25 °C), il se volatilise
lentement et de plus en plus avec I'élévation de la température (Gonzalez-Raymat et al.,
2017).

Hg" est oxydé dans I'atmosphére en Hg*?, qui est la forme dominante trouvée dans les
dépots humides et secs sur la majeure partie de la surface de la Terre. La durée de vie de ’'Hg
dans I'atmosphére varie d'environ un an pour Hg® & quelques semaines pour Hg*?, donc le
mercure montre des modéles régionaux de dépot qui reflétent les émissions locales provenant
de sources naturelles et de centrales électriques. Une variété d'isotopes stables de Hg (par
exemple, ??Hg, ®Hg et *Hg), qui sont fractionnés de maniére différentielle par des
processus physiques et biologiques, semblent prometteurs pour élucider les facteurs affectant
le cycle du mercure dans I'environnement (figure 14) (Schlesinger et al., 2020).

Le mercure métallique est assez stable dans les conditions ambiantes ; cependant, dans
le sol et I'eau, les réactions biochimiques créent des composés organiques du mercure tels que
des sels de monométhylmercure (CH3 Hg+). Si le mercure provenant de sources anthropiques
ou de sources naturelles majeures, comme 1’éruption volcanique, pénétre dans les systemes

aqueux, les processus biologiques naturels convertissent le mercure en la neurotoxine

34



Généralités sur les métaux lourds
|

diméthylmercure, (CHs),Hg. La transformation des composés inorganiques du mercure est
catalysée par des micro-organismes. Les aérobies oxydent des matériaux tels que le HgS pour
former des sulfites et des sulfates qui forment du Hg2+ soluble dans l'eau. Les enzymes
présentes dans certaines bactéries réduisent le Hg2+ en mercure élémentaire, Hg° (Miller,

2017).

Atmosphere

(1500-2800) (300-600) § g
£ A @ @

=] =]

. s

Hgo(g, 1700
(3700-5300)
4600
»fJ¥

2000-2950) =
Soil/Sediment . _— .

= '

—
=

Figure 14 : Cycle biogéochimique du mercure illustrant une comparaison entre une
estimation récente des flux mondiaux de HgO et des estimations du bilan mondial du mercure

(indiqué entre parenthéses) (Gonzalez-Raymat et al., 2017).
11-4-Cadmium

11-4-1-Définition

cadmium (Cd) est un membre du groupe I1B du tableau périodique, avec le numéro de
masse 112,48 et le numéro atomique 48 (Banaei et al., 2017). L'état d'oxydation le plus
courant du cadmium est +2, et certains composés de I'état d'oxydation +1 sont également
présents dans les écosystémes naturels, mais I'état métallique Cd0) est insoluble et rarement
présent dans I'eau. En raison de sa ressemblance chimique avec le zinc, il assure sa présence
naturellement dans les réservoirs contenant des minerais de zinc et de sulfure de plomb
(Beheshti et al., 2015).

Le Cd est un métal présent presque dans tous les instruments utilisés par 1’homme

(figure 15). L'hydroxyde de cadmium est l'un des deux principaux matériaux d'électrode des
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batteries Ni-Cd. Environ 70,0% du Cd raffiné est utilisé pour la fabrication de batteries Ni-
Cd.

Ces batteries fonctionnent bien & des températures basses et élevées, par rapport a
d'autres chimies de batteries. Le sulfure de cadmium et le sulfoséléniure de cadmium sont
utilisés pour colorer du jaune vif au rouge foncé dans les plastiques, les céramiques, les verres
les émaux. La dégradation du polychlorure de vinyle est retardée en présence de Cd ; par
consequent, le métal est utilisé dans les stabilisateurs en plastique (Sebastian et al., 2019).

Alloy industries, Ni-Cd batteries, pigments, Phosphate fertilizers
polyvinyl plastics, cement, electroplating Sewage sludge

N S T
4SCd
Cadmium
Smelters/ 112.411 N
Incinerators Cigarette smoke l
Leafy vegetables ’

Fossil fuels
: Rice
Tubers

Figure 15 : Cadmium—utilisations industrielles et exposition environnementale
(Sebastian et al., 2019).

11-4-2-Toxicité

Le cadmium est un métal hautement toxique. Sa toxicité a été découverte au Japon au
milieu des annees 1950 sous le nom de maladie Itai-itai. La maladie d'ltai-itai est une
intoxication chronique au cadmium caractérisee par un dysfonctionnement tubulaire rénal
suivi d'une ostéomalacie (Djurasevic et al., 2019).

La fumée de tabac transporte le Cd dans les poumons. Le sang le transporte ensuite
vers le reste du corps ou il augmente les effets en potentialisant le Cd déja présent dans les
aliments riches en Cd. D'autres expositions élevées au Cd peuvent survenir chez les personnes

qui vivent a proximité de sites de déchets dangereux ou d'usines qui libérent du Cd dans l'air
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et les personnes qui travaillent dans I'industrie des raffineries de métaux. L'inhalation de Cd
peut gravement endommager les poumons et peut méme entrainer la mort. De nombreuses
études ont montré une association entre I'exposition environnementale a des produits
chimiques dangereux, notamment des métaux toxiques, et I'obésité, le diabéte et le syndrome
métabolique (Fatima et al., 2019).

Il a plusieurs effets toxiques sur la santé humaine, notamment la cancérogénicité, la
néphrotoxicité, I'népatotoxicité, les toxicités cardiovasculaires, reproductives, neurotoxicité
(Gongalves et al., 2021), dysfonctionnement rénal chronique, I'ostéomalacie, I'insuffisance
cardiaque aigué, I'hypertension secondaire et I'athérosclérose (Lin et al., 2021).

Le cadmium a été répertorié comme l'un des 126 polluants prioritaires et un
cancérogéne de catégorie I. Les effets cancérogenes du cadmium sur les poumons, les
testicules et la prostate sont largement reconnus. Le cadmium a l'affinité de s'accumuler non
seulement dans le foie, les reins et le pancréas, mais aussi dans la glande thyroide. Il a été
établi que la concentration sanguine de cadmium est en corrélation positive avec son
accumulation dans la glande thyroide. Les femmes en age de procréer ont des concentrations
de cadmium dans le sang et I'urine plus élevées que les hommes. Malgré son inertie redox, le
cadmium provoque un stress oxydatif et des dommages aux tissus par des mécanismes
indirects. Les mitochondries sont considérées comme les principales cibles intracellulaires du
cadmium. Le goitre kystique colloide, I'hyperplasie adénomatoide folliculaire avec dysplasie
de bas grade et hypo- et asécrétion de thyroglobuline, et I'hyperplasie et I'nypertrophie
diffuses et nodulaires des cellules parafolliculaires sont souvent retrouvés dans la toxicité
chronique du cadmium (Jancic et al., 2014).

A-Cadmium et dysfonctionnement cardiovasculaire

Dans le systeme cardiovasculaire, les dommages cardiaques induits par le Cd sont
associés a une altération de la défense antioxydante par une génération accrue de ROS, ce qui
entraine une réduction du débit sanguin coronaire et une inhibition de la chaine de transport
d'électrons dans les cardiomyocytes. On pense que l'endothélium vasculaire est le site
principal au niveau duquel les effets déléteres de I'hypertension artérielle, des taux élevés de
glucose dans le diabéte et des concentrations élevées de lipides plasmatiques peuvent
entrainer une altération de la fonction endotheliale. Par conséquent, I'endothélium est

probablement affecté par le Cd (Fatima et al., 2019).
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B-Cadmium et infection rénale

Il a également été rapporté que l'exposition environnementale a long terme au Cd
provoquait un dysfonctionnement rénal, qui se manifestait initialement par des lésions
tubulaires, suivies d'une lésion glomérulaire. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a
confirmé que le rein est l'organe cible le plus important pour la toxicité du Cd, et une
évaluation quantitative brute a été menée en 1992 (OMS 1992). Le Cd est un important
polluant néphrotoxique, qui pose des risques croissants pour les populations dans de
nombreuses régions du monde. En cas d'exposition chronique, le Cd s'accumule dans les
cellules épithéliales du tubule proximal du rein. Lorsqu'une concentration seuil de 150 a 200
lg/g tissulaire est atteinte, le Cd provoque un dysfonctionnement généralisé du tubule
proximal caractérisé par une polyurie, une protéinurie de bas poids moléculaire et une
glucosurie (Fatima et al., 2019).
11-4-3-Propriétés physiques et chimiques

Tableau 04 : les propriétés physiques et chimiques du cadmium (Faroon et al., 2012).

Propriété Cadmium Carbonate de Chlorure de Oxyde de
cadmium cadmium cadmium
2Masse 112.41 172.42 183.32 128.41
moléculaire
Argent-blanc Blanc blanc Marron foncé
Couleur
’ Métal brillant  Feuillets en Cristaux Poudre infusible
Etat physique g .
poudre ou rhomboédriques ou cristaux
rhomboédriques cubiques
Point de fusion 321 °C Se décomposea 568 °C Décompose a
357 °C 950 °C
Point 765 °C / 960 °C Décompose a
d'ébullition 950 °C
Densité 220 °C  8,65g/cm®*a25 4,58 g/em® 4.047g/cm® 425 Cristaux 8,15
°C °C g/cm® ; poudre

38



Généralités sur les métaux lourds

amorphe 6,95
glcm®
Odeur Inodore / Inodore Inodore
Eau a 20 °C Insoluble Insoluble Soluble Insoluble
Solvants Acides,NH,NO; Acides, en Acetone, Acide dilué,
organiques particulier slightly soluble ~ lentement soluble

dans les sels de
NH4

HNO3, solutions in MEOH and
concentrées de ETOH
NH4

I11-5-De ’agriculture a I°‘industrie, les sources anthropiques varient

Les métaux lourds sont des eléments constitutifs naturels de la crodte terrestre, leur
inconvénient majeur est qu’ils ne sont pas biodégradables et persistent dans 1’environnement
et dans les organismes (Anticé et al., 2017). Ils peuvent étre émis vers 1’atmosphére par
érosion éolienne, les activités volcaniques, l'altération des continents, des embruns marins et

des feux de foréts. (Tchounwou et al., 2012).

A c6té de ces processus naturels, les éléments traces métalliques ont été massivement
utilisés par I’'Homme dans I’agriculture et dans I’industrie. Bien que le développement et
I’industrialisation aient apporté beaucoup a ’humanité les séquelles sont malheureusement
présentes et leur apparition augmente au fil des années (Ranathunga et al., 2017 ; Kobielska
et al., 2018 ; Ramachandra et al., 2018). L’Homme est malheureusement prisonnier de ses
propres exploits car les retombées atmosphériques d’aérosols de ses activités, souvent
intentionnelles ou pas, telles que les exploitations miniéres, I’industrie métallurgique, le rejet
des eaux usées ménageres et des raffineries, 1’utilisation des engrais phosphatés et des
insecticides, le non-recyclage des déchets industriels ou urbains toxiques, se retrouvent dans
les différents compartiments environnementaux (sol, eau et air) mais aussi dans la chaine
alimentaire et établissent des liens directs avec 1’exposition humaine, sa contamination et son

intoxication (Kobielska et al., 2018 ; Ramachandra et al., 2018).
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Dans tableau 05, on citera certains métaux lourds, qui sont introduits dans I'environnement
sous forme de gaz ou de particules en milieu aqueux ou solide, trouvés dans les différents

secteurs agricoles et industriels.

Tableau 05 : Provenance des métaux lourds a partir des différentes sources anthropogénes.
(Kobielska et al., 2018 ; Lee et al., 2018).

Metal lourd Sources anthropogeénes
Plomb (Pb) Alliage, céramique, plastiques, verrerie, tuyaux et tubes, pigments.
Cadmium (Cd) Batteries au nickel-cadmium, revétements métalliques anticorrosifs,

alliages, combustion du charbon, pigments

Mercure (Hg) Amalgamation (procédé d'extraction du métal), appareils électriques et
de mesure, obturations dentaires, lampes a vapeur de mercure, soudures,
tubes a rayons X, produits pharmaceutiques, fongicides, instruments
scientifiques.

11-6-Répartition des métaux lourds dans I’environnement

Le sol est un milieu complexe et trés varié, il occupe une place centrale dans 1’équilibre
des écosystéemes. Tous les sols contiennent naturellement des métaux lourds. On parle de
pollution des sols par un élément trace métallique (ETM) lorsque ce dernier est présent a une
dose constituant une menace pour l'activité biologique ou les fonctions du sol. En effet, la
population microbienne, la faune et la flore du sol qui sont exposées a ce risque peuvent
perturber tout un biotope et atteindre ’Homme si celui-ci n’est pas directement 1i¢. C’est pour
cela que la pollution des sols est devenue un enjeu mondial majeur car ses impacts sont tres
nocifs pour la santé humaine a court et a long terme. Les contaminations sont principalement
dues aux phénomeénes naturels et activités anthropiques citées précédemment. (Jung, 2008 ;
Jiao et al., 2015).

Outre la contamination des sols, la présence des ETM dans ces derniers entraine leur
migration vers les nappes phréatiques, qui sont la principale source d’eau potable et sont
d’une grande importance pour ’humanité. Ainsi la concentration des métaux lourds est

déterminée par différents parametres qui influencent leur dissémination, on citera : la forme
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chimique initiale du métal, le degré de solubilité du métal qui est aussi liée a la nature, la
perméabilité, la porosité et 1’acidité du sol, les conditions d’oxydoréduction, 1’aération des

sols, la température, I’apport de matiéres fertilisantes et le types de végétaux et d’animaux .

(Kobielska et al., 2018).

Quant a la pollution de I'air ¢’est un séricux probléme environnemental sur tout le globe. Il
est bien connu que la pollution de lair affecte la santé humaine. Les particules
atmospheriques contaminées par des métaux lourds ont un impact sévere sur le systéme
respiratoire et cardiovasculaire. Ces métaux lourds sont transférés dans les constituants de la
biosphere sous forme de particules en suspension dans l'air et sont absorbées par les racines
des plantes ou déposees sur les organes végétaux externes et peuvent ainsi pénétrer dans le sol
et le contaminer et de ce fait engendrer la contamination du cycle de I’eau et de la chaine
alimentaire. (Kayee et al., 2015 ; Nadgorska-Socha et al., 2017).
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Résultat et discussion

Dans ce chapitre nous allons présenter des résultats de différentes expériences
concernant I’effet thérapeutique des probiotiques contre l’intoxication aux métaux lourds
(plomb, Mercure, cadmium) et on va faire une étude comparative entre les parametres
hématologiques et biochimiques de différentes expériences afin de comprendre la contribution

des probiotiques dans I’atténuation de la toxicité des métaux lourds.
I11-1-L’effet thérapeutique des probiotiques contre I’intoxication au plomb
I11-1-1-Prametres hématologiques

D’apres les résultats obtenus deux types de micro-organismes probiotiques , trois
bactériés a savoir: Lactobacillus plantarum CCFM8661, Lactobacillus reuteri P16,
Lactobacillus fermentum et une bactérie non lactique sporulé : Bacillus subtilis été signalées
comme possedant un potenti¢l préclinique d’amélioration de la toxicité du plomb. Les détails

sont résumés dans le tableau 06.

Les quatres études in vivo sur les modeles intacts, deux ont utilisé des éspeces de
poissons des carpes communes Cyprinus carpio et des carpes de prusses Carassius auratus

gibelio , une étude sur des souris et une autre étude sur des rats.

D’aprés Zhai et al., 2018 I’effet de Lactobacillus plantarum CCFM8661 sur le sang

des souris traitées au Pb induit une réduction plus marquée des niveaux de Pb dans le sang.

D’apres Giri et al.,2018 I’exposition au plomb a diminué le taux des globules rouges,
les globules blancs, hématocrites et hémoglobines. Cependant les diminutions de ces

parametres ont été inversées par la supplémentation en Lactobacillus reuteri P16.

En effet, d’aprés Ghazanfarpour et al., 2019 les résultats ont présenté une différence
significative sur les paramétres hématologiques dans le sang des rats apres 1’addition de

Lactobacillus fermentum une atténuation des éffets nocifs du Pb.

De plus, d’aprés Yin et al.,2018 les résultats ont montré que 1’administration de
Bacillus subtilis peut fournir une protection contre la toxicité du Pb en récupérant de 1’acide

d-aminolévulinique déshydratase (ALAD) et en optimisant les parameétres hématologiques.
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Tableau 06 : Effets protecteurs des probiotiques sur les paramétres hématologiques contre la

toxicité du plomb.

SI Microorganismes Modeéle Effets observés avec Références
NO probiotiques expérimentale ligne mécanismes proposes
cellulaire
01 Lactobacillus plantarum Souris Atténuation de la toxicité Zhaietal., 2018
CCFM8661 du Pb en diminuant la
concentration de Pb dans le
sang.
02 Lactobacillus reuteri  Cyprinus carpio Amelioration de la Girietal., 2018
P16 (Carpe commune) croissance et des
paramétres hématologiques.
03  Lactobacillus fermentum Rats Inibition et minimisation Ghazanfarpour
des effets nocifs du Pb sur etal., 2019
les parametres
hématologiques en se liant
au métal lourd et en
¢liminant de I’organisme.
04  Bacillus subtilis Carassius  auratus La régulation des Yinetal.,2018
gibelio (Carpe de parametres hématologiques
Prusse) (numération des globules

rouges , activité de l'acide
d-aminolévulinique
déshydratase (ALAD) et
concentration de
I’hémoglobine). La
possession d’un potentiel
d’atténuer les effets de la
toxicit du Pb en
aquaculture.

La toxicité chronique du plomb est considérée comme un probleme grave pour la

biosphére. Outre les conseils pour éviter I'exposition au plomb dans ou professionnelle, une

sensibilisation pertinente et certains traitements aigus et symptomatiques, il n'existe pas de

traitement définitif basé sur des preuves pour combattre la toxicité subchronique ou chronique
du plomb chez I'hnomme (Kim et al. 2015 ; Lamidi & Akefe, 2017).Au cours des 10 derniéres

annees, la consommation mondiale de Pb n'a cessé d'augmenter et les pays en développement

sont particulierement confrontés a de graves problemes de pollution par le Pb (Zhai et al.,

2015).
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Une fois accumulé dans le corps humain, le Pb est difficile a excréter, et sa demi-vie
biologique peut étre de plusieurs décennies (Sugita, 1978). Ceci est confirmé par les résultats
de Zhai et al.,2018 car les niveaux de Pb chez les souris du groupe Pb seul n‘ont pas diminué

méme apres que l'exposition ait été arrétée pendant 9 semaines .

En outre, le systtme hématologique est un cible clé dans la progression de la toxicité
du Pb. L'ALAD est une enzyme vitale dans systeme hématologique, qui est sensible a
I'exposition au Pb (Wang et Fowler, 2008). L'inhibition de 'ALAD endommage la synthese
de I'neme et augmente le niveau de ZPP, qui I'hnémoglobine dans le sang (Alexander et al.,
1998).

De plus, le DSA et le DSB ont pu réduire de maniére significative les niveaux de Pb
dans le sang des souris. La protection offerte par le premier complément peut étre due aux
capacités de chélation du Pb des catéchines et de Lactobacillus plantarum CCFM8661
(Chen et al., 2002 ; Yin et al., 2016). Les probiotiques peuvent également protéger le

systéeme hématologique, ce qui peut a son tour inhiber les effets de la maladie.

Une étude mené par Giri et al., 2018 a montré une reduction significative des
parametres hématologiques tels que la concentration de globules rouges, globules blancs,
hématocrites et hémoglobines aprés I'exposition au Pb dans I'eau était cohérente avec les
rapports précédents (Kim et al.,2017).

Cependant, l'exposition aux métaux lourds induit généralement la lyse des
érythrocytes chez les animaux aquatiques, conduisant a la déplétion de hématocrite et
hémoglobine (Gabbianelli et al.,2003).

De plus, Le plomb inhibe directement la synthese de I'némoglobine en inhibant
diverses enzymes clés impliquées dans la synthese de I'héme , et réduit la durée de vie des

globules rouges en augmentant la fragilité des membranes cellulaires ( Flora et al.,2012).

En effet, dans le groupe Pb + P16. L'augmentation du niveau de protéines sériques
pourrait étre partiellement liée a I'augmentation du nombre de globules blancs, qui est une

source majeure de production de protéines sériques (Giri et al., 2017).

En outre, I'amélioration du niveau de protéines dans groupe nourri avec Lactobacillus
reuteri P16 n'indique qu'une amélioration de I'état de santé des poissons grace a la

supplémentation en probiotiques. D’aprés Ghazanfarpour et al., 2019 été menée pour étudier

45



Résultat et discussion

les effets protecteurs de Lactobacillus fermentum chez les rats exposés a l'acétate de plomb
comme substance toxique. Ils ont observé une réduction considérable du nombre de globules
rouges en réponse a l'acétate de plomb, ce qui suggere que le plomb provoque I'anémie en
altérant la biosynthese de I'neme et de I'érythropoiétine (Dongre et al.,2011, Hegazy et
al.,2010).

Ces deux molécules jouent un réle important dans la formation des érythrocytes.
Cependant, il n'y a pas eu de changements significatifs du nombre d'érythrocytes dans les
groupes qui ont été traités avec de l'acétate de plomb et Lactobacillus fermentum . En outre,
I'acétate de plomb a probablement diminué la concentration de hémoglobine en inhibant les
enzymes acide daminolevulinique déshydratase et ferrochélatase, toutes deux impliquées dans
le processus d'oxydation du sang qui participent toutes deux a la biosynthése de I'heme
(Hegazy et al.,2010). Les résultats de Ghazanfarpour et al., 2019 suggerent que
Lactobacillus fermentum intact mais pas I'extrait, est capable d'inhiber les effets néfastes du
plomb sur les facteurs impliqués dans la formation et la prolifération des globules rouges dans

la moelle osseuse (Haya et al.,2014, Golalipour et al.,2007).

Les éléments toxiques, dont le Pb ont une toxicité sanguine élevée et de nombreux
auteurs ont signalé des changements hématologiques chez des animaux aquatiques exposés a

divers éléments toxiques (Amoskroohs et al.,2016, Reckziegel et al.,2016).

D’aprés Yin et al., 2018 la concentration de Pb dans le sang de Carassius auratus gibelio
était significativement augmentée apres une exposition au Pb dans I'alimentation. Cependant,
la supplémentation en Bacillus subtilis a été efficace pour atténuer les niveaux
d'accumulation. lls ont suggéré que le sang peut étre une section d'accumulation notable
parce que le métal absorbé dans les organes (y compris l'intestin, le foie, et les reins) sont
transportés par la circulation sanguine (Kim et al.,2017). Le Pb est également connu pour

inhiber la biosynthése de I'héme a plusieurs niveaux enzymatiques (Lilis et al.,1978).

Les résultats de I'étude actuelle déterminent que l'activité ALAD et la concentration
d’hémoglobine ont été significativement augmentées aprés la supplémentation en Bacillus
subtilis. De nombreux rapports suggerent que les métabolites secondaires des probiotiques

exercent des effets bénéfiques sur I'hdte (Wickens et al.,2017 , Balzaretti et al.,2017).
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I11-1-2-Parameétres biochimiques

D’aprés les résultats obtenus des paramétres biochimiques deux types de
microorganismes probiotiques trois bactéries a savoir : Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus KLDS1.0207, Lactobacillus pentosus ITA23 et Lactobacillus acidipiscis 1TA44 et

une bactériés non lactique sporulé : Bacillus subtilis sont présenté dans le tableau 07.

Les trois études in vivo sur des modeles intacts, la premiere a utilisé des souris, la
deuxieme sur le poulet de chair et la derniére étude sur espéce de poisson Carassius auratus

gibelio.

D’aprés Li et al.,2017 les deux groupes de prévention et de thérapie, I'exposition aigué
au Pb a induit une augmentation remarquable des niveaux de MDA (malondialdéhyde) et une
diminution marquée des niveaux de GSH (glutathione), GSH-PX (GSH peroxidase) et
T-SOD (total superoxide dismutase) dans le foie. Toutes les administrations de
Lactobacillus.bulgaricus KLDS1.0207 ont eu des effets protecteurs significatifs sur la
capacité antioxydante .En particulier, le groupe a forte dose était significativement différent
du groupe a faible dose, du groupe a dose moyenne et du groupe traité au Pb. Le groupe
médicament, ce qui indique que la dose élevée de Lactobacillus.bulgaricus KLDS1.0207
pouvait soulager plus efficacement le stress oxydatif dans le foie. En général, dans le rein, il y
avait des différences significatives dans les niveaux de MDA, GSH et GSH-PX dans tous les
groupes de dose .Cependant, une augmentation significative des niveaux de T-SOD a été
observée seulement dans le groupe de dose élevée. Les niveaux de MDA du groupe pré-LAB
ont montré des tendances a la baisse non significatives par rapport au groupe pré-Pb. 1l y avait
une tendance a la baisse dans le niveau de MDA de tous les groupes de dose. En revanche, le
groupe médicamenteux présentait un taux de MDA significativement plus élevé que le groupe
Pb. Ce qui indique que le groupe médicamenteux a eu un effet négatif significatif sur les
reins. Dans l'ensemble, la dose élevée de Lactobacillus.bulgaricus KLDS1.0207 pourrait

servir d'antioxydant efficace dans le foie et les reins.

D’aprés Jahromi et al.,2016 les effets de la supplémentation en Pb et LABs '
Lactobacillus pentosus 1TA23 et Lactobacillus acidipiscis ITA44 'sur le MDA et l'activité
antioxydante (FRAP ‘Ferric reducing antioxidant power’ et ABTS ‘2,2-azinobis-3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid radical cation”) augmenté dans le foie des oiseaux ayant
recu du Pb de prés de deux fois par rapport a celui du groupe témoin. L'élévation de MDA

représente une augmentation significative de la peroxydation lipidique. Tel que mesuré par
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marqueurs de lI'oxydation (MDA) et du statut antioxydant (FRAP ‘Ferric reducing antioxidant
power’ et ABTS 2,2-azinobis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid radical cation’), nos
résultats attribuent les effets négatifs de I'exposition au Pb a la génération de radicaux libres,
par conséquent, I'élévation de la MDA ou de la FRAP et de ABTS pourrait étre expliquée par
la production massive d'acides gras libres. Augmentation significative de la peroxydation
lipidique. Tel que mesuré par marqueurs de l'oxydation (MDA) et du statut antioxydant
(FRAP et ABTS), les résultats attribuent les effets négatifs de I'exposition au Pb a la
génération de radicaux libres ont fait le méme constat , par conséquent, I'élévation de la MDA
ou de la FRAP et de ABTS pourrait étre expliquée par la production massive d'acides gras
libres et I'épuisement précédent de l'activité enzymatique antioxydante. Il est intéressant de
noter que dans notre étude, la supplémentation en LABs ° Lactobacillus pentosus ITA23 et
Lactobacillus acidipiscis ITA44 ¢ a complétement restauré le statut oxydatif et antioxydatif

des oiseaux a son état normal .

D’aprés Yin et al., 2018 les activités SOD (Superoxide dismutase), GSH (glutathione),
CAT (catalase ), et T-AOC (total antioxidant ) de Carassius auratus gibelio exposées au Pb
alimentaire et au Bacillus subtilis. A 15 et 30 jours, les niveaux de SOD et GSH dans le foie
étaient significativement augmentés dans les groupes traités par 0,120, et 240 mg/kg de
Pb- B. subtilis par rapport aux groupes traités par Pb seul . Aprés 15 jours, l'activité CAT
dans le foie a augmenté de maniére significative dans le groupe traité par 240 mg/kg de
Pb-B.subtilis, tandis qu'a 30 jours, elle a augmenté de facon significative (P < 0,05) dans les
groupes traités par 120 et 240 mg/kg de Pb- B. subtilis par rapport aux groupes traités par Pb
seul .1l n'y avait pas de différences significatives dans l'activité T-AOC dans le foie entre les
groupes traités par Pb seul et Pb- B. subtilis a 15 jours. Cependant, l'activité T-AOC a
diminué de facon significative dans les groupes ayant recu 120 et 240 mg/kg de Pb-B. subilis

a 30 jours, par rapport aux groupes traités par Pb seul .
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Tableau 07 : Effets protecteurs des probiotiques sur les paramétres biochimiques contre la
toxicité du plomb.

Sl Microorganismes probiotiques Modeéle Effets observés avec Références
NO expérimentale  mécanismes proposés
ligne cellulaire
01 Lactobacillus delbrueckii subsp. Souris Atténuation de la toxicité Lietal.,
bulgaricus KLDS1.0207 hépatique et rénale 2017

induite par le plomb par
I'excrétion de Pb dans les

feces
02 Lactobacillus pentosus ITA23 et Le poulet de Diminution de Jahromi et
Lactobacillus acidipiscis ITA44 chair I'accumulation de plomb  al.,2016

dans les tissus avec
normalisation des
parametres antioxydants

03 Bacillus subtilis Carassius La réduction de Yin.,et al
auratus gibelio  I'accumulation de Pb 2018
(Carpe de dans les organes, la
Prusse) régulation de l'activité

antioxydante suite a une
exposition au Pb.

Le Pb est un polluant environnemental répandu qui ne joue aucun réle biologique
bénéfique. Il induit négativement des dommages de stress oxydatif a I'ndte. De nombreuses
recherches ont rapporté que les LAB peuvent non seulement séquestrer le Pb, mais aussi

réduire les dommages oxydatifs (Fewtrell et al., 2004, Okro et al.,2015).

La concentration élevee de Pb dans différents tissus a été associée a une réaction
oxydative accrue, qui pourrait étre responsable, au moins en partie, des effets toxiques induits
par le Pb (Patra et al.,2000). Plusieurs études ont rapporté un lien possible entre le stress
oxydatif et la perturbation de I'homéostasie des ions métalliques (Jomova et al.,2011
,Odewabi et al.,2016).

D’aprés Li et al.,2017 les résultats ont montré que Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus KLDS1.0207 a reduit le stress oxydatif induit par le plomb et a joué un réle
protecteur en réduisant le peroxyde lipidique en diminuant la concentration de MDA et en
améliorant d'autres antioxydants, tels que T-SOD, GSH et GSH-Px dans le foie et les reins.

L’AST/ALT est un indicateur biochimique important. Les modifications des taux d'ALT
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et d'AST sont souvent utilisées pour I'examen pathologique du foie (Vijayavel et al.,2006 ,
Agrahari et al.,2009).

L'exposition au Pb a augmenté de maniere significative la peroxydation lipidique et a
diminué l'activité antioxydante dans le foie. D’aprés Jahromi et al.,2016 ces changements sont
revenus a un niveau normal aprés l'ajout de Lactobacillus pentosus ITA23 et Lactobacillus
acidipiscis ITA44 | I'ajout de LABs a éliminé la lésion du tissu hépatique et la suppression de
la performance chez les poussins exposés au Pb. L'analyse des échantillons de foie et de
sérum a indiqué une réduction de 48% et 28% de I'accumulation de Pb, respectivement. , les
résultats de cette étude ont montré que Lactobacillus pentosus ITA23 et Lactobacillus
acidipiscis biosorbent et expulsent efficacement le Pb alimentaire du tractus gastro-intestinal

des poulets (Jahromi et al., 2016).

Parmi les différents métaux lourds, de nombreuses études ont signalé que le plomb est
un inducteur critique du stress oxydatif (Mousa et al.,2002 , Dai et al.,2018).Les réponses du
systéme antioxydant jouent un réle important dans les effets de la pollution chez les animaux
aquatiques. Les enzymes antioxydantes endogenes, y compris T-AOC, SOD, GSH, et CAT,
sont la premiére ligne de défense contre les ROS (Chan 1987 ; Yin et al., 2018) .

De nombreux auteurs ont suggéré que le plomb peut réduire l'activité des enzymes
antioxydantes dans les tissus du foie des poissons (Kim et al.,2014 , Kim et al.,2017). Ainsi
induire un stress oxydatif. Cependant, quelques études ont rapporté dans que B. subtilis

montre un bon effet d'augmentation de I'activité des enzymes antioxydantes (Yan et al.,2014).

Il suggerent que B. subtilis HAINUP40 est capable de survivre a un pH faible et a des
températures plus élevées, et dameéliorer la SOD, I'AOC et du LZM chez le
tilapia(Oreochromis niloticus) (Liu et al.,2017). D’aprés Yin et al.,2018 les niveaux de SOD
et GSH dans le foie ont augmenté de maniere significative aprés la supplémentation en B.
subtilis a 0, 120 et 240 mg/kg. Cependant, les activités CAT et T-AOC dans le foie ont été

significativement modifiées apres une supplémentation en B. subtilis a 120 et 240 mg/kg.

Des études antérieures ont signalé que les probiotiques susmentionnés améliorent la
capacité antioxydante de I'nGte aprés au moins 21 jours de traitement par probiotiques (Liu et
al.,2017).

En fait, les B. subtilis ont déja été signalés comme ayant des effets antioxydants via la

modification de l'activité enzymatique antioxydante chez les poissons. La capacité
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antioxydante pourrait étre I'un des principaux mécanismes par lesquels B.subtilis atténue la
toxicité du plomb. Les résultats de cette étude suggérent que B. subtilis peut réduire
I'accumulation de Pb dans les organes, réguler et modifier l'activité antioxydante (SOD,
CAT, T-AOC et GSH), suite a une exposition au Pb chez Carassius auratus gibelio.Ces
résultats indiquent que B. subtilis a le potentiel d'atténuer les effets de la toxicité du plomb en

aquaculture.
111-2-L’effet thérapeutique des probiotiques contre I’intoxication au mercure
111-2-1-Prameétres biochimiques

Tableau 08 : Effets protecteurs des probiotiques sur les parametres biochimiques contre la
toxicité du mercure.

SI Microorganismes Modeéle Effets observés avec Références
NO probiotiques expérimentale mécanismes proposes
ligne cellulaire
01  Probiotique Escherichia Les rats Pyrroloquinoléine quinone (PQQ) (Raghuvanshi
coli Nissle 1917 d’EcN-20 s'est avéré plus efficace , Chaudhari,
génétiqguement modifié que EcN-2 (souche EcN avec & Kumar,

(EcN-2, EcN-20,
EcN-21)

intégration génomique des génes 2016)

vgb et gfp) administrée par voie
orale contre le stress oxydatif
induit par le Hg.

EcN-20 supplémenté en acide
citrique par voie orale était plus
efficace contre la toxicité du Hg
par rapport a EcCN-2+acide
citrique (oral), ECN-2+PQQ
(oral), ECN-2+PQQ (oral)+acide
citrique (oral ), ECN-20 et ECN-
21. Cependant, la protection
montrée par EcN-21 était
similaire & EcN-20.
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02

03

Streptococcus
thermophilus,
Lactobacillus
acidophilus et
Bifidobacterium bifidum

Lactobacillus
brevis 23017 (LAB, L.
brevis 23017)

rats males

albinos Wister

Souris

L'administration des extraits de plantes (Abdel —
(dates) et leur mélange avec des Salam et
probiotiques améliorent la défense de al.,2018)
I'organisme et contiennent un facteur

protecteur contre la neurotoxicité du

mercure et pour maintenir des niveaux

normaux de testostérone chez les rats

maéles.

De plus, le traitement a rétabli les
niveaux de contr6le normaux des
attributs biochimiques et de
I'architecture histologique (couche
moléculaire, couche cellulaire de
Purkinje et couche granulaire)

L. brevis 23017 protége I'intégrité des  (Jiang et
petites villosités intestinales, ce qui al., 2018)
ralentit la perte de poids en réponse a

I'exposition au Hg. Les résultats gRT-

PCR démontrent que L. brevis 23017

maintient une barriére muqueuse

normale via la modulation des

protéines de jonction serrée

L. brevis 23017 améliore efficacement

les lésions de [lintestin gréle en
réduisant I'inflammation intestinale et
en atténuant le stress oxydatif dans les
modeles animaux.

De plus, L. brevis 23017 bloque le
stress oxydatif et I'inflammation par
les voies Mitogen-activated protein
kinases (MAPK) et nuclear factor-
kappa B (NF-xB), comme le montre
le western blot.
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04

05

probiotiques Bacillus
Coagulans et
Lactobacillus Plantarum

probiotique
Lactobacillus plantarum
et Lactobacillus
bifermentans

Rats Wistar

males

Souris Rattus

norvegicus

L'administration orale de lI'un ou (Majlesi
I'autre probiotique s'est avérée offrir etal.,
une protection significative contre la 2017
toxicité du mercure en diminuant le

niveau de mercure dans le foie et les

reins et en empéchant les altérations

des niveaux de glutathione peroxidase

(GPx) et desuperoxide dismutase

(SOD) qui jouent un role important

dans le systéeme de défense

antioxydant.

Le traitement probiotique a généré une
réduction marquée des taux de
créatinine, d'urée, de bilirubine,
d'alanine transaminase (ALT) et
d'aspartate transaminase (AST)
indiquant l'influence positive des
probiotiques sur les effets indésirables
du Hg dans le corps.

Le résultat de la recherche montre que  Dwyana,

I'apport de bactéries probiotiques a qudar,
diminuer la concentration de Priosamb
méthylmercure dans le sang. Le ,%\?g;n&
meilleur potentiel des bactéries 2019)

probiotiques comme antidote est
Lactobacillus bifermentans car il peut
réduire la concentration de donner du
méthylmercure autour de 90,7 %.Les
groupes de traitement qui ont recu le
probiotique Lactobacillus
bifermentans, Lactobacillus plantarum
ont une concentration moyenne de
mercure d'environ 0,094 ppm 0,429
ppm successivement. Tandis que le
groupe de traitement qui était utilisé
comme témoin négatif et n‘avait recu
que du mercure sans bactéries
probiotiques présentait la
concentration de mercure la plus
élevée, autour de 1,006 ppm. Le
groupe qui n'a regu aucun traitement et
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qui a été témoin positif a une
concentration en mercure d'environ

0,203 ppm.
06 Lactobacillus casei Souris L. casei et L. plantarum pourraient Jadén-
BL23 et Lactobacillus représenter des stratégies prometteuses Piedra et
acidophilus ATCC4356 pour réduire la biodisponibilité du al., 2019)

MeHg. Les souches L. casei BL23 et
L. acidophilus BL17 ont
considérablement réduit la
perméabilité de Hg (11) (74 a 94 %)
lorsqu'elles sont appliquées a une DO
de 0,3. Cependant, cette densité
cellulaire n'a pas réduit de
perméabilité de MeHg.
L'augmentation de la quantité de
bactéries a une DO de 0,6 n'a pas
modifié la perméabilité pour le MeHg
et des réductions significatives (20 a
31 %) n'ont été obtenues qu'a une DO
de 1,2.

Cependant, il a été démontré que
I'ajout de L. casei et L. plantarum au
milieu entrainait une réduction
significative de la perméabilité de
jaune Lucifer (réduction de 15 a 25 %;
données non présentées), indiquant
que ces micro-organismes pourraient
diminuer le transport paracellulaire.

On pense que les propriétés bénéfiques des bactéries probiotiques sont liées a leur
capacité a agir par différents mécanismes en dehors de la modulation du microbiome
intestinal, entrainant ainsi une amélioration de I'équilibre microbien intestinal et d'autres

avantages pour I'néte (Monachese et al. 2012).
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Les travaux de recherche préclinique actuels ont démontré que les micro-organismes
probiotiques sont capables de protéger les animaux/poissons/lignées cellulaires de la toxicité
du mercure principalement par des effets antioxydants, anti-inflammatories, réduction la
perméabilité et par la diminution du transport paracellulaire de Hg .

L'administration orale de ces agents a efficacement réduit I'accumulation de mercure
dans les tissus, a atténué le stress oxydatif des tissus; ont inversé les Iésions hépatiques,
rénales, intestinales et de neurone et amélioré les modifications histopathologiques
correspondantes des tissus exposes au Hg. On rapporte que les organismes des lactobacilles
sont efficaces.

Des chercheurs précédents ont noté une propriété antioxydante potentielle des
probiotiques in vitro et in vivo, y compris des sujets humains (Raghuvanshi, Chaudhari, &
Kumar, 2016; Jiang et al., 2018; Majlesi et al., 2017), présentant le mode d'action des
probiotiques pour I'amélioration de la toxicité du Hg in vivo. Le mécanisme cardinal est
I'abrogation du stress oxydatif induit par le Hg par des probiotiques, opérant dans la
circulation systémique (sang) suivi par les organes de détoxification (foie), d'excrétion (rein)
et d'autres organes vitaux, atténuant ainsi la toxicité tissulaire (tableau 08).

D'apres la poignée de résultats protecteurs démontrés des études précliniques, il
apparait que les probiotiques ou les mélanges de probiotiques ont la perspective d'atténuer et
de traiter la toxicité du mercure chez I'homme. Néanmoins, cette recherche préclinique semble
étre a un stade tout a fait initial. Des études cliniques définitives sont nécessaires pour étre
ddment corroborées. Les probiotiques éprouvés en préclinique pourraient étre testés
cliniqguement seuls ou avec des agents chélatants putatifs ou plus récents. Sur la base des
résultats, les probiotiques peuvent produire une synergie, aider a I'inversion de la maladie ou
peuvent servir d'agents auxiliaires, complémentaires ou modificateurs de la maladie et

pourraient ainsi aider a réduire les adversités du patient en tant que thérapie palliative.

Une étude réalisée par Jadan-Piedra et al., 2019 assure que les probiotiques (L. casei
BL23 et L. acidophilus BL17) sont capables de réduire la perméabilité de mercure. Selon une
étude réalisée par Raghuvanshi, Chaudhari, & Kumar, 2016, les metabolites produits par les
probiotiques (pyrroloquinoléine quinone) sont efficace pour traiter les Iésions hépatiques et
rénales induites par le Hg en presence de I'acide citrique qui sont administrés par voie orale.

Cette stratégie était meilleure dans le foie que dans les reins.
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111-3-L’effet thérapeutique des probiotiques contre I’intoxication au cadmium

111-3-1-Prametres hématologiques

D’apreés les résultats obtenus des paramétres hématologiques trois types de
microorganismes trois bactériés a savoir : Lactobacillus. rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus.
acidophilus Rosell-52, Lactobacillus plantarum CCFM8610 un Bifidobacterium
longumRosell-175 et une bactérie lactique coque Streptococcus thermophilus les détails sont

résumé dans le tableau 09.

Les trois études in vivo sur des modeles intacts, la premiere étude sur les rats, la
deuxieme a été réalisée sur le poisson tilapia du Nil Oreochromis niloticus et la troisieme a

utiisé des souris.

D’apres Djurasevic et al., 2017 I'exposition des animaux au CdCI2 a augmenté la
concentration de cadmium dans le sang et les féces, par rapport au groupe d'animaux témoins.
L'ajout de probiotiques & cadmium a augmenté la concentration de Cd dans les feces, mais a
diminué la concentration de Cd dans le sang par rapport au groupe traité a CdCI2. L'ajout de
probiotiques a cadmium a augmenté la concentration de Cd dans les féeces, mais a diminué la

concentration de Cd dans le sang par rapport au groupe traité au CdClI2.

D’aprés Zhai et al.,2017 I'exposition au Cd a significativement diminué les niveaux
des paramétres hématologiques hématocrite, hémoglobine et globules blancs. Par rapport aux
sujets exposés au Cd seulement, les diminutions des niveaux d’hémoglobines et de globules
blancs ont été nettement inversées par le traitement par Lactobacillus. plantarum CCFM8610
(Zhai et al.,2017).

D’apres Allam et al., 2018 le modéle d'exposition au cadmium chez la souris a été
établi pour déterminer les effets de Streptococcus thermophilus sur la réduction de la toxicité
du Cd.
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Tableau 09 : Effets protecteurs des probiotiques sur les parametres hématologiques contre la

toxicité du cadmium.

Sl Microorganismes probiotiques Modeéle Effets observés avec Références
NO expérimentale  mécanismes proposés
ligne cellulaire
01 Mélange de Lactobacillus. rhamnosus Rats Atténuation de la
Rosell-11, Lactobacillus. acidophilus toxicité en augmentant Djurasevic
Rosell-52, et Bifidobacterium la concentration de Cd et al., 2017
longumRosell-175 dans les feces et en
diminuant la

concentration de Cd
dans le sang et les

tissus
02 Lactobacillus plantarum CCFM8610  Le poisson Promotion de la Zhai et
tilapia du Nil croissance et de l'arrét  al.,2017
(Oreochromis  de la mort des poissons
niloticus) exposés au Cd.
diminution de

I'accumulation de Cd,
normalisation des
parametres
hématologiques

03  Streptococcus thermophilus Souris Atténuation de la Allam et
toxicite aigué du Cd par al.,2018
diminution de la
concentration de Cd
dans le sang.

La présente etude sur les travaux de recherche préclinique a démontré que les micro-
organismes probiotiques sont capables de protéger les animaux tels que les rongeurs contre la
toxicité aigué et chronique du cadmium. D’aprés Djurasevic et al., 2017 I'exposition des rats
a la combinaison des probiotiques et de cadmium augmente la teneur en Cd dans les feces,
mais la diminue dans le sang, le foie et les reins .Les résultats suggerent que les probiotiques
accélerent I'élimination du cadmium par les feces, ce qui entraine une diminution de son

accumulation dans le sang et les tissus ( Djurasevicet al., 2017).

D’aprés Zhai et al.,2017 l'inhibition de la croissance et la mortalité anormale des
poissons induites par le Cd ont également été nettement inversées par le traitement par
Lactobacillus. plantarum CCFM8610 .Il a été signalé que l'exposition au Cd affecte le
métabolisme du fer et entraine une anémie microcytaire hypochrome, avec une diminution des

parametres hématologiques (Pratap 2008 ; Reynders et al.,2006). La supplémentation
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alimentaire avec Lactobacillus. plantarum CCFM8610 a été efficace pour rétablir les niveaux
de hémoglobine et de globules blancs chez les poissons exposés au Cd, ce qui indique que
cette souche est contre les dysfonctions du systéme immunitaire induites par le Cd systeme

immunitaire et protege I'état de santé du tilapia du Nil (Davis et al.,2008 ).

Les chercheurs précédents ont rapporté que les bactéries probiotiques, dont
Lactobacillus.rhamnosus, Lactobacillus.plantarum, et Bifidobacterium longum sont capables
de fixer les métaux lourds in vitro ( Halttunen et al.,2003 , Patel et al.,2017).

La capacité significative de Streptococcus.thermophilus a de réduire les niveaux de
cadmium dans le sang des souris apres une exposition aigué, peut étre attribuée aux capacités
rapides et efficaces de liaison et d'élimination du cadmium de Streptococcus.thermophilus et

empécher le transport d'un niveau élevé de Cd dans I'organisme. (Allam et al.,2018)
111-3-2-Prametres biochimiques

D’aprés les résultats obtenus des paramétres biochimiques trois types de
microorganismes a savoir: Lactobacillus plantarum CNR273, Bacillus coagulans et

Pediococcus pentosaceus GS4 les détails sont résumé dans le tableau 10.

D’aprés Jafarpour et al.,2017 traitement des rats induits par le cadmium avec des
régimes des probiotiques a amélioré de maniére significative les enzymes hépatiques et les
parametres biochimiques qui ont diminué I'AST, I'ALT, la bilirubine totale, le BUN et
I'accumulation de métaux dans le foie et les reins. Une augmentation du poids corporel, des

valeurs de SOD sériques et hépatiques par rapport au groupe traité au cadmium.

D’apres Dubey et al.,2019 les resultats ont montré que Pediococcus pentosaceus GS4
fixait efficacement le Cd. Pediococcus pentosaceus GS4 a amélioré de maniere significative
I'évacuation fécale du Cd avec un effet de réduction du dépét tissulaire. Histologiquement,
I'intestin induit par le Cd a été l'intestin induit par le Cd s'est trouvé significativement

réapprovisionné en lactobacilles, en plus d'une réduction de I'hyperplasie.
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Tableau 10 : Effets protecteurs des probiotiques sur les parameétres biochimiques contre la

toxicité du cadmium.

SI Microorganismes probiotiques Modeéle Effets observés avec Références
NO expérimentale  mécanismes proposés
ligne cellulaire
Lactobacillus plantarum CNR273 Rat La normalisation des Jafarpour et
paramétres hépatiques et  al.,2017
01 antioxydants et
diminution de
Bacillus coagulans I'accumulation de Cd
dans les tissus
02 Pediococcus pentosaceus GS4 Souris Abrogation de la toxicité Dubey et
chronique du Cd en al.,2019

protégeant le foie et
I'intestin ; en excrétant le
Cd dans les feces et en
diminuant le dépot dans
les tissus

Dans la présente étude, deux bactéries probiotiques Lactobacillus plantarum CNR273
Bacillus coagulans en ont été utilisées pour réduire les effets toxiques du cadmium.Dans
cette étude, nous avons observé que les probiotiques pouvaient offrir une protection
significative contre la toxicité du cadmium dans l'environnement. La protection contre la
toxicité du cadmium in vivo en diminuant le cadmium dans le foie et les reins, et en prévenant
ainsi les altérations des niveaux de SOD, ALT, AST, BUN et créatinine (Jafarpour et
al.,2017).

Chez les souris exposées au Cd, les radicaux oxydants sont plus nombreux et les
protéines défensives telles que GSH et SOD sont plus faibles. L'étude actuelle montre que le
probiotique P. pentosaceus GS4 atténue efficacement la toxicité des organes vitaux tels que le
foie, les reins et l'intestin causée par l'exposition au Cd dans un modele murin. Le site
mécanisme a l'origine de cette efficacité protectrice du probiotique P.pentosaceus GS4 refléte
sa capacité a se lier au Cd qui, a son tour, a reduit la déposition tissulaire et a augmente le

taux de mortalité (Dubey et al.,2019).
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Conclusion

Plusieurs recherches scientifiques et essais cliniques sont en cours d'expérimentation
afin de mieux comprendre les roles et les bienfaits des probiotiques, que ce soit au niveau

prophylactique (prévention) ou thérapeutique.

Les probiotiques ont fait I'objet de nombreuses études visant a améliorer la santé
humaine, végétale et animale. Différentes souches probiotiques présentent des effets
protecteurs des parametres hématologiques tels que numération des globules rouges RBC
7.2 £ 0.3 (106/mm3), les globules blancs WBC 10.8 + 1.2 (103/mm3), hématocrite HCT
37.9 + 1.0 (%), l'activité ALAD dans le sang a augmenté de maniere significative (P < 0,05)
dans le groupe traité par 120 mg/kg de Pb-B. subtilis a 15 et 30 jours et dans le groupe traité
avec 240 mg/kg de Pb-B. subtilis aussi a 15 et 30 jours , concentration d’hémoglobine HGB
12.4 + 0.3 (g/dI-1) et modifier I'activité antioxydante ( MDA 147.40b (ug malondialdehyde/g
liver) contre la toxicité aigué des métaux lourds. La supplémentation en probiotiques a rétabli
les parametres biochimiques tels que la fonction rénal et hépatique (les niveaux de SOD et
GSH dans le foie étaient significativement augmentés dans les groupes traités par 0,120, et
240 mg/kg de Pb-B. subtilis par rapport aux groupes traités par Pb seul (P < 0,05). Apres 15
jours, l'activité CAT dans le foie a augmenté de maniere significative (P < 0,05) dans le
groupe traité par 240 mg/kg de Pb-B.subtilis, tandis qu'a 30 jours, elle a augmenté de facon
significative (P < 0,05) dans les groupes traités par 120 et 240 mg/kg de Pb-B.subtilis par
rapport aux groupes traités par Pb seul) liés a la toxicité des métaux lourds, atténué le stress
oxydatif, et rétabli la population microbienne intestinale et les activités enzymatiques

intestinales.

En outre, elles améliorent la bio-élimination des toxines des métaux lourds de
I'organisme et les excretent hors de l'organisme. Cette étude actuelle revue a indiqué que
I'application de probiotiques qui peuvent constituer une bonne approche pour contrecarrer

I'effet négatif des métaux lourds et pourrait étre un candidat prometteur pour biorémédiation.

Ce travail a montré que les probiotiques n‘ont pas un effet néfaste sur les parametres
hématologiques et biochimiques. Nous recommandons d'autres études menées sur les
mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans I’interaction des probiotiques et de
I'extrait avec des substances toxiques métaux lourds, comme le plomb, qui sont répandus dans

I’environnement.
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|

La supplémentation en probiotiques peut étre considérée comme une nouvelle stratégie
thérapeutique diététique contre la toxicité du métaux lourds.
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