%LM\ duda) jiagal) Ay 4 Jadl 4y ) ggand)
f Repﬁbllque Algérienne Démocratique et Populaire
alad) Gal) g Alad) andatl) 3 ) 5
‘ de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université MOULAY Tahar, Saida

= et &
N° d’Ordre Faculté des Sciences de la nature et de la vie

L olgll anid

Département de Biologie

Mémoire pour I’obtention du diplome de Master
En Microbiologie appliquée

Spécialité : Microbiologie appliquee

Theme

Production de cosmétiques a base de probiotiques aidant a la

réduction de I'acné et au maintien de I'équilibre de la flore
cutanée

Présenté par :

Mr : SOUAR Walid
= Mr: MOUSSAOUI Azzedine
Soutenu le : 30/06/2024
Devant le jury composé de :

Président » Mme._BENABDESSLEM MCA Université UMTS
Yasmina

Examinateur
Examinateur
Rapporteur
Co-Rapporteur
Invitée

Mr. AMMAM Abdelkader
Mr. BENZAI Yassine
Mme. AMARA Sabrina
Mr. HALLA Nouredinne
TAZI Lamia Abir

Pr. Université UMTS
Pr. Université UMTS
MCB Université UMTS
MCA Université UMTS

Doctorante Université
UMTS




Dédicace

Dédicaces

Nous dédions ce modeste travail, comme preuve de respect, de gratitude, et de

reconnaissance a :

Nos chers parents : Qui n’ont jamais cessé de nous encourager et nous
conseiller. Ils nous ont beaucoup aidé tout en long de notre chemin, grace a leur
amour, leur dévouement, leur compréhension et leur patience sans jamais nous
quitter des yeux ni baisser les bras et leurs soutien moral et matériel, on ne

saurait jamais traduire ce qu’on ressent vraiment envers eux.
Nos petites familles et nos grands-peres et grands-meres.

A la mémoire de mon pére : J’aurais souhaité ta présence en ce moment pour
partager ma joie. Tu m’as toujours fait preuve d’amour et d’affection, tu es
toujours présent dans mon esprit et dans mon cceur. Aussi dans ce moment de

joie, tu as toutes mes pensées "RABI YERHMEK’’.

Nos fréres et sceurs : Pour leur indulgence en notre faveur qu’ils touchent ici

I’affection la plus intime qu’on ressent a leur égard.

Nos amis : pour leur compagnie et bons moments passés ensemble et surtout

notre cher ami Mustapha.



Liste des tableaux

Remerciements

La présentation de ce modeste travail nous offre 1’occasion
d’exprimer nos profondes gratitudes a Mme. AMARA et Mr.
HALLA, qui ont bien voulu diriger ce travail pendant toute la durée
de I’expérimentation et la mise en forme du document final, leurs

nombreux conseils n’ont jamais fait défaut.

Nous remercions ¢également d’abord pour toutes les facilités
accordées et d’avoir bien voulu accepter de présider le jury Mme
BENABDESSLEM . Que Mr. AMMAM , trouvent ici I’expression de
notre respectueuse gratitude. Nous ne saurions assez les remercier du

grand honneur qu’ils nous font en jugeant ce travail.

Nos remerciements vont de méme a Mr. BENZAI pour avoir
accept¢ d’évaluer le coté économique du projet et pour son

accompagnement au niveau de I’incubateur.

Nous ne pourrons terminer sans évoquer la présence et le soutien
permanent de Melle. TAZI Lamia c’est grace a son grand cceur, sa
compréhension, sa disponibilité, ses conseils en laboratoire, sa

correction du document que ce travail a été réalisé.

Nous adressons egalement nos remerciements a Mr. DAOUDI
qui a accepté I’invitation d’étre un partenaire socioéconomique pour

ce projet.

Finalement, nous adressons nos profonds remerciements a tous
les membres de nos familles respectives qui ont toujours été présents a

nos cotes.



Tableau 1:

Tableau 2 :

Tableau 3 :

d'acné. ........

Tableau 4 :
Tableau 5 :

Tableau 1 :

Liste des tableaux

Liste des tableaux
Liste des microorganismes considérés comme des probiotiques. ..................... 9
Composition du Microbiome CUtANEE..........cceveireriiirere e, 20

Résumé des études disponibles sur lla flore intestinale chez les patients atteints

.......................................................................................................................... 25
Résultats de la coloration de GRAM des souches lactiques ...........cccceevvennene. 51
Résultats de la coloration de GRAM des souches acnéiques............cceeveennen. 54
Les diametres des zones d’inhibition..............oovvvviiiiiiiiiiiieiieeea, 56



Liste des figures

Liste des figures

Figure 1 : Physiologie CULANEE..........c.ociiiiieiece e 21
Figure 2 : Distribution topographique des bactéries Staphylococcus et Cutibacterium..... 27

Figure 3 : Interactions entre la peau et les bactéries en cas de dysbiose (par exemple, acné)

et de peau saine : accent mis sur Staphylococcus epidermidis et Cutibacterium acnes...... 29

Figure 4 : Examen direct (coloration de Gram) de Cutibacterium acnes des phylotypes 1ALl
) LI (o) T= S () TSRS 30

Figure 5 : Cultures de Cutibacterium acnes : (a) phylotype A1 présentant une hémolyse a
partir d'un échantillon d'acné ; (b) phylotype Il non hémolytique a partir d'un échantillon
d'acné ; (c) phylotype Il non hémolytique a partir d'un échantillon d'hypomélanose

MACUIAITE PIrOGIESSIVE. .. vvevieeieitieite ettt e ste ettt te et e st e st et e s e s te e e sseesbeeeesreesbeentesreesreereanes 31

Figure 6 : Arbre phylogénétique suite a I'analyse de 16 séquences nucléotidiques de 1173
pb du géne codant pour I'ARNr 16S chez différents types de Propionibacteriaceae en utilisant

la méthode a deux parameétres de Kimura et le logiciel MEGAG. ..........cccccevvevieiiecirenenne 32

Figure 7 : Adolescent de 14 ans présentant des lésions d'acné inflammatoires et non
inflammatoires modérées (A). Apres consultation et traitement initial de trois mois par
minocycline orale (100 mg/j) et gel antimicrobien topique, son état s'est considérablement
LT (o =N (=) AU SPOSORRTN 33

Figure 8 : Peau saine et peau avec lésion d'acné en formation. a) Peau saine. Dans une peau
saine, S. epidermidis contrdle la prolifération de C. acnes. b) Formation d'un microcomédon

apres une surcolonisation de la peau par C. acnes entrainant une dysbiose. La surcolonisation

de C. acnes pendant la puberté entraine une dysbiose et de I'acné. AMP, peptides
antimicrobiens ; TLR, Toll-like receptors ; PAR, protease-activated receptors. ................ 35
Figure 9 : Interactions bactériennes sur la peau. AMP, peptides antimicrobiens............... 37

Figure 10 : Les principaux processus par lesquels les probiotiques favorisent la santé de la

Figure 11 : Le réle des probiotiques dans le traitement de I'acné. Les principales causes de
I'acné sont l'augmentation de la sécrétion d'androgenes, qui contribue a l'augmentation du
taux de production des cellules sebacées, la multiplication rapide Propionibacterium acnes

et 1es réactions INFIAMMALOITES. . ...t 42



Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19 :
Figure 20 :
Figure 21 :

Figure 22 :

Liste des figures

Les échantillons prélevés (B : Lait du brebis, CH : lait de chévre) ................. 44
Prélévements d’aCn€ .........ccvveiiiieciiie e 47
Résultats de I’isolement de bactéries [actiques. .......coevvveriieeiiiieiiiin e 49
Résultats de purification de bactéries laCtiques. ..........ccceevvevvevevieeve e, 50
Résultats du test de Catalase .........coevvererereiieiicieieee e 51
Résultats du test d’0XYdase........ocueiiiiiiiiiiiiiicc s 52
Résultats de I’activité h€mOlytique. ........oovvvviiiiiiiiiiiiiie e 53
Résultats de I’isolement et purification des souches acnéiques...........c.ccovveen. 54
Résultats de I’activité inhibitrice vis-a-vis des souches acnéiques.................. 55
Résultat de 1a Creme OBENUS ........ovcviiiiiiiiie e 56
Reésultats du test de 1a Créme in VItro .........ccocvvviiiinieiene e, 57



Résumé

Résumé

L'acné est une maladie inflammatoire chronique de la peau qui a de graves
consequences sur la qualité de vie des patients. La résistance croissante aux
antibiotiques a réduit leur efficacité dans le traitement de l'acné. En tant que
compléments alimentaires microbiens viables, les probiotiques offrent des
avantages pour la santé en combattant les agents pathogénes et en maintenant
I'hnoméostasie du microbiome de [lintestin et de la peau. En Algérie, il n'existe
aucune étude sur l'utilisation des probiotiques en cosmétologie et en dermatologie
pour la réduction de I’acné et le maintien de 1’équilibre de la flore cutanée. C’est
dans ce contexte que cette présente étude a pour but d’isoler des souches a
potenticl probiotique et d’évaluer leur activité inhibitrice vis-a-vis des souches
acnéiques, afin de fournir une base théorique pour I'application des probiotiques
dans la production de produits cosmétiques. A la lumiére des résultats obtenus,
nous avons isolé plusieurs souches microbiennes provenant des foyers
inflammatoires de 1’acné et du lait. Aprés une série de tests et de sélections, nous
avons retenu 4 souches acnéiques et 4 souches lactiques a potentielle
probiotiques. Les tests d'activité antimicrobienne ont révélé que les souches
probiotiques sélectionnées sont capables d'exercer une activité antimicrobienne
significative contre les souches acnéiques. Compte tenu de I'agressivité de
certains traitements standard de I'acné, les probiotiques devraient continuer a étre

étudiés en tant que thérapie alternative ou adjuvante.

Mots clés : Acné, Probiotiques, Peau, Dermatologie, Cosmétologie, Flore

cutanée.



Abstract

Abstract

Acne is a chronic inflammatory skin disease which has serious
consequences for patients' quality of life. Increasing resistance to antibiotics has
reduced their effectiveness in treating acne. As viable microbial food
supplements, probiotics offer health benefits by combating pathogens and
maintaining the homeostasis of the gut and skin microbiome. In Algeria, there are
no studies on the use of probiotics in cosmetology and dermatology to reduce
acne and maintain the balance of skin flora. It is in this context that the present
study aims to isolate strains with probiotic potential and to evaluate their
inhibitory activity against acne strains, in order to provide a theoretical basis for
the application of probiotics in the production of cosmetic products. In the light of
the results obtained, we isolated several microbial strains from the inflammatory
foci of acne and milk. After a series of tests and selections, we chose 4 acne
strains and 4 lactic strains with a probiotic potential. Antimicrobial activity tests
revealed that the probiotic strains selected are able to exert significant
antimicrobial activity against acne strains. Given the aggressiveness of some
standard acne treatments, probiotics should continue to be studied as an

alternative or adjuvant therapy.

Translated with DeepL.com (free version)

Keywords: Acne vulgaris, Probiotics, Skin, Dermatology, Cosmetology, Skin

flora
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Partie I. Introduction

l.1. Introduction :

Les probiotiques sont définis comme des "micro-organismes vivants qui,
lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates, conferent un avantage pour la
sante de [I'hote” (Hill et al., 2014). lls ne présentent pas d'effets cancérigenes,
mais plutét un effet protecteur et leur utilisation est sdre. (Hill et al., 2014 ;
Fanfaret et al., 2021)

L'acné wvulgaire est une maladie caractérisée par des éruptions cutanées
telles que des points blancs, des points noirs, des pustules, des papules et des
kystes. L'acné vulgaire touche 95 % des garcons et 83 % des filles a I'age de 16
ans. L'acné est également présente dans la population adulte, et pas seulement
chez les adolescents. (Chilicka et al., 2020)

Les probiotiques peuvent é&tre utilisés dans diverses catégories de produits
telles que les médicaments, les cosmétiques, les compléments alimentaires, les
aliments et les additifs alimentaires. Leur utilisation dans les préparations orales
est bien réglementée, tandis que leur utilisation dans les cosmétiques doit encore
I'étre. 1l n'existe pas de réglementation légale pour les probiotiques topiques.
(Franca , 2022 ; Lee et al., 2019) Les probiotiques ont commencé a étre utilisés
comme ingrédients dans les produits d'hygiéne intime, les shampooings, les
cremes et les dentifrices.. Les avantages de leur utilisation sont les suivants
élimination ou réduction du nombre de pathogenes défavorables, réduction de la
production de métabolites toxiques, augmentation de la production danticorps,
rétablissement de I'homeostasie du systeme immunitaire et régulation de la
synthése des cytokines. (Reisch, 2017 ; Nowicka & Grywalska, 2019)

En ce qui concerne [l'utilisation des probiotiques en cosmétologie et en
dermatologie, il s'agit principalement de produits destinés au lavage et au soin des
peaux atteintes de dermatite atopique, des peaux acnéiques, des peaux atteintes
d'eczéma, de psoriasis, et aprés des traitements invasifs dans le domaine de la
cosmétologie ou de la médecine, Une étude de Di Marzio et al. a montre que
I'application externe de Streptococcus thermophilus sur la peau pendant une
période de 7 jours augmentait la production de céramides (Di Marzio et al.,
1999). D'autres chercheurs ont trouvé que ces études étaient utiles dans le

traitement de l'acné, car les céramides comme la phytosphingosine ont une
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activité antimicrobienne et anti-inflammatoire contre Cutibacterium acnes (Bowe
& Logan, 2011). Kang et al. ont testé I'action d'une lotion & base d'E. faecalis
dans les cas d'acné légére a moderée. L'étude a révélé une diminution des papules
et des pustules chez les patients et a montré que cette lotion pouvait constituer une
alternative aux antibiotiques classiques. Les probiotiques appliqués localement
peuvent agir comme un bouclier protecteur, empéchant la colonisation par

d'autres agents pathogenes (Kang et al., 2009 ; Brook , 1999).

En Algérie, il n'existe aucune eétude sur [lutilisation des probiotiques en
cosmétologie et en dermatologie pour la réduction de I’acné et au maintien de

I’équilibre de la flore cutanée.

L'objectif de la présente étude est de mettre en évidence le potentiel des
probiotiques a la réduction de 1’acné et la production d’une creme cosmétique

anti-acné.
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Partie 11. Les Probiotiques

I1.1. Les bactéries lactiques :

Les bactéries lactiques sont les micro-organismes les plus fréqguemment utilisés comme
probiotiques. Elles peuvent étre isolées chez I'nomme, I'animal, la plante et dans
I'environnement. Les étapes suivantes consistent a identifier les isolats et a les caractériser
sur la base des principaux criteres de sélection de tout micro-organisme probiotique
potentiel, notamment la résistance a l'acidité gastrique et aux sels biliaires, I'adhérence au
mucus et/ou aux cellules épithéliales intestinales et aux lignées cellulaires, ainsi que l'activité
antimicrobienne et antagoniste contre les microbes potentiellement pathogenes.
(Shokryazdan et al., 2017)

D'autres propriétés peuvent étre prises en compte pour la sélection de souches
probiotiques ayant des effets spécifiques, telles que la capacité de réduction du cholestérol,
I'activité antioxydante ou l'effet cytotoxique contre les cellules cancéreuses. Toutefois, un
probiotique potentiel ne doit pas nécessairement remplir tous ces critéres de sélection. La
derniere étape consiste a Vérifier I'innocuité des probiotiques pour I'hnomme en clarifiant la
taxonomie, en effectuant des tests in vitro et in vivo, en réalisant des essais sur I'nomme et

en procédant au sequencage du génome. (Shokryazdan et al., 2017)

Une bactérie lactique (BL) typique cultivée dans des conditions standard est
aérotolérante, tolérante aux acides, organotrophe et est un batonnet ou un coccus strictement
fermentaire, produisant de I'acide lactique comme principal produit final. Elle est dépourvue
de cytochromes et incapable de synthétiser des porphyrines. Ses caractéristiques peuvent
varier dans certaines conditions. La catalase et les cytochromes peuvent étre formés en
présence d'hémes et l'acide lactique peut étre métabolisé davantage, ce qui entraine des
concentrations plus faibles d'acide lactique. La division cellulaire se fait dans un seul plan,
a I'exception des pédiocoques. Les cellules sont généralement non mobiles. Elles ont besoin
de facteurs de croissance complexes tels que des vitamines et des acides aminés. Il n'est pas
possible de donner une définition univoque des BL. Les bactéries lactiques sont caractérisées
par la production d'acide lactique comme produit final catabolique majeur a partir du
glucose. Certains bacilles et les bifidobactéries, peuvent produire de I'acide lactique comme
principal produit final, mais ces bactéries n‘ont que rarement ou jamais été isolées dans le
modQt et le vin. L'ADN des BL a une teneur en G+C inférieure a 55 %. Les BL sont
regroupées dans la branche Clostridium des bacteries gram-positives possédant une parenté

avec les bacilles, tandis que Bifidobacterium appartient aux Actinomycétes. Ils sont
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regroupés en un ordre et six familles. Sur les 33 genres décrits, seules 26 espéces appartenant

a six genres ont été isolées dans le modt et le vin. (Kdnig et Frohlich, 2017)

Les lactobacilles sont reconnus comme des probiotiques en raison de leurs effets
bénéfiques sur la santé de I'h6te. Les mécanismes d'adaptation des lactobacilles facilitent les
interactions avec I'hote et contribuent directement aux effets nutritionnels, physiologiques,
microbiologiques et immunologiques bénéfiques chez I'néte. En outre, lI'application des
lactobacilles probiotiques améliorera notre compréhension des utilisations pratiques basées
sur les réles de ces organismes dans I'immunorégulation, les activités antipathogénes et

I'amélioration de la barriere épithéliale. (Zhang et al., 2018)
11.2. Historique et définition des probiotiques :

La premiere définition des probiotiques a été rendue en 1908 par Metchnikoff, qui a
proposé que la consommation de produits laitiers fermentés prolonge la vie (effet longévité).
(Santacroce et al.,2019)

En 1956, Lilly et Stillwell ont déterminé qu'un micro- organisme secréte certains
stimulateurs de croissance pour un autre micro-organisme, cet effet positif peut entrainer
I'application du terme probiotique pour ces types de micro-organismes. Le terme probiotique
a été utilisé pour la premiere fois par Parker ; « des substances et des organismes qui causent
I'équilibre microbien dans le tractus gastro-intestinal ». Fuller a amélioré la définition de
Parker et a défini le probiotique comme un microorganisme vivant qui exerce un effet positif
sur la santé des animaux a sang chaud en rétablissant la microflore intestinale naturelle.
(Santacroce et al.,2019)

Le terme probiotique dérivé du grec « pro bios », qui signifie « en faveur de la vie.
(Santacroce et al.,2019)

En 2001, un groupe d'experts s'est réuni a la demande de I'Organisation des Nations
unies pour l'alimentation et l'agriculture, avec le soutien de I'Organisation mondiale de la
sante, afin de clarifier la définition des probiotiques. La publication qui en a résulté a défini
les probiotiqgues comme des "micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés
enquantites adéquates, conferent un bénéfice pour la santé de I'héte” (FAO/OMS, 2002).
(Santacroce et al.,2019)

Le domaine des probiotiques représente le potentiel d'application de la microbiologie

a I'hnomme et a lI'animal. Malgré des mécanismes bien caractérisés permettant aux thérapies
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microbiennes d'affecter un certain nombre de systémes organiques chez I'h6te, la confusion
persiste quant aux conditions précises neécessaires pour qu'un microbe unigque ou un
consortium microbien puisse revendiquer un effet probiotique ou étre qualifié de

probiotique. (Santacroce et al.,2019)

Les probiotiques peuvent étre décrits comme des organismes vivants de taille
microscopique qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates, améliorent la santé
d'un individu. Les probiotiques, tels que les lactobacilles ingérés dans les yaourts, sont
utilisés depuis le début du XXe siecle pour traiter diverses affections, généralement des
infections des muqueuses du corps, telles que le tractus gastro-intestinal ou le vagin. En fait,
les probiotiques sont utilisés depuis que les gens consomment des aliments fermentés. La
plupart des probiotiques sont des bactéries, mais certaines levures sont également utilisées
comme probiotiques, par exemple Saccharomyces boulardii (également appelée S.
cerevisiae ou levure de biére). (Dlamini et Chelule, 2016)

11.3. Caractéristiques des probiotiques :

Bien que les probiotiques présentent de nombreuses caractéristiques, il est utile de
rappeler la définition consensuelle des probiotiques de L'association scientifique
internationale des probiotiques et des prébiotiques (ISAPP) : un probiotique doit étre vivant
lorsqu'il est administré, avoir un effet bénéfique sur la santé et étre délivré a une dose
efficace. Selon le groupe de consensus de I'ISAPP, la définition implique qu'un probiotique
doit étre sar pour l'utilisation prévue et doit étre une entité définie (et non un melange
indéfini) pour permettre une identification appropriée au niveau de la souche. Il n'est pas
nécessaire que les probiotiques présentent des propriétés lors des évaluations précliniques
telles que la colonisation, la capacité a survivre au transit intestinal, I'adhérence, les
propriétés anti-pathogeénes et la capacité a équilibrer le microbiote de I'hdte. En outre, la
source de la souche probiotique - humaine ou autre - n'est pas stipulée dans la définition. Ces
attributs peuvent étre utiles pour les probiotiques destinés a des applications particulieres,
mais il n'est peut-étre pas nécessaire, par exemple, qu'un probiotique utilisé pour la santé
bucco-dentaire soit capable de survivre au transit intestinal. En outre, bien que de nombreux
chercheurs en probiotiques aient utilisé, historiquement et ces derniéres années, une batterie
de tests pour décrire les probiotiques putatifs, ces tests n‘ont jamais été validés et les résultats

de ces tests n'ont jamais été lies a l'efficacité des probiotiques. Il n'est donc pas
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scientifiquement justifié de faire de ces tests une "exigence" pour obtenir le statut de
probiotique. (Sanders et al., 2018)

Les probiotiques peuvent avoir des effets bénéfiques considérables. Cela est possible
en raison de la variété des activités probiotiques qui peuvent évoquer un bénéfice
physiologique. Mais comme nous lI'avons déja mentionné, les probiotiques ne sont pas une
substance unique et, en tant qu'entités biologiques, ils ont le potentiel d'agir de diverses
manieres. Les mécanismes d'action que les chercheurs ont découverts dans différentes
souches probiotiques comprennent la modulation du systeme immunitaire, les interactions
avec le microbiote intestinal, la production d'acides organiques, I'exclusion compeétitive,
I'amelioration de la fonction de barriére, la fabrication de petites molécules ayant des effets
systémiques et la production d’enzymes. Cependant, les connaissances actuelles sur les
mécanismes qui sous-tendent les bénéfices pour la santé présentent encore de nombreuses
lacunes. Tous les mécanismes n'ont pas été démontrés chez I'nomme et, plus important
encore, dans de nombreux cas, il n'existe pas de preuve concluante qu'un mécanisme donné
est lié a un résultat sanitaire spécifiqgue chez I'nomme. En outre, en tant qu'entités
biologiques, les probiotiques sont susceptibles d'exprimer plus d'un mécanisme pouvant
contribuer a un résultat clinique donné, ce qui complique les efforts de recherche visant a

identifier les mécanismes de la fonction probiotique chez I'hnomme. (Sanders et al., 2018)

La modification de la composition du microbiote intestinal est I'un des effets supposés
des probiotiques qui a été difficile a établir chez les humains en bonne santé. Bien qu'il soit
communément admis que les probiotiques "favorisent une composition saine du microbiote",
il existe peu de preuves que les probiotiques ont un impact substantiel sur la structure globale
des communautés microbiennes intestinales de sujets sains au-dela de l'augmentation
transitoire de la souche spécifique consommée et les microbes probiotiques persistent
rarement plus de deux semaines apres la consommation. Une revue systématique des études
portant sur I'impact des probiotiques sur le microbiote fécal n'a révélé aucun effet sur une
série de mesures de la composition du microbiote (alpha-diversité, richesse ou homogénéité).
Malgré la nature transitoire des probiotiques et I'absence de changements spectaculaires dans
le microbiote au cours de la consommation de probiotiques, les avantages pour la santé sont
étayés par des preuves cliniques (voir la section "Avantages des probiotiques pour la santé :
preuves d'effets spécifiques™). Ces observations suggérent que les effets bénéfiques des
probiotiques surviennent sans qu'il soit nécessaire de coloniser le tractus gastro-intestinal ou

de modifier ulterieurement la composition du microbiote fécal. (Sanders et al., 2018)
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A quelques exceptions prés (levures), la majorité des microorganismes considérés

comme généralement reconnu comme sans danger (GRAS) sont des bactéries et les especes

les plus abordées dans la littérature en tant que probiotiques appartiennent aux genres

Lactobacillus et Bifidobacterium suivie des genres Enterococcus et Streptococcus. Aux

bactéries de ces genres s’ajoutent certaines bactéries du genre Bacillus ainsi que certaines

levures. Cependant, seulement une partir de ces microorganismes peuvent étre considérés

comme probiotiques (Tableau 1). (Yao, 2023)

Tableau 2 : Liste des microorganismes considérés comme des probiotiques. (Yao, 2023)

Lactobacillus

Bifidobacterium

Autres bactéries
lactiques

Non productrices d’acide

lactique

L.acidophilus
L.amylovorus
L.casei

L. crispatus
L. delbrueckii
subsp. Bulgaricus
L. gallinarum
L. gasseri

L. johnsonii
L. paracaseli
L. plantarum
L. reuteri

L. rhamnosus

B. adolescentis
B. animalis

B. bifidum

B. breve

B. infantis

B. lactis

B. longum

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Lactococcus lactis

Leuconstoc

mesenteroides

Pediococcus

acidilactici

Sporolactobacillus

inulinus

Streptococcusc

thermophilus

Bacillus cereus var. toyoi
Escherichia coli nissle

Propionibacterium

freudenreichii
Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces boulardii
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I1.5. Les probiotiques et leur place en médecine humaine :

L’utilisation des probiotiques a montré globalement son innocuité, méme si quelques
risques infectieux chez des personnes sensibles ont parfois été observées. Le champ
d’utilisation des probiotiques est de plus en plus vaste. Les pathologies les couramment
ciblées sont les diarrhées, maladies inflammatoires chroniques intestinales et allergies.
D’autres pathologies commencent a s’intéresser a I’approche probiotique comme 1’obésité,
les maladies métaboliques, ainsi que les maladies psychiatriques. D’autres utilisations moins
courantes sont évoquées. Les effets observés sont variables selon les souches utilisées et les
populations ciblées rendant dans de nombreuses indications leur recommandation par les
comités d’experts difficile aujourd’hui. Cependant, les effets bénéfiques observés dans
certaines études sont encourageants, justifiant la poursuite des études expérimentales afin
d’améliorer la sélection de souches efficaces et d’essais cliniques controlés comportant un

nombre suffisant de patients. (Butel, 2014)

Les probiotiques ont un impact bénéfique sur le systeme immunitaire en stimulant la
réponse immunitaire non spécifique, en améliorant plusieurs états pathologiques et en

atténuant les allergies. (Stavropoulou et Bezirtzoglou, 2020)

Les agents pathogénes induisent une réponse pro-inflammatoire dans les cellules
épithéliales en activant le facteur de transcription activant le facteur nucléaire-xB (NF-kB)
qui joue un role crucial dans I'immunité, I'inflammation et la prolifération cellulaire. Il existe
des preuves que les souches probiotiques ont un effet sur I'activation immunitaire épithéliale

en bloquant ce facteur. (Stavropoulou et Bezirtzoglou, 2020)

L'administration de probiotiques améliore le systéme immunitaire de multiples facons
. stimulation de la production d'anticorps naturels IgM et IgG au niveau systémique,
augmentation des anticorps IgA au niveau local et systémique ainsi que de I’interféron et
augmentation de la capacité de phagocytose qui module la présence de cytokines. Dans cet
esprit, les probiotiques ont montré des effets immunostimulants qui peuvent étre associés a
I'inflammation initiale suite a la réponse des macrophages humains. (Stavropoulou et
Bezirtzoglou, 2020)

Il est souligné que la colonisation précoce de l'intestin par des micro-organismes
probiotiques tels que les Lactobacilles et les Bifidobactéries offre une protection ultérieure
contre de nombreux types de maladies. En outre, la microflore probiotique bénéfique
dominée par les Bifidobactéries et les Lactobacilles pourrait modifier le microbiote intestinal

10|Page



Partie 11. Les Probiotiques

en réduisant le risque de cancer grace a leur capacité a diminuer les niveaux de f-

glucoronidase et de carcinogenes. (Stavropoulou et Bezirtzoglou, 2020)

En outre, les probiotiques sont capables de produire des substances antimicrobiennes,
des bactériocines et d'abaisser le pH afin d'inhiber les pathogénes, d'entrer en compétition
avec les pathogénes pour les nutriments et enfin d'améliorer la fonction de barriére
intestinale. L'intégrité de la barriére intestinale est la marque d'un écosysteme intestinal sain.
Comme nous l'avons vu, de nombreux facteurs contribuent a ce probleme. Diverses études
in vitro et sur des animaux ont mis en évidence l'importance du microbiote humain et
I'amélioration de la fonction de la barriére muqueuse par un traitement probiotique. Malgré
cela, il est difficile d'extrapoler les résultats de ces études aux populations humaines.

(Stavropoulou et Bezirtzoglou, 2020)
11.6. Mécanismes d’action des probiotiques :

Des progres remarquables ont été réalisés dans le domaine des probiotiques, mais il
n'y a pas encore eu d'avancée majeure dans la documentation de leur mécanisme d'action.
Les probiotiques peuvent exercer un potentiel positif sur le corps humain par le biais des
principaux mécanismes suivants : exclusion compétitive des agents pathogénes,
amélioration des fonctions de la barriére intestinale, immunomodulation dans le corps de

I'nbte et production de neurotransmetteurs. (Plaza-Diaz et al., 2019)

Les probiotiques sont en concurrence avec les pathogénes pour les nutriments et les
sites de fixation des récepteurs, ce qui rend leur survie difficile dans I'intestin. (Plaza-Diaz
et al., 2019) Les probiotiques agissent également comme des agents antimicrobiens en
produisant des substances telles que des acides gras a chaine courte (AGCC), des acides
organiques et du peroxyde d'hydrogéne (Ahire et al., 2021) et des bactériocines (Fantinato
et al., 2019), diminuant ainsi les bactéries pathogénes dans l'intestin. En outre, les
probiotiques améliorent la fonction de barriére intestinale en stimulant la production de
protéines de mucine (Chang et al., 2021), en régulant I'expression des protéines de jonction
serrée, y compris l'occlusion et la claudine 1, et en régulant la réponse immunitaire dans
I'intestin (Bu et al., 2022 ; Ma et al., 2022).

Les probiotiques régulent également la réponse immunitaire innée et adaptative en
modulant les cellules dendritiques (DC), les macrophages, les lymphocytes B et T. Les
probiotiques augmentent egalement la production de cytokines anti-inflammatoires tout en

interagissant avec les cellules épithéliales intestinales et en attirant les macrophages et les
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cellules mononucléaires (Petruzziello et al.,2023). En outre, les probiotiques peuvent
produire des neurotransmetteurs dans l'intestin par I'intermédiaire de I'axe intestin-cerveau.
Des taches probiotiques spécifiques peuvent moduler les niveaux de sérotonine, d'acide
gamma-aminobutyrique (GABA) et de dopamine, affectant I'numeur, le comportement, la
motilité intestinale et les voies liées au stress (Srivastav et al., 2019 ; Sajedi et al., 2021 ;

Gangarajuet al., 2022).

I1.7. Réévaluation de la securité des probiotiques chez

I'homme :

Le concept de probiotique implique principalement la croyance que les substances
déchargées par un micro-organisme provoquent la croissance et la prolifération de l'autre.
La prise de conscience croissante et le marché des probiotiques ont nécessité des normes
plus élevées et des preuves scientifiques pour les avantages mentionnés de tous les composés
probiotiques. Bien que les produits probiotiques présentent de nombreux avantages déclarés,
notamment la réduction des désagréments liés a l'estomac et au tractus intestinal et
I'amélioration de la santé immunitaire, ces fonctions n'ont pas été expliquées de maniere
adéquate en termes de mécanismes d'action ou de résultats chroniques. Aucun type de
probiotique n'a encore été approuveé par la Food and Drug Administration américaine pour
prévenir ou traiter des problémes de santé. (Sotoudegan et al.,2019)

De méme, les autorités de contrdle de la sécurité alimentaire en Europe ont refusé toute
demande d'approbation d'allégations de santé sur les probiotiques par les fabricants
commerciaux en raison du manque de recherche et donc de l'efficacité non prouvée.
L'insuffisance des connaissances sur le mécanisme d'action des probiotiques a entravé les
efforts visant a garantir la sécurité de leurs applications. Comme l'indique le National Center
for Complementary and Integrative Health (Centre national pour la santé complémentaire et
intégrative), "indépendamment de certains probiotiques qui ont été jugés sans risque dans
les études de recherche, pour soutenir leurs utilisations particuliéres pour la plupart des
conditions de santé, il manque encore beaucoup de preuves suffisantes". Etant donné qu'un
nombre croissant de consommateurs consomment des produits probiotiques dans le monde
entier, la vérification de la "sécurité" de ces produits est indispensable. Cette revue évalue

les effets indésirables des probiotiques. (Sotoudegan et al.,2019)
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11.8. Bénefices des probiotiques pour la santé humaine :

Les étres humains constituent un réservoir unique de groupes de microbes hétérogenes
et vivaces qui, ensemble, forment le superorganisme du microbiome humain. L'intestin
humain abrite plus de 100 a 1000 espéces microbiennes, qui modulent principalement
I'environnement interne de I'h6te et jouent ainsi un réle majeur dans sa santé. Cette relation
symbiotique spectaculaire a suscité des recherches approfondies dans ce domaine. Plus
précisément, ces organismes jouent un réle clé dans la fonction de défense, lI'eupepsie, le
catabolisme et I'anabolisme, et ont un impact sur les réponses entre le cerveau et I'intestin.
L'émergence d'un microbiote résistant et tolérant aux médicaments et antibiotiques
conventionnels existants a réduit I'efficacité des médicaments. En outre, les suppléments
multiplex nano- encapsulés issus de la biotechnologie moderne s'avérent colteux et peu
pratiques. Par conséquent, une approche simple, peu codteuse, réceptive et intrinseque pour

obtenir des bénéfices pour la santé est vitale a I'époque actuelle. (Kerry et al., 2018)

La supplémentation en probiotiques, prébiotiques et symbiotiques a donné des
résultats prometteurs contre divers pathogéenes entériques en raison de leur capacité unique
a concurrencer le microbiote pathogene pour les sites d'adhésion, a aliéner les pathogénes
ou a stimuler, moduler et réguler la réponse immunitaire de I'n6te en déclenchant I'activation
de genes spécifiques a l'intérieur et a I'extérieur du tractus intestinal de I'h6te. Il a également
été démontré que les probiotiques régulent le stockage des graisses et stimulent I'angiogenese
intestinale. Cette étude vise donc a souligner I'impact bénéfique possible des probiotiques
sur la santé humaine et les secteurs médicaux, ainsi que sur I'amélioration du mode de vie.
(Kerry et al., 2018)

11.9. Sources, formulations, administration avancée et

bienfaits des probiotiques pour la santé :

Les probiotiques sont définis comme des "micro-organismes vivants" de plus en plus
populaires dans un large éventail d'applications alimentaires, car ils sont bénéfiques pour la
santé de I'hote lorsqu'ils sont appliqués de maniere adéquate. Les probiotiques les plus
courants sont Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp, Streptococcus spp, Enterococcus spp
et Saccharomyces boulardii. Le parcours des probiotiques dans le tractus gastro-intestinal
n'est pas sans heurts et de nombreuses barriéres physiologiques (pH faible, sels biliaires,
enzymes, mouvement péristaltique, etc. L'efficacité et le développement des produits

probiotiques peuvent étre améliorés en manipulant la matrice d'administration des aliments
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et cela ne peut étre réalisé qu'en explorant la synergie entre les substances phytochimiques
et les souches probiotiques. Des etudes ont évalué la viabilité, la cytotoxicité et la stabilité
de souches probiotiques (L. rhamnosus) piégées dans des particules a base de cellulose lors

d'une exposition a des conditions gastro-intestinales simulées. (Roobab et al., 2020)

Ces particules encapsulent les probiotiques et assurent leur diffusion dans les
aliments. Les isolats probiotiques potentiels aident a maintenir et a améliorer la santé et
conviennent au développement de produits probiotiques fonctionnels. Les souches
probiotiques isolées (L. rhamnosus et L. plantarum) de certains légumes et agrumes, les
souches de bactéries lactiques (y compris les lactobacilles, les bifidobactéries et les souches
de Bacillus) sont également étudiées pour la viabilité ou la résistance a différents aliments
tels que le jus d'orange, le fromage et le pain maison, ainsi que les feuilles d'ignames, de
papayes, de cocottes, de canne a sucre et de taro. Cependant, le jus d'orange s'est avéré étre
un support correct pour l'utilisation de L. casei, indépendamment de I'utilisation de méthodes
d'ajout de probiotiques. En outre, les graines de soja peuvent également étre utilisées comme
support fixe pour les cellules de L. casei car elles peuvent maintenir leur viabilité, ce qui est
une caractéristique bénéfique pour les applications futures dans les processus de
fermentation et les aliments. En outre, L. casei a été déclarée sre pour la consommation et

posséde un potentiel probiotique in vitro. (Roobab et al., 2020)

Afin d'évaluer I'impact potentiel sur la santé d'aliments probiotiques spécifiques lors
de leur consommation, I'activité de la souche probiotique L. casei a dépassé le seuil requis
(10%-107 CFU/mL) dans le yaourt glacé produit a partir de baies d'argousier. En outre, les
grains de keéfir (un produit de fermentation mixte) ont également été étudiés en tant
qu'aliment probiotique potentiel contenant des levures bénéfiques telles que Kluyveromyces
lactis, S. unisporus et S. boulardii. Certains études ont évalué la possibilité d'obtenir des
fractions de riz en contrdlant I'égrenage pour favoriser la croissance des bactéries
probiotiques L. plantarum et L. reuteri. En outre, L. paracasei et L. gasseri isolés du
lait maternel présentent d'excellentes caractéristiques fonctionnelles telles que
I'nypocholestérolémie (70,78 %), I'activité antioxydante et le potentiel antibiome (59-64 %)
ciblant plusieurs agents pathogenes humains. (Roobab et al., 2020)
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I11.1. Nouvelles avancées scientifiques pour la cosméceutique :

Nous savons que les probiotiques peuvent soulager les symptomes d’un inconfort gastro-
intestinal (GI). Nous connaissons aussi les effets des probiotiques pour notre immunité et méme
pour la sant¢ mentale par le biais de 1’axe intestin-cerveau. Mais saviez-vous que les
probiotiques peuvent également améliorer la santé de la peau ? A présent, nous pouvons mieux
comprendre ’axe intestin-cerveau-peau ainsi que les bienfaits des probiotiques pour notre peau.
(Loet ND, 2021)

La peau sert avant tout de barriere pour empécher I’entrée dans le corps de microbes et
de virus. Les autres fonctions importantes de la peau sont le contréle homéostatique de la
température du corps, la réception sensorielle, le maintien de 1’équilibre hydrique (la peau
empéche la perte d’eau et de liquide extracellulaire), la synthése de vitamines et d’hormones,
et ’absorption de substances topiques. La microflore intestinale semble jouer un réle crucial

dans la prévention de nombreux troubles inflammatoires de la peau. (Loet ND, 2021)

En effet, la dysbiose intestinale (déséquilibre du microbiote) ou le syndrome de I’intestin
perméable peuvent affecter le microbiome cutané et ses fonctions de base. Cela peut contribuer
a des troubles dermatologiques courants comme 1’acné, le psoriasis, la dermatite atopique

(eczéma) et la rosacée. (Lo et ND, 2021)
Il existe trois fagons d’utiliser les probiotiques pour la santé de la peau :

e L’application topique

e La prise de suppléments probiotiques

e La consommation d’aliments probiotiques

Les produits pour la peau a application topique qui contiennent des probiotiques ne sont

pas entierement nouveaux ; nous avons tous entendu parler du masque au yaourt. Ce qui est
nouveau, c’est que des entreprises cosmétiques commencent a commercialiser des produits
contenant des probiotiques. L’utilisation de probiotiques pour les soins cutanés présente
quelques difficultés, notamment la nécessité de les conserver au réfrigérateur, car ils sont
sensibles a la chaleur, a la lumiére et a I’humidité. En fait, pour qu’un probiotique soit efficace,
il doit étre vivant. C’est pour cette raison que la plupart des formules de soins cutanés ne
contiennent pas de probiotiques, mais incluent en revanche des prébiotiques (des fibres non
digestibles qui vont alimenter les bonnes bactéries) comme du xylitol, des fructo-
oligosaccharides (FOS), du glucomannane et de I’inuline ; ou un produit postbiotique (sous-

produit d’une fonction bactérienne naturelle) comme 1’Aqua Posae Filiformis un post-biotique
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idéal pour la sécheresse cutanée, ou du Lactococcus ferment lysate pour les rides et le
rajeunissement de la peau. (Lo et ND, 2021)

Méme si les produits topiques ont montré leur efficacité dans plusieurs essais
cliniques, particuliecrement ceux impliquant le traitement de 1’acné, de la dermatite
atopique et de la rosacée, il semble encore nécessaire d’approfondir ces recherches
afin de démontrer leur efficacité sur de plus larges populations. Aussi, par souci de
shreté, les produits cosmétiques sont censés contenir une faible teneur en micro-
organismes (moins de 500 wunités formant colonies (UFC)/g pour les produits
destinés au contour de I’ceil et 1 000 UFC/g pour le reste du visage). (Lo et ND,
2021)

I11.2. Aspects réglementaires (étiquetage, commercialisation) :

La Food and Drugs Administration (FDA) des Etats-Unis classe les probiotiques dans
différentes catégories, telles que compléments alimentaires, aliments, additifs alimentaires,
cosmétiques ou médicaments, en fonction de chaque produit. Cependant, il n'existe pas de
réglementation pour les probiotiques topiques, et il n'y a actuellement aucun produit probiotique
topique approuvé par la FDA, ce qui montre qu'il est nécessaire d'améliorer la réglementation
pour ces produits. 1l existe de nombreux produits cosmétiques probiotiques topiques pour le
soin de la peau, commercialisés et vendus dans le monde entier. Bien gu'il n'y ait aucune
restriction a l'inclusion de probiotiques dans les produits cosmétiques, et que lI'approbation de
la FDA avant la mise sur le marché n'est pas requise, les entreprises doivent tout de méme
s'assurer de l'innocuité de leurs produits avant de les proposer aux consommateurs. Outre les
tests de sécurité, les produits qui contiennent des micro-organismes vivants doivent étre testés
afin de garantir la stabilité pendant toute la durée de vie prévue du produit. La FDA continue

d'évaluer les données scientifiques sur la securité des probiotiques. (Hyseni et Dodov, 2022)

Dans I'UE, comme pour tous les produits cosmétiques, les prébiotiques, probiotiques et
les postbiotiques doivent répondre a des principes cosmétiques clés. Cependant, il n'existe pas
encore de réglementation ou de lignes directrices spécifiques concernant ces substances
cosmétiquement actives en relation par rapport au microbiome. En effet, bien que le microbiote
cutané ne puisse étre sépare de la peau, dans la réglementation cosmétique, microbiome cutané
/ microbiote n'est pas encore défini, il n'est méme pas décrit. Cependant, on s'attend a ce que
les résultats scientifiques seront mis en ceuvre dans la réglementation des produits cosmétiques

et que les définitions et les aspects liés a la sécurité. Plus important encore, il convient de noter
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que ces substances cosmétiques ne sont pas interdites et qu'elles peuvent donc étre utilisées en
toute sécurité. Par conséquent, elles peuvent étre considérées comme des substances
"classiques”, ce qui indique clairement la necessité de se conformer a la définition des

cosmétiques et aux principes. (Hyseni et Dodov, 2022)

Il convient de mentionner que le Groupe international volontaire des autorités
de réglementation des produits cosmétiques (Voluntary International volontaire des
autorités de réglementation des produits cosmétiques) a formé en 2018 un groupe de
travail conjoint dans le but précis d'examiner en détail les produits a base de
probiotiques dans le secteur des cosmétiques. Sur la base des observations, le groupe
a identifié le besoin potentiel de développer des lignes directrices terminologie
acceptée au niveau international, la sécurité et la qualité de ces substances dans les

produits cosmétiques. (Hyseni et Dodov, 2022)

I11.3. Le rdle des probiotiques dans le photovieillissement de la

peau et les mécanismes associés :

La peau, qui est I'un des plus grands organes, est la plus facilement endommagée par les
rayons ultraviolets (UV) apres une exposition prolongée au rayonnement solaire. Le
photovieillissement est défini comme le vieillissement prématuré de la peau résultant d'une
exposition répétée aux rayons UV du soleil. La majorité des troubles cutanés liés a I'dge sont
causés par le photovieillissement. Les manifestations cliniques du photovieillissement de la
peau comprennent les rides, la décoloration, les télangiectasies et I'aspect sec et rugueux. Ces
manifestations sont associées aux changements physiopathologiques de diverses cellules et
tissus de I'épiderme et du derme. Par exemple, les rides, qui constituent la caractéristique
clinique la plus évidente du photovieillissement, sont principalement induites par une
diminution des fibroblastes dermiques, ainsi que par un ralentissement du taux de synthése du
collagene et de I'élastine et une accélération du taux de dégradation. Le photovieillissement
cutané n'affecte pas seulement I'aspect esthétique, mais endommage également la fonction
normale de la barriére cutanée, augmentant ainsi le risque de maladies inflammatoires de la

peau et méme de tumeurs malignes. (Teng et al.,2022)

Un microenvironnement cutané stable et sain est fortement influencé par le microbiome
cutané, qui est principalement compose de bactéries, notamment Cutibacterium,
Corynebacterium, Staphylococcus et Streptococcus. Le microbiome cutané, comme le

microbiome intestinal, joue un réle important dans la protection contre les pathogenes externes,
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la régulation des réponses immunitaires et la répression des catabolites. Des études ont montré
que le microbiome cutané n'est pas statique et immuable, mais qu'il est toujours influencé par
I'dage ou le vieillissement de la structure physiologique. Les changements dans la capacité
métabolique, la capacité de résistance a l'oxydation (meétabolisme des cofacteurs et des
vitamines), l'intégrité de la membrane et la capacité de signalisation cellulaire (métabolisme
des glycolipides), la capacité de métabolisme des lipides (métabolisme des glycolipides et
biosyntheése des acides gras) et la résistance aux pathogénes (biosynthése des antibiotiques) ont
tous éteé corrélés négativement avec le degré de photovieillissement. En outre, les rayons UV
agissent également comme un facteur externe important dans l'induction des changements

microécologiques de la peau. (Teng et al.,2022).

Les probiotiques sont des micro-organismes actifs qui ont des effets bénéfiques sur I'hote
en modifiant la composition du microbiote. De nombreuses études ont mis en évidence une
relation étroite entre le microbiome cutané et la santé et la stabilité de la peau. L'axe intestin-
peau indique la relation dans laquelle le microbiome intestinal peut également influencer la
santé de la peau en raison de ses propriétés immunologiques. La régulation positive du
microbiome cutané ou intestinal par des probiotiques oraux ou topiques est apparue comme une
méthode potentielle de prévention clinique du photovieillissement cutané. Les probiotiques
oraux sont un groupe de micro-organismes vivants susceptibles de modifier le microbiote
intestinal et d'induire un effet photoprotecteur sur des cellules cutanées spécifiques en modulant
la réponse immunitaire et les cytokines inflammatoires. En outre, ils peuvent également
augmenter les niveaux sériques d'acides gras a chaine courte (AGCC) et d'acétate, induisant
ainsi une série de réponses immunitaires et inflammatoires. Les applications topiques de
probiotiques ont été étudiées comme moyen de modifier directement le microbiome de la peau

pour prévenir et traiter le photovieillissement cutané. (Teng et al.,2022)

En outre, les probiotiques oraux ou topiques sont essentiels dans la gestion d'autres
troubles cutanés courants tels que la dermatite atopique, lI'acné, la rosacée, et le psoriasis en
modulant le microbiome de la peau et les interactions microbiennes entre l'intestin et la peau.
(Teng et al.,2022)

Il est important de souligner que l'utilisation des probiotiques et des postbiotiques dans
les soins de la peau et les conditions dermatologiques n'en est qu'a ses débuts et que ses

applications nécessitent des essais humains plus étendus afin de vérifier les risques potentiels
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et la fiabilité, ainsi que les actions directes et indirectes précises de ces produits. (De Almeida
et al., 2023)

I11.4. Progres dans I'utilisation cosmétique des probiotiques

Aspects sanitaires, réglementaires et marketing :

Les approches de manipulation du microbiome cutané visant a traiter divers troubles
cutanés comprennent la transplantation de microbiome cutané, la bactériothérapie cutanée et la
stimulation prébiotique. La recherche dans ce domaine a révélé que la manipulation de la
composition des souches bactériennes du microbiome cutang, ciblée sur les résultats méedicaux,
peut améliorer de maniere significative la santé et I'apparence de la peau. La disponibilité
commerciale des produits de soins de la peau a base de probiotiques se développe rapidement
dans le monde entier en raison des résultats satisfaisants obtenus en laboratoire et de la
perception par le public des probiotiques comme étant intrinsequement plus sains que d'autres

substances bioactives, telles que les substances synthétiques. (Arora et al., 2024)

Les principaux résultats de l'utilisation des probiotiques comprennent une réduction
significative des rides de la peau, de I'acné et d'autres conditions affectant négativement
I'apparence et la fonction saine de la peau. En outre, les probiotiques peuvent favoriser une
hydratation normale de la peau, ce qui lui confére une apparence vibrante et brillante.
Néanmoins, il reste des défis techniques importants a relever pour optimiser pleinement

I'utilisation des probiotiques dans les produits cosmétiques. (Arora, R et al., 2024)

19|Page



Partie V. Bactéries associées a 1’acné

PARTIE IV.
BACTERIES ASSOCIES A L’ACNE



Partie IV. Bactéries associées a 1’acné

IVV.1. Microbiome cutané :

IV.1.1. Le microbiome cutané :

La peau humaine est un organe vaste et complexe qui remplit une multitude de
fonctions. Elle constitue une barriére physique et immunologique contre les infections tout
en interagissant avec le systeme immunitaire de I'néte pour moduler la santé et prévenir les
maladies. Elle est habitée par un immense éventail de microbes, notamment des bactéries,
des champignons, des virus et des parasites, connus collectivement sous le nom de
microbiote cutané. Lorsque la barriére cutanée est compromise ou que la composition du
microbiote est altérée, I'ndte peut étre prédisposé a la maladie. Grace aux progrés des
techniques de laboratoire, notre compréhension du microbiome a évolué, et les altérations
de notre flore cutanée sont impliquées a la fois dans les maladies infectieuses et non

infectieuses. (Sander et al ., 2019)
IV.1.2. Composition du microbiome cutané :

Le microbiome cutané est principalement composée par quatre groupes de

bactéries (Tableau 2)
Tableau 3 : Composition du microbiome cutanée (Adamczyk et al ., 2018)
Actinobactéries Corynebacterium  spp., Propionibacterium spp., Microbacterium  spp.,

Micrococcus spp.

Firmicutes Staphylocoques aérobies et anaérobies non hémolytiques (Staphylococcus
spp.)

Clostridiums spp

Streptocoques Streptococcus spp

a-hémolytiques

Entérocoques Enterococcus
Bacteroidetes Sphingobacterium spp., Chryseobacterium spp.
Proteobacteria Janthinobacterium spp., Serratia spp., Halomonas spp., Delftia spp.,

Comamonas spp.
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On estime que 50 % de toutes les bactéries résidant sur la peau appartiennent a I'espece
S. epidermidis qui habite la partie supérieure du follicule pileux. Les autres espéces
bactériennes vivant a la surface de la peau sont S. saprophyticus, S. hominis, S. warneri, S.
haemolyticus et S. capitis. Les espéces bactériennes dominantes des genres.
Corynebacterium et Propionibacterium sont respectivement C. jeikeium et P. acnes. Les
membres du genre bactérien Micrococcus isolés a la surface de la peau comprennent M.
luteus et, plus rarement, M. varians, M. lylae, M. sedentarius, M. roseus, M. kristinae et M.

nishinomiyaensis . (Adamczyk et al ., 2018)

La peau humaine peut également étre colonisée par des bactéries pathogenes,
notamment S. aureus, les streptocoques du groupe A (S. pyogenes), les corynébactéries
aérobies (Corynebacterium spp.) et les bacilles Gram négatif (P. aeruginosa). (Adamczyk
etal ., 2018)

Bacteria: Fungi:

S Proplonibacterium spp.  @s Malassezia spp.
© Staphylococcus spp.

© Corynebacterium spp. ¥ Virus

Epidermis

Sebaceous 0

gland Hair follicle

Dermis

Sweat gland

Figure 1 : Physiologie cutanée (Byrd, A. et al., 2018)
IV.1.3. Le microbiome cutané dans la maladie :

Les interactions entre les membres du microbiote fagonnent la communauté
microbienne résidente et empéchent la colonisation par des bactéries pathogenes dans un

processus appelé “résistance a la colonisation™. Cependant, dans certains contextes, des
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bactéries habituellement bénéfiques pour leurs hétes peuvent devenir pathogénes. De
nombreuses maladies cutanées courantes sont associées a des modifications du microbiote.
Souvent due a des especes commensales communes, comme decrit ci-dessous pour l'acne,
I'eczéma et les plaies chroniques. On pense que les troubles cutanés, qu'ils soient rares ou
courants, ont des contributions sous-jacentes provenant a la fois d'espéces individuelles et

d'altérations de la communauté microbienne. (Byrd et al., 2018)
IV.2. Acné Vulgaris :

IV.2.1. L’acné Vulgaire :

L'acné vulgaire (acné) est une infection cutanée inflammatoire tres répandue, qui
implique l'interaction de plusieurs facteurs. Outre la production accrue de sébum par les
glandes sébacées et la kératinisation folliculaire des canaux pilo-sébacés, un troisiéme acteur
principal dans le développement de I'acné a récemment été découvert : le microbiome et ses
interactions avec le systéme immunitaire inné. (Dréno et al., 2020) Des facteurs génétiques,
raciaux, hormonaux et environnementaux tels que le climat, la température et I'numidité, les
cosmeétiques, la consommation d'aliments et de médicaments, ainsi que le stress, peuvent

également influer sur la pathogenése. (Sitohang et al., 2019)

Elle survient généralement a la puberté mais est également observée chez les adultes.
Sa physiopathologie implique trois acteurs, I'hyperséborrhée, une kératinisation folliculaire
anormale et la prolifération de Propionibacterium acnes dans l'unité pilo-sébacée. En raison
de leur interaction, le micro environnement cutané change et entraine des réactions
inflammatoires de I'h6te qui favorisent la progression des Iésions acnéiques. Des recherches
récentes ont jeté un nouvel éclairage sur l'implication de la glande sébacée, ainsi que sur
I'activité pro-inflammatoire du microbiome cutané dans la pathophysiologie de I'acné.
(Dréno, 2017)

Les caractéristiques cliniques de I'acné sont les comédons, les papules, les pustules et
les nodules. Méme si I'acné tend a se résorber d'elle-méme, cette anomalie cutanée peut
entrainer la formation de cicatrices atrophiques et hypertrophiques susceptibles de diminuer
la qualité de vie du patient et de provoquer des troubles psychologiques. (Sitohang et al.,
2019)
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1V.2.2. Les causes et facteurs déclencheurs de ’acné:

Une revue systématique de 53 études réalisée en 2021 a montré qu'un régime a forte
charge glycémique, des aliments a indice glycémique €levé, des produits laitiers, du chocolat
et des aliments gras ont un effet positif sur le développement de I'acné. (Leung et al., 2021)

Des études ont également montré qu'une carence en vitamine D, des suppléments de
vitamine B6 et de vitamine B12 a haute dose et des suppléments de protéines de lactosérum

peuvent étre associés a l'acné. (Leung et al., 2021)

Parmi les autres facteurs de prédisposition, citons la prédisposition génétique, I'obésité,
la peau grasse/seborrhéique, le pH élevé de la surface de la peau, le stress émotionnel, les
traumatismes mécaniques répétitifs, I'exposition excessive au soleil, la pré-menstruation,
I'occlusion mécanique, I'application topique de produits gras ou de préparations occlusives,

les médicaments... (Leung et al., 2021)
IV.2.3. Epidémiologie :

L'acné vulgaire est un trouble inflammatoire cutané tres répandu. Plus de 85 % des
adolescents sont touchés par I'acné et peuvent en souffrir jusqu'a I'age adulte. (Cong et
al.,2019) La prévalence mondiale de I'acné vulgaire dans la population générale est estimée

a environ 9,4 %.

Cette affection débute genéralement a la puberté, lorsque les hormones sexuelles
commencent a étre produites, et survient le plus souvent chez les adolescents et les jeunes
adultes, avec une réduction progressive de la prévalence avec I'age. Bien que peu fréquente,
I'acné peut survenir pendant la période néonatale et se développer de novo a I'age adulte. La
prévalence de lI'acné chez les gargons passe de 40 % a I'age de 12 ans a 95 % a I'age de 16
ans.4,5 Chez les filles, la prévalence augmente également de 61 % a 83 %.4,5 Pendant
I'adolescence, il y a une prédominance masculine, en particulier pour les formes les plus
séveres d'acné.2,6 En revanche, a I'age adulte, I'affection est plus fréquente chez les femmes
que chez les hommes. L'acné Iégere est plus fréquente chez les Caucasiens, tandis que I'acné

sévére tend a étre plus fréquente chez les Asiatiques et les Africains. (Leung et al., 2021)
IV.2.4. Pathogenese :

L'acné se développe a partir d'une interaction complexe entre de multiples facteurs. On
pense que la génétique joue un role important, car le nombre et la taille des glandes sebacées

ainsi que leur activité sont héréditaires. Les études de jumeaux montrent que le taux de
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concordance pour la prévalence et la gravité de I'acné est extrémement éleve. L'activité des
glandes sébacées est sous l'influence des hormones, en particulier de I'androgene
dihydrotestostérone. Au cours de I'adolescence, le corps produit des hormones androgenes a
partir des gonades et des glandes surrénales. L'augmentation du sébum, associée a une
hyperkeératinisation folliculaire anormale, entraine I'obstruction du canal pilo-sébacé par des
kératinocytes "collants" et la formation d'un comédon. Une colonisation bactérienne par

Propionibacterium acnes, une bactérie anaérobie, peut s'ensuivre. (Mahto, 2017)

1VV.3. Bactéries associées a ’acné :

IV.3.1. Influence du microbiote intestinal sur les Iésions
d'acné:

Le microbiote intestinal joue un réle important dans la formation des lésions acnéigues.

Il est également responsable de la bonne immunité de I'organisme et de la défense contre les
micro-organismes, déterminant ainsi la tolérance aux substances apportées au corps humain
par l'alimentation, ce qui conduit a une réponse immunitaire. L'acné et I'état du tube digestif
sont tous deux associés a la qualité du microbiome qui habite les intestins. En outre, la peau
et les intestins sont tres densément vascularisés et innervés. lls remplissent des fonctions

neuroendocriniennes et immunitaires, entre autres. Un nombre croissant d'études indiquent

que la santé des intestins est liée a la santé de la peau. (Chilicka et al ., 2022)

La recherche sur le microbiote est encore incomplete, car son influence sur I'état de la
peau n'a pas €té entierement étudiée. L'alimentation occidentale perturbe I'équilibre entre
micro-organismes bénéfiques et pathogenes, ce qui contribue a I'inflammation, y compris les
maladies inflammatoires de la peau. Le stress perturbe également I'eubiose, et les bactéries
Lactobacillus et Bifidobacterium sont particulierement sensibles a ses effets. En situation de
stress, les micro-organismes peuvent produire des neurotransmetteurs inflammatoires pour
I'organisme. (Chilicka et al ., 2022)

Le microbiote modifie également la production d'acides gras a chaine courte (AGCC),
qui remplissent de nombreuses fonctions, notamment la nutrition des cellules intestinales et
la modulation de l'activité cérébrale. L'un de ces acides est l'acide propionique, qui est
toxique pour S.aureus. Par conséquent, les AGCS peuvent également affecter la résistance
de la peau aux staphylocoques cutanés et a C. Acnes . Cependant, le microbiote intestinal
reste un sujet mal compris, et seuls quelques scientifiques ont étudié la flore intestinale des

patients acnéiques, comme le montre le tableau 1. (Chilicka et al ., 2022)
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Tableau 4 : Résumé des études disponibles sur la flore Résumé des études disponibles sur
la flore intestinale chez les patients atteints d'acné. (Chilicka et al ., 2022)

Auteur et année de I'étude Conclusions de la recherche

Loveman et al., 1955 Les personnes souffrant d'acné présentent une flore
intestinale significativement différente de celle du

groupe de contrdle.

Volkova et al., 2001 Les patients atteints d'acné présentaient une
variabilitt moindre de la microflore intestinale et un
ratio plus élevé de Bacierioidetes par rapport aux
Firmicutes, ce qui est un type dentéro du régime

alimentaire occidental.

Deng et al., 2018 Réduction du nombre de Bifidobacterium,
Lactobacillus,  Coprobacillus,  Butyricicoccus et
Allobusulum chez les patients atteints d'acné par

rapport au groupe témoin.

Yanetal., 2018 Des Bacterioidetes spp. qui se sont multipliées dans
des conditions de stress ont été isolées chez des

patients atteints d'acné.

1V.3.2. Le microbiome cutanée dans I'acné :

Le microbiome cutané est divisé en microbes cutanés commensaux " normaux ", qui
vivent en homéostasie avec I'hdte et forment le microbiome résident, et en microbes
pathogénes provenant de I'environnement, qui vivent temporairement sur la peau et forment
le microbiome transitoire. Dans I'acné, le microbiome résident comprend Cutibacterium
acnes (anciennement appelé Propionibacterium acnes) et Staphylococcus epidermidis,
tandis que le microbiome transitoire comprend Staphylococcus aureus. Un déséquilibre
microbien ou "dyshiose", par rapport a la distribution normale dans les tissus sains, a été
suggéré comme étant impliqué dans la physiopathologie de I'acné inflammatoire. (Dréno et
al., 2020)
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Cependant, en fonction de la topographie de la peau et de la composition chimique du
site et de I'individu, la composition et la diversité des microbes résidents peuvent varier de

maniere significative. (O’neill et Gallo, 2018)

Un nombre limité d'études a indiqué que Staphylococcus spp. et Cutibacterium spp.
peuvent interagir en fonction de la souche. Par exemple, certaines souches de staphylocoques
peuvent produire des bactériocines ou des acides gras a chaine courte, empéchant la
colonisation et la propagation de C. acnes et d'autres bactéries associées a des maladies.
(Ahle et al., 2022)

1V.4. Bactéries associées a ’acné :

IV.4.1. Interactions entre la peau, Cutibacterium acnes et
Staphylococcus  epidermidis : Un passage possible du
commensalisme a la pathogénicité opportuniste :

Cutibacterium et Staphylococcus, deux genres de bactéries Gram-positives stables
(G+), sont des composants fondamentaux du microbiote cutané et se répartissent largement
dans le corps humain en fonction des conditions environnementales de la peau, telles que la

température, comprise entre 31,8 et 36,6 °C, et le pH, compris entre 4,2 et 7,9, les deux

principaux facteurs affectant leur croissance (Figure 2) . (Fourniere et al., 2020)
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Les especes de Staphylococcus se trouvent principalement dans les zones humides,
dans les voltes axillaires, les plis antécubitaux, les plis poplités et les tissus plantaires. Les
especes de Cutibacterium se trouvent principalement dans les zones sébaceées, telles que le
visage (glabelle, pli alaire et conduit auditif externe) et le dos (Figure 2). (Fourniére et al.,
2020)
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Figure 2 : Distribution topographique des bactéries Staphylococcus et Cutibacterium
(Fourniere et al., 2020)

S. epidermidis et C. acnes sont généralement considérées comme des bactéries
commensales car elles sont inoffensives dans des conditions saines et profitent a la peau
lorsque celle-ci n'est pas affectée. Ces bactéries, par le biais de leurs composants de surface
microbiens reconnaissant les molécules de la matrice adhésive, interagissent avec les
protéines de la matrice extracellulaire de la peau humaine, telles que le sulfate de dermatane
ou le collagene de type I, et avec les recepteurs de type péage (TLR2 et TLR4), qui
permettent ensuite les voies de coordination entre les bactéries et les cellules de la peau. Plus
précisément, les bactéries commensales S. epidermidis et C. acnes entretiennent une relation
symbiotique avec le systéeme cutané et plus spécifiquement une relation mutualiste, puisque

les deux organismes y trouvent un avantage. (Fourniere et al., 2020)
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Dans un microbiote cutané sain et dans des conditions cutanées équilibrées, S.
epidermidis et C. acnes aident la peau a lutter contre les bactéries pathogénes par le biais de
plusieurs mécanismes, dont le principal est I'inhibition directe de la croissance des agents

pathogenes. (Fourniére et al., 2020)

IV.4.1.1. Staphylococcus epidermidis et Cutibacterium acnes:
Passage a une pathogénicité opportuniste et corrélation avec

une dysbiose cutanée commune :

Il convient de noter que le microbiote de la peau n'est pas "tout blanc ou tout noir" et
que des changements entre commensalisme et pathogénicité sont couramment observés
lorsque la barriére cutanée est perturbée (augmentation drastique du pH de la peau, perte
d'eau, desquamation de la peau, apoptose des kératinocytes et inflammation). Dans les
conditions pathogenes pour la peau, les souches virulentes de C. acnes et de S. epidermidis
sont souvent présentes sous forme de biofilm, produisant des facteurs de virulence critiques,
et sont corrélées a la dyshiose cutanée telle que l'acné ou la dermatite atopique (DA),
respectivement (Figure 3). Pour rappel, la dysbiose est un déséquilibre de la biodiversité et
de la fonctionnalité du microbiote, souvent caractérisé par une anomalie de la composition,
de I'abondance ou de la carence bactérienne, et corrélé au développement de maladies
inflammatoires de la peau en fonction de la sévérité de la dysbiose. (Fourniére et al., 2020)
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Figure 3 : Interactions entre la peau et les bactéries en cas de dysbiose (par exemple, acne)
et de peau saine : accent mis sur Staphylococcus epidermidis et Cutibacterium acnes
(Fourniére et al., 2020)

IV.4.2. Cutibacterium acnes (Propionibacterium acnes) :

IV.4.2.1. Historique :

Historiquement, P. acnes a été isolé pour la premiere fois il y a plus de cent ans chez
un patient présentant une maladie chronique de la peau appelée "acné vulgaire”. Suite a cette
découverte, P. acnes a fait I'objet de plusieurs errances taxonomiques et a été successivement
classée dans I'espece Bacilluss puis dans l'espéce Corynebacterium. Cependant, en 1946,
Douglas et Gunter ont montré que cette espece bactérienne était plus proche des membres
du genre Propionibacterium, car, comme les autres especes de ce genre, elle fermente I'acide
propionique a partir du lactose dans des conditions anaérobies pour donner un pH cutané
acide (favorable a cette flore barriére) qui entrave I'implantation de bactéries pathogénes

telles que Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes. (Corvec et al., 2019)

Le genre Propionibacterium, décrit par Orla-Jensen en 1909, appartient a
I'embranchement des Actinobactéries et a la classe des Propionibacteriales. Les especes les
plus connues de ce genre sont Propionibacterium freudenreichii, avec sa précieuse
contribution au fromage suisse, et AcidiPropionibacterium acidipropionici, avec son effet
bénéfique sur le métabolisme bovin, mais surtout P. acnes, en raison de son r6le dans l'acné

et de sa regrettable réputation de contaminer les échantillons humains. (Corvec et al., 2019)
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Au sein de la population de C. acnes et de ses sous-types, initialement déterminés par
le séquencage partiel des genes recA et tly, les techniques génomiques ont permis d'identifier
six groupes phylogénétiques : 1AL, IA2, IB, IC, llet Il . Au cours des deux derniéres annees,
il a été proposé de diviser ces phylotypes de C. acnes en trois sous-especes : C. acnes subsp.
acnes pour le phylotype I, C. acnes subsp. defendens pour le phylotype 1l et C. acnessubsp.
elongatum pour le phylotype I11, notamment sur la base de différences morphologiques. Ces
différences sont observables au microscope €lectronique ainsi qu'apres coloration de Gram,
soulignant ainsi le pléiomorphisme de cette bactérie, avec des formes ramifiées courtes et

longues (Fig. 4). (Corvec et al., 2019)

Figure 4 : Examen direct (coloration de Gram) de Cutibacterium acnes des phylotypes IA1
(@), 11 (b) et 111 (c). (Corvec et al., 2019)
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Cette nouvelle taxonomie est basée sur des différences phylogénétiques et
sur un pourcentage d'hybridation ADN-ADN inférieur a 80 % entre les sous-
types. En outre, contrairement aux isolats de C. acnes de type Il et Ill, les isolats
de C. acnes de type I, et également de C. avidum, sont décrits comme -
hémolytiques, (Fig. 5) (Corvec et al., 2019)
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(c)

Figure 5 : Cultures de Cutibacterium acnes : (a) phylotype IA1 présentant une hémolyse a
partir d'un échantillon d'acné ; (b) phylotype Il non hémolytique a partir d'un échantillon
d'acné ; (c) phylotype Il non hémolytique a partir d'un échantillon d’hypomélanose
maculaire progressive. (Corvec et al., 2019)

IV.4.2.2. Cutibacterium acnes :

Cutibacterium acnes, de I'embranchement des actinobactéries, est une bactérie
anaérobie, aérotolérante, diphtéroide, en forme de bacille, dont la température de croissance
optimale est de 37 oC. C. acnes, anciennement nommeée Propionibacterium acnes, se
compose de six phylotypes principaux, a savoir 1AL, 1A2, 1B, IC, 1l et 111, et de dix ribotypes
principaux, RT 1 a 10, codés dans des alleles uniques de I'ADNr 16S. En raison de sa
croissance anaérobie, C. acnes se trouve principalement en profondeur dans la couche
épidermique, en particulier dans les unités pilo-sébacées (> 95 %), dans les follicules pileux,
les poils et les glandes sébacées. Les zones de croissance de C. acnes correspondent a des
environnements riches en acides oléique et palmitique provenant du sébum, appelés zones
sébacées (Figure 2). La bactérie métabolise les acides gras et d'autres fluides sébacés ou
lipides pour générer, par le biais de son activité lipasique et du métabolisme central, des

acides gras libres (AGL) tels que les acides propionique et acétique. (Fourniére et al., 2020)
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1V.4.2.3. Reclassification de Propionibacterium acnes en

Cutibacterium acnes :

Récemment, une analyse a haute résolution du génome central combinant les
séquences des genes de I'ARNTr 16, le contenu G+C de I'ADN, la taille du génome et le
contenu en génes, a clarifié la phylogénie de la famille des Propionibacteriaceae, dans le
but de mieux comprendre les relations entre les especes et d'élucider les processus adaptatifs
a l'origine de la transmission et de I'adaptation évolutive de P. acnes a la peau humaine. Ces
travaux ont conduit a la définition d'un nouveau genre pour les bactéries cutanées, le genre
Cutibacterium gen. nov. qui comprend les anciennes espéces cutanées. Notamment, des
génes spécifiques ont été identifiés chez ces espéces cutanées, en particulier des genes de
lipase codant pour la triacylglycérol lipase et la lysophospholipase capables de dégrader
spécifiqguement les lipides du sébum, tandis que d'autres ont disparu par délétions dans le
cadre de l'adaptation évolutive des Pionibacterium cutanés & la peau humaine. Une
reclassification taxonomique a donc été proposée dans laquelle Propionibacterium acnes a
été renommeée C. acnes pour tenir compte de tous ces changements adaptatifs génomiques
et la différencier d'autres especes de Propionibacteria environnementales, y compris celles

présentes dans les produits laitiers et lapanse des bovins (Figure 6). (Dréno et al., 2018)

Culibactenum acnes acnes ATCCEITE T (ABQ42288)
Cutibacterium acnes defendens ATCCY 1828 T (ABSTIT14)
Cutibacterium acnes elongatum K124 T (ABTTTE61)
Cutibacterium namnefense NTS31307302 T (KMS07346)

I: Pséudapropionibactenam propiomicum DSMZ43307 T (AJ315953)
Cutibacterium avidum ATCC2557T T (KFR06506)
Cutibacterium granwosum DSMZ20700 T (AJO03057)
Acidipropionibacierium jenseni DSM20535 T (AJT04571)
Acidipropionibactenium thoendl NCFBSE8 T (AJTO45T2)
Acidiropionibactenum acidipropionic! NCFBSTO T (AJ70456%)
Acidipropionibacterium microaerophium MS T (AF234623)

————— Propionibacternum freudenreichil DEMZ20271 T (X53217)
-E Propionibactenum cyclohexanicum JCM21245 T (ABS39145)

Propionibacterium acidifaciens JCM 16571 T (ABS65481)
Proplonibactenum austrabensis LCDCIRAOT2 T (AF2259632)
Eschenchia coll K-12 MG1635 T (LU00096)

i i L I

034 012 00 008 006 004 002 0.00

Figure 6 : Arbre phylogénétique suite a l'analyse de 16 séquences nucléotidiques
de 1173 pb du gene codant pour I'ARNr 16S chez différents types de
Propionibacteriaceae en utilisant la méthode a deux parametres de Kimura et le
logiciel MEGAG. (Corvec et al., 2019)
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IV.4.2.4. Le r6le de C.acnes dans I'acné vulgaire :

P. acnes est considéré comme un membre important du microbiote cutané. Depuis plus
de 100 ans, il est associé a la maladie inflammatoire de la peau qu'est I'acné vulgaire. Les
quatre principaux facteurs physiopathologiques impliqués dans la pathogenese de I'acné
comprennent le r6le de P. acnes, I'augmentation de la séborrhée, I'hyperkératinisation de

I'unité pilo-sébaceée et I'inflammation. (Platsidaki et Dessinioti, 2018).

La colonisation de la peau par P. acnes est necessaire mais pas suffisante pour
I'établissement de la pathologie de I'acné. P. acnes domine le microbiote des unités pilo-
sébaceées et représente 87 % des clones chez les patients atteints d'acné et chez les personnes
sans acné. Il a été rapporté que P. acnes représente plus de 30 % du microbiote facial chez

les patients atteints d'acné. (Platsidaki et Dessinioti, 2018).

Comme P. acnes fait partie du microbiote humain normal, les postulats de Koch ne
peuvent étre satisfaits en ce qui concerne I'établissement d'un effet causal. Les preuves d'un
role dans la pathogenése de I'acné inflammatoire sont donc circonstancielles et reposent
principalement sur I'observation que les traitements antimicrobiens sont efficaces pour la
résolution des symptémes (Figure 7). En outre, lI'absence de réponse a un traitement
antibiotique est souvent associée a la présence de souches résistantes aux antibiotiques, ce
qui réfute lI'argument selon lequel les effets des antibiotiques sont uniquement dus a leur
activité anti-inflammatoire. En outre, il a été démontré que les patients souffrant de formes
séveres d'acné ont des titres d'anticorps contre la bactérie plus élevés que les témoins sains.
(McLaughlin et al., 2019)

(A)

Figure 7 : Adolescent de 14 ans présentant des Iésions d'acné inflammatoires et non
inflammatoires modérées (A). Apres consultation et traitement initial de trois mois par
minocycline orale (100 mg/j) et gel antimicrobien topique, son état s'est considérablement
amélioré (B). (McLaghulin et al., 2019)
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En outre, certaines Iésions sont enflammées, mais ne présentent aucun signe de
colonisation bactérienne viable, ce qui souligne I'importance d'autres facteurs dans le
déclenchement de I'affection, tels que l'altération de la composition du sébum ; notamment,
tous les patients atteints d'acné ne présentent pas d'’hyperseéborrhée. (McLaughlin et al.,
2019)

En revanche, la visualisation directe de P. acnes dans des biopsies cutanées par
microscopie a immunofluorescence (IFM) a révélé une association statistiguement
significative des populations folliculaires de P. acnes avec des témoins acnéiques. En outre,
des macrocolonies/biofilms de P. acnes trés complexes semblent étre un phénomene plus
courant dans I'acné que chez les sujets normaux et nous pouvons SuUpposer que ces structures

pourraient entraver I'écoulement du sébum. (McLaughlin et al., 2019)

Cependant, pendant la puberté, la surcolonisation de I'unité pilo-sébacée par C. acnes
peut entrainer une perte de diversification et une dysbiose, potentiellement a l'origine de
I'acné. Une étude clinique récente utilisant la méthode de typage séquentiel a un seul locus
a étudié les sous-groupes de C. acnes sur le visage et le dos chez des patients souffrant d'acné
sévere et chez des sujets en bonne santé. Chez pres de 75 % des patients atteints d'acné, les
phylotypes de C. acnes étaient identiques sur le visage et le dos, alors que ce n'était le cas
que chez environ 45 % des sujets sains. Dans le groupe sain, les phylotypes IA1 (39%) et II
(43%) étaient les principaux phylotypes, alors que dans le groupe acnéique, le phylotype IA1
(84%), en particulier sur le dos (96%), était le principal phylotype. Cela pourrait confirmer
I'nypothése selon laquelle la gravité de I'acné peut étre associée a une perte de diversité des
phylotypes de C. acnes, a la suite d'une sélection du phylotype 1A1/complexe clonal (CC)

18 présents chez tous les patients atteints d'acné. (Claudel et al.,2019)

En outre, C. acnes active la libération de lipases, de métalloprotéinases matricielles et
de hyaluronidases, ce qui entraine une hyperkératinisation de l'unité pilo-sébacée et,
finalement, des comédons, des papules et des pustules. La figure 8 illustre la différence entre
un microbiome sain et un microbiome souffrant de dysbiose. (Claudel et al.,2019)

34|Page



Partie IV. Bactéries associées a 1’acné

' C. acnes

S. epidermidis

L]

Corynebacterium

Other commensal
bacteria

{

R

+ S. aureus
[0

M. furfur

Figure 8 : Peau saine et peau avec lésion d'acné en formation. a) Peau saine. Dans une
peau saine, S. epidermidis contréle la prolifération de C. acnes. b) Formation d'un
microcomédon apres une surcolonisation de la peau par C. acnes entrainant une dysbiose.
La surcolonisation de  C. acnes pendant la puberté entraine une dysbiose et de I'acné.
AMP, peptides antimicrobiens ; TLR, Toll-like receptors ; PAR, protease-activated
receptors. (Claudel et al.,2019)

IV.4.3. Staphylococcus epidermidis :

IV.4.3.1. Staphylococcus epidermidis :

Staphylococcus  epidermidis, de I'embranchement des Firmicutes, est
statique, relativement hydrophobe, aéro-anaérobie facultatif et organisé en
grappes, avec une température optimale de croissance entre 30 et 37 °C. S.
epidermidis se distingue des autres souches de Staphylococcus par [l'absence
d'activité coagulase. S. epidermidis se trouve au niveau de la couche cornée et
peut étre trouvé dans la membrane basale de I'épiderme dans les régions séches,
humides et sébacées (voir Figure 2). L'adhésine intercellulaire polysaccharidique
(PIA), un polymere linéaire de N-acétylglucosamine, est le principal constituant

de la matrice extracellulaire de S. epidermidis. (Fourniére et al., 2020)
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IV.4.3.2. Le r6le de S.epidermidis dans I'acné vulgaire :

Bien que largement apprécié comme un symbiote abondant de la peau, des preuves
émergentes suggerent que la colonisation de la peau par des souches spécifiques de S.
epidermidis peut en fait étre préjudiciable a I'hdte dans certaines conditions. La peau intacte
est une formidable barriére contre les pathogénes et les commensaux, mais la perturbation
de cette barriére, par mutation génétique ou perturbation physique, peut modifier
radicalement le comportement de S. epidermidis, qui passe de bénin a pathogene. (Brown
et Horswill, 2020)

Certaines études indiquent que la population de S. epidermidis et de P. acnes
augmente respectivement de 70 % et de 82 % chez les patients atteints d'acné par rapport
aux témoins. La charge microbienne de ces microbes s'est avérée étre augmentée
simultanément dans le cas de I'acné, ce qui indique un réle important de ces deux bactéries
dans le développement et la régulation de la maladie de I'acné. Sur la base des preuves ci-
dessus, nous pouvons dire que S. epidermidis joue un réle important dans la pathogenese de

I'acné, non pas de maniére directe, mais de maniére indirecte. (Kumar et al., 2016)

S. epidermidis et C. acnes utilisent le glycérol comme source de carbone commune
pour produire différents acides gras a chaine courte (AGCC) utilisés comme agents
antimicrobiens pour se concurrencer. lls sont tous deux présents dans les lésions acnéiques.
Cette présence concomitante a soulevé des questions sur leur role respectif dans la
pathogenése de I'acné. Alors qu'il n'existe aucune preuve que S. epidermidis joue un réle
actif dans l'apparition de I'acné, C. acnes est actuellement associé a l'acné. (Claudel et
al.,2019)

Différentes études d'antagonisme ont démontré qu'in vivo, S. epidermidis contrdle la
prolifération de C. acnes par la libération d'acide succinique, un produit de fermentation
d'acide gras, qui inhibe les TLR de surface des kératinocytes et le facteur de nécrose tumorale

et supprime I'lL-6 induit par C. acnes. (Claudel et al.,2019)

C. acnes et S. epidermidis étant tous deux présents sur la peau, l'inhibition de
I'inflammation induite par C. acnes par S. epidermidis peut potentiellement dépendre du
miR-143 induit par le staphylocoque LTA sur les kératinocytes, connus pour limiter
I'inflammation. (Claudel et al.,2019)
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En conséquence, un déséquilibre entre C.acnes et S. epidermidis dans les unités pilo-
sébacées des patients acnéiques en faveur des souches de C. acnes du phylotype 1A1 CC18
(75-80 cas) peut ne pas permettre a S. epidermidis de jouer pleinement son réle de régulateur
de I'homéostasie naturelle de la peau en limitant la croissance de C. acnes. La figure 9 illustre
visuellement l'interaction entre C. acnes et S. epidermidis. (Claudel et al.,2019)

Dysbiosis Balanced microbiome
C. ucnies releases :
coproporhyrin il S. epidermidis inhibits
promoting ~o—_ o @ | = S. aureus biofilm
S. aureus °o® "”.‘ I b -x;_.v--“" c pac liferati ¢
biofilm . "x . acnes inhibits proliferation of

—___ 5. epidermidis through hydrolyzing

S. aureus sebum triglycerides and release
biofilm

of propionic acid

~_ 5. epidermidis inhibits proliferation
" of C. acnes through glycerol and
succinic acid

S epidermidis induces keratinocytes
_——— to produce AMPs to kill S. aureus

Coproporphyriniil
Antimicrobial peptides
C. acnes

S. epidermidis
S. aureus

‘-.‘.'o

Figure 9 : Interactions bactériennes sur la peau. AMP, peptides antimicrobiens. (Claudel
et al.,2019)
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V.1. Formulations topiques de probiotiques pour les peaux

acneiques :

En raison des récentes decouvertes concernant le microbiome cutané, les marques
cosmétiques et pharmaceutiques ont commence a développer et a promouvoir des produits
qui cherchent a enrichir et a protéger la diversité des bactéries cutanées saines, en utilisant
des probiotiques. Les micro-organismes doivent répondre a certains critéres afin d'étre
désignés comme probiotiques. Les micro-organismes doivent répondre a certains critéres
pour étre désignés comme probiotiques. Ces criteres comprennent toutes les informations
sur le micro-organisme, telles que son genre et son espéce, une nomenclature
scientifiquement valide et des effets bénéfiques sur la santé validés par au moins une étude
réalisée chez I'nomme. (Dapkevicius et al., 2023)

Les traitements probiotiques topiques sont considérés comme sdrs et sans effets
indésirables, comparés aux thérapies topiques et systémiques standard. Cependant, il existe
peu d'essais cliniques chez I'nomme basés sur des probiotiques dans des formules
pharmaceutiques topiques pour le traitement de I'acné. Par conséquent, les données cliniques
sont insuffisantes pour démontrer I'efficacité et une compréhension approfondie des effets
secondaires de ces produits. Par conséquent, des recherches cliniques supplémentaires sont
nécessaires, ainsi qu'une meilleure réglementation du manque de connaissances concernant
les effets indésirables potentiels de ces produits. En fait, malgré les résultats prometteurs, les
effets secondaires des probiotiques topiques ne sont pas bien connus - les produits
probiotiques topiques, y compris ceux utilisés dans le traitement et la prévention de l'acné.
(Dapkevicius, I et al., 2023)

38|Page



Partie V. L’utilisation des probiotiques contre 1’acnée

V.2. Probiotiques a usage externe en dermatologie et

cosmetologie :

Les probiotiques peuvent étre utilisés dans diverses catégories de produits telles que
les médicaments, les cosmétiques, les compléments alimentaires, les aliments et les additifs
alimentaires. Leur utilisation dans les préparations orales est bien réglementée, tandis que
leur utilisation dans les cosmétiques doit encore I'étre. Il n'existe pas de réglementation Iégale
pour les probiotiques topiques. (Chilicka et al ., 2022)

Selon la FDA, un cosmétique est "un produit (a I'exclusion du savon pur) destiné a étre
appliqué sur le corps humain pour le nettoyer, I'embellir, le rendre plus attrayant ou en
modifier I'apparence™ (Chilicka et al ., 2022 ; Douj et al., 2023)

La coopération internationale en matiere de réglementation des produits cosmétiques
(ICCR) a développé des catégories de produits liés aux microbiomes qui incluent les

probiotiques et les postbiotiques. (Chilicka et al ., 2022)

Les probiotiques ont été I'objet d'études dans le cadre de ce que I'on appelle I'axe
intestin-cerveau-peau. Ces etudes ont montré que les probiotiques sont efficaces dans le
traitement de certains troubles dermatologiques, tels que l'acné et la dermatite atopique.
(Dapkevicius, | et al., 2023) Park et al ont vérifié que les probiotiques modifient plusieurs
facteurs impliqués dans la physiopathologie du développement de I'acné. Ainsi, les produits
topiques contenant des probiotiques ou leurs lysats ont montré leur potentiel dans la
prévention de l'acné. Les personnes souffrant d'acné et traitées avec des probiotiques
topiques ont connu une réduction des lésions, de I'érytheme et de la charge en bactéries
pathogenes, ainsi qu'une amélioration de la barriere cutanée. L'acné étant associée a une
prolifération de bactéries pathogénes et le traitement consistant souvent a administrer des
antibiotiques, les probiotiques topiques peuvent restaurer la microflore de la peau et réduire
les lésions acnéiques sans provoquer d'effets secondaires systémiques. (Knackstedt et al.,
2020)

Kang et ses collégues ont réalisé un essai clinique en double aveugle, randomisé et
controlé par placebo sur 70 patients souffrant dacné. Ces auteurs ont conclu que l'activité
contre C. acnes produite par Enterococcus faecalis SL-5, une espéce du genre Lactobacillus
extraite de matieres fécales humaines, a un role potentiel dans le traitement de l'acné et

pourrait servir d'alternative aux antibiotiques topiques. Une lotion contenant ce probiotique
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a réduit de maniére significative les Iésions inflammatoires de I'acné, telles que les pustules,

par rapport a une lotion placebo. (Kang et al., 2009 ; Bockmiihl et al., 2007)

L'action des probiotiques est basée sur leur liaison a la surface de I'épiderme,
I'inhibition des agents pathogenes, la production de substances antimicrobiennes et
I'augmentation des propriétés immunomodulatrices. Les propriétés immunomodulatrices
transforment le cosmétique probiotique en une préparation qui peut étre utilisée dans le cas

de maladies dermatologiques. (Dapkevicius et al., 2023)

Les probiotiques ont commencé a étre utilises comme ingrédients dans les produits
d'hygiéne intime, les shampooings, les cremes et les dentifrices. (Chilicka et al ., 2022 ;
Dapkevicius et al., 2023)

Depuis plusieurs années, les probiotiques sont ajoutés aux produits de soins quotidiens
en cosmétologie. Des fragments de parois cellulaires et des bactéries inanimées sont
contenus dans des produits cosmétiques tels que des sérums, des pommades, des cremes, des
baumes pour le corps, des gels pour le corps et des shampooings. Des produits aux propriétés
antirides, antivieillissement et hydratantes sont utilisés grace a I'acide lactique. L'utilisation

de ces produits favorise la régénération de la peau abimée. (Chilicka et al ., 2022)

La figure 10 illustre les principaux processus par lesquels les probiotiques favorisent
la santé de la peau. Il a été démontré que les probiotiques possedent un certain nombre de
caractéristiques bénéfiques pour la peau, notamment la capacité de réduire I'inflammation
cutanée, de guérir plusieurs affections cutanées et de protéger contre la dermatite de contact
allergique. En outre, ils sont essentiels pour renforcer la barriére cutanée, favoriser
I'absorption de I'eau et retarder le processus de vieillissement de la peau . Ces données offrent

une base théorique pour la création de produits probiotiques. (Douj et al., 2023)
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Figure 10 : Les principaux processus par lesquels les probiotiques favorisent la santé de la
peau. (Douj et al., 2023)

V.3. L’utilisation  des  probiotiques dans les  produits

cosmétiques  anti-acné :

Plusieurs études in vitro ont montré les effets bénéfiques potentiels des probiotiques
sur la prévention de I'acné. Etant donné les effets indésirables potentiels causés par certains
traitements standard de I'acné, les probiotiques ont été étudiés comme une alternative ou une
thérapie adjuvante en employant des thérapies moins agressives et des effets positifs sur la
récupération des symptdmes de I'acné (Figure 11) . (Dapkevicius et al., 2023).
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Figure 11 : Le role des probiotiques dans le traitement de I'acné. Les principales causes de
I'acné sont l'augmentation de la sécrétion d'androgenes, qui contribue a l'augmentation du
taux de production des cellules sébacées, la multiplication rapide Propionibacterium acnes
et les réactions inflammatoires. (Dapkevicius et al., 2023).

Des études in vitro ont détaillé le potentiel des probiotiques, y compris Streptococcus
salivarius et Enterococcus faecalis, pour inhiber directement le développement de I'acné en
produisant des protéines antibactériennes telles que le BLIS, pour inhiber de maniére
significative la croissance de P. acnes. En outre, les effets immuno-modulateurs des
probiotiques sur les kératinocytes et les cellules épithéliales suggérent un mécanisme
physiologique pour soutenir leur utilisation en tant que thérapie adjuvante pour I'acné. Leurs
effets directs s'exercent en inhibant la croissance de P. acnes et en diminuant les réponses
inflammatoires évidentes, et leurs effets indirects en réduisant les effets secondaires des
traitements existants. Ces effets peuvent étre dus aux effets bénéfiques de ces traitements

probiotiques en utilisant des thérapies non agressives et des effets positifs sur la guérison de
I'acné sévere. (Goodarzi et al., 2020)
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Une étude in vitro a démontré les effets inhibiteurs de la bactériocine produite par
Lactobacillus species HY 499 sur les bactéries inflammatoires et pathogénes de la peau telles
que S. epidermidis, Staphylococcus aureus, S. pyogenes et P. acnes. Malgre I'inhibition de
la croissance de ces bactéries sur le milieu de culture, la bactériocine n'a exercé aucun effet
inhibiteur sur la croissance et la prolifération des fibroblastes. En outre, le test épicutané
chez I'nomme n'a révélé aucune réaction allergique ni irritation a la suite de l'utilisation de
la bactériocine. Les auteurs recommandent d'utiliser la bactériocine produite par
Lactococcus sp. HY499 comme antimicrobien dans les formulations cosmétiques. L'absence
de réactions allergiques et d'irritation constitue un avantage potentiel important des
probiotiques par rapport aux traitements existants. (Goodarzi et al., 2020)

Une autre étude a montré que Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116
(ST11) inhibait l'inflammation cutanée induite par la substance P et accélérait la
régéneration et le retour de la fonction de barriére cutanée. lls ont également
constaté que le ST11 éliminait de maniere significative tous les effets de la
substance P, y compris la vasodilatation, I'cedéme, la dégranulation des
mastocytes et la libération de TNF-o, par rapport aux témoins. En outre, la
récupération de la barriéere cutanée associée au ST11 s'est avérée accélérée dans
une culture de peau ex-vivo. Cet avantage s'est avéré particulierement utile pour
contrer les effets secondaires des traitements conventionnels contenant des

radicaux libres. (Goodarzi et al., 2020)
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Parties VI1I. Résultats et discussion

V1.1. Isolement et purification des souches :

VI.1.1. Echantillonnage :

Dans des conditions d’asepsie deux échantillons de lait cru (lait de chévre et de la brebis)
ont eté prélevés au niveau du Douar Ouled Maachou Ain El Hadjar Saida. Les échantillons sont
recueillis par la traite dans des flacons stériles directement aprés lavage des mamelles et
élimination du premier jet de lait, puis ils ont été conservés a 4°C et transportés le méme jour
au laboratoire.

Figure 12 : Les échantillons prélevés (B : Lait du brebis, CH : lait de chévre)

VI.1.2. Isolement des bactéries lactiques :

Les flacons ont été incubés a 30°C jusqu'a coagulation du lait afin de favoriser le
développement de bactéries lactiques. Dix millilitres de chaque échantillon ont été
homogénéisés avec 90ml d'eau physiologique stérile (NaCl a 0,9% p/v). Les solutions mére
étaient diluées en série de 10 & 10°°. Puis 100ul de chaque dilution ont été étalées en double
sur des boite de Pétri contenant du milieu MRS. L’incubation se fait en anaérobiose a 30°C
pendant 24h a 48h. (Wang et al., 2014 ; Bai et al., 2016)
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VI.1.3. Repiquage et purification :

Des colonies distinctes ont été sélectionnées de maniére aléatoire. Plusieurs repiquages
successifs ont été effectués sur milieu MRS solide jusqu’a 1’obtention des colonies bien
distinctes et homogenes. La purification des souches se fait par la méthode de stries. (Guiraud,
1998)

VI1.1.4. Identification et coloration de GRAM :

La coloration de Gram permet de distinguer deux types de bactéries, les
bactéries Gram négatifs (G-) et les bactéries Gram positives (G+). Celles-ci différent
de par la composition de leur paroi, notamment par 1’épaisseur du peptidoglycane,

par la présence d’une membrane externe (Larpent, 1997).
V1.1.4.1. Réalisation d’un frottis :

On dépose sur une lame propre une goutte d’eau distillée puis on préléve a 1’aide d’une
anse de platine une colonie de la culture. On réalise le frottis en partant du centre de la lame,
avec un mouvement circulaire de fagon a obtenir un étalement mince et homogéne. On séche

et fixe le frottis au-dessus de la flamme du bec bunsen sans trop le chauffer. (Guiraud, 1998)
V1.1.4.2. Coloration :

e On dépose quelques gouttes de solution de violet de gentiane sur le frottis fixé. Laisser
agir 1 minute.

e Rincer a I’ecau distillée.

e On dépose quelques gouttes de Lugol sur le frottis (mordancage). Laisser agir 1 minute.

e Rincer a I’eau distillée.

e On dépose quelques gouttes d’Alcool (décoloration). Laisser agir 30 secondes.

e Rincer a I’eau distillée.

e On fait recouvrir la lame de fuchsine (Contre coloration). Laisser agir 1 minute.

e Rincer une dernicre fois a 1’eau distillée.

e Laisser sécher a l'air.

® Observation sous microscope. (Huile a immersion pour I’objectif x100) (Guiraud,
1998)

VI.1.5. L'activité hémolytique :

L’étude de I’activité hémolytique a été étudiée selon la méthode de Maragkoudakis et
al. (2006). Le caractére hémolytique a été recherché par I’ensemencement des souches lactiques
en stries a la surface de la gélose Columbia au sang. Aprés incubation pendant une période de
24h a 30°C, le type d’hémolyse a ét¢ examiné.
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VI1.1.6. Critéres physiologiques et biochimiques :
VI1.1.6.1. Test de la catalase :
Ce test permet de déterminer la présence de 1’enzyme responsable de la transformation
du H202 en H20 et Oo.

Une colonie typique de la culture a été placée sur une lame de verre propre puis une
goutte de H20> a €té ajoutée, mélangée et observée. Un dégagement de bulle de gaz signifie
que la souche est capable de decomposer le peroxyde d’hydrogéne, donc Catalase (+), alors
que le contraire indique qu’elle est catalase (-) (Ahirwar et al., 2017).

V1.1.6.2. Test d’oxydase :
Ce test permet de mettre en évidence une enzyme : la phényléne diamine oxydase des

bactéries. Cette enzyme est capable d’oxyder un réactif: Le N- diméthyle paraphényléne
diamine (Guillaume, 2004).

VI1.1.6.2.1. Technique :

e Placer un disque non imprégné sur une lame a 1’aide d’une pince flambée

e Avec I’anse de platine prélever une colonie sur le disque

e La lecture aprés 30 secondes ;( Le changement de couleur indigue le résultat positif, si
le disque prend une couleur violette I’oxydase est positive, si le disque reste incolore
I’oxydase est négative).

VI1.1.7. Conservation des souches :

On prépare des tubes de gélose MRS inclinés. On réalise a I’aide d’une anse chargée de
suspension bactérienne préalablement préparée et incubée des stries espacées sur toute la
longueur de la pente en commencant par le fond du tube et en remontant. Aprés incubation a

37°C pendant 24h, les géloses sont conservées a 4°C (Saidi et al, 2002)

V1.2. Isolement des souches acnéiques :

Plusieurs échantillons ont été prélevés chez un dermatologue avec le consentement des
patients atteints d'acné. Les échantillons ont été collectés sur une surface de 1 cm? englobant
une lésion inflammatoire en frottant avec un écouvillon stérile pendant 45 secondes. Les

prélevements ont été transportés au laboratoire le jour méme pour isolation. (Dagnelie, 2018)
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Figure 13 : Prélévements d’acné

Deux millilitres d’eau physiologique stérile a été ajouté dans les écouvillons puis
homogéneéisé. Les écouvillons ont servi a ensemencer en stries la surface du milieu LB

préalablement coulé dans des boites Pétri. L’incubation se fait & 37°C pendant 24h.

Plusieurs repiquages successifs ont été effectués sur milieu LB solide jusqu’a I’obtention
des colonies bien distinctes et homogenes. Apres une coloration de GRAM a était réalisée. La

conservation est réalisée sur gélose inclinée LB a +4°C, a court terme.

VI1.2.1. Etude de DPactivité inhibitrice vis-a-vis des souches

acnéiques :
V1.2.1.1. Méthode de Fleming et al. (1975) :

Le but de ce test est de déterminer 1’effet inhibiteur des bactéries lactiques sur des
bactéries pathogenes. Pour 1’accomplissement de ce test, des pré-cultures de 1’ensemble des
souches (inhibitrices et indicatrices) sont réalisées, les bactéries lactiques sont cultivées dans
un bouillon MRS et les bactéries pathogenes dans du bouillon LB (lysogeny broth).

Les bactéries lactiques sont ensemencées en touches a partir des cultures fraiches sur une
gélose MRS solide. Apres 2h de séchage a température ambiante puis 24h d’incubation a 30°C,
les colonies obtenues ont été recouvertes par 10ml de gélose LB semi-solide ensemencés a 1%
(V/V) de culture fraiche de la souche pathogéne indicatrice. L’effet antagoniste se manifeste
par I’apparition de zones d’inhibition autour des colonies de bactéries lactiques, dont la taille
est mesurée apres incubation a 37°C pendant 24h.
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VI.3. Préparation et test du créme cosmétique :

VI.3.1. Préparation :

Une creme a base d'émulsion huile dans I'eau (O/W) (formulation semi-solide) a été
formulée. L'émulsifiant (acide stéarique) et I’huile d'olive ont été dissous dans la phase huileuse
(partie A) et chauffés a 75° C. L’eau distillée -la phase aqueuse- (partie B) est chauffés aussi a
75° C. Apres le chauffage, la phase aqueuse a été ajoutée par portions a la phase huileuse avec
une agitation continue jusqu'a ce que I'émulsifiant se refroidisse. (Ashish et al., 2013)

V1.3.2. Test in vitro :
Le surnagent de chaque souche est ajouté a la créme pour tester I’effet des métabolites

secondaires. Les souches acnéiques ont été ensemencées en masse sur milieu LB molle a raison
de 1%.

Des touches de mélange créeme/surnagent ont été déposés a la surface du milieu
ensemencé pour chaque souche et une touche de créme sans surnagent (témoin).

48 |Page



Parties VII. Résultats et discussion

PARTIE VII.
RESULTATS ET DUSCUSSION



Parties VII. Résultats et discussion

VI1I1.1. Isolement et purification des souches lactiques :

L’isolement a partir des deux échantillons de lait de chevre et de brebis sur des

milieux MRS a permis d'obtenir 12 isolats.

Figure 14 : Résultats de 1’isolement de bactéries lactiques.
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A partir des isolats obtenus, 16 colonies ont été sélectionnées, repiquées et purifiées sur un
milieu MRS.

Figure 15 : Résultats de purification de bactéries lactiques.

VI1.1.1. Identification et coloration de GRAM :

Une coloration de Gram a été réalisée pour les 16 souches sélectionnées afin de
déterminer leurs caractéristiques morphologiques et de classification. Les résultats obtenus de
cette coloration, qui permettent d'identifier la nature des parois cellulaires des bactéries, sont
détaillés et présentés dans le tableau ci-dessous. Ces données fournissent des informations
essentielles pour la classification et I'étude des souches isolées. Quatre souches, a savoir S1, S4,

S14 et S15, ont été sélectionnées pour effectuer les tests supplémentaires.
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Tableau 5 : Résultats de coloration de GRAM des souches lactiques

Souche 1 2 3 4 5 6 7 8
Forme Bacille Cocci Cocci Bacille Cocci Coccli Bacille Coccli
GRAM + + - - - + + +
Souche 9 10 11 12 13 14 15 16
Forme Cocci Cocci Cocci Cocci Cocci Bacille Bacille Bacille
GRAM + + = = = + + +

VIIL.1.2. Criteres physiologiques et biochimiques des souches

lactiques :

VI1.1.2.1. Test de catalase :

L'absence de dégagement de gaz a révélé que trois souches (S1, S4, S14) sont dépourvues
de l'enzyme catalase, qui convertit le H202 en O2 et en H.O. Confirmant ainsi que ces souches
sont catalase-négatives. En revanche, la souche S15 a montré une activité catalase positive,
indiquant la présence de l'enzyme, un trait caractéristique des organismes aérobies ou
facultativement anaérobies.

Figure 16 : Résultats du test de catalase
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VI11.1.2.2. Test d’oxydase :

Dans le test d’oxydase, la couleur du disque ne vire pas au violet pour les trois souches
(S1, S4, S14), indiquant qu'elles sont oxydase-négatives (absence d’activité oxydase). En
revanche, pour la souche S15, un changement de couleur vers le violet a été observé, ce qui

indique qu'elle est oxydase-positive. Les résultats de ce test sont présentés ci-dessous dans la
figure.

Figure 17 : Résultats du test d’oxydase
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VII.1.3. L'activité hémolytique :

Les souches isolées ont été soumises a des tests pour évaluer leur pouvoir hémolytique.
Pour cela, elles ont été cultivées sur des milieux de gélose au sang humain. Aprés une période
d'incubation, aucune zone d’hémolyse de type alpha () ou béta (B) n’a été observée autour des
colonies. L'absence de ces zones d'hémolyse indique que les souches testées ne possedent pas
la capacité d'hydrolyser le sang humain, c'est-a-dire qu'elles ne produisent pas les enzymes
nécessaires pour décomposer les globules rouges. Ces résultats sont illustrés dans la figure
jointe.

Figure 18 : Résultats de I’activité hémolytique.
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VI1.2. Isolement et purification des souches acnéiques :

L’isolement et la purification a partir des échantillons prélevés chez des
patients acnéiques sur milieu LB ont permis d’obtenir quatre isolats. Les résultats

sont présentés ci-dessous.

Figure 19 : Résultats de 1’isolement et purification des souches acnéiques
Une coloration de Gram a été réalisée pour les souches isolées des échantillons
acnéiques. Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6 : Résultats de la coloration de GRAM des souches acnéiques

Souche Forme GRAM Mode d’association
Al Cocci + Grappe de raisin
A2 Cocci + Grappe de raisin
A3 Bacille + Tétrade
Ad Cocci + En amas
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VI1.2.1. Résultats de IPactivité inhibitrice vis-a-vis des souches
acnéiques :
VI11.2.1.1. Méthode de de Fleming et al. (1975) :

Comme illustré dans la figure ci-dessous, les souches probiotiques isolées ont démontré
une capacité d'inhibition notable contre les souches acnéiques cibles. Les résultats montrent
également l'absence de zone d'inhibition autour du témoin. Cette activité antagoniste est

principalement attribuée aux propriétés des probiotiques d'inhiber les souches acnéiques.

Figure 20 : Résultats de I’activité inhibitrice vis-a-vis des souches acnéiques

55|Page



Parties VII. Résultats et discussion

Tableau 7 : Les diametres des zones d’inhibition

S1 S4 S14 S15
Al 7cm 6,5cm 7,5cm 7,2¢cm
A2 6,3cm 8 cm 7,3¢cm 6,7 cm
A3 10 cm 9,7cm 11cm 10,2 cm
A4 9,1cm 8cm 7,4cm 8,6 cm

VI11.3. Préparation de la creme cosmétique :

La creme hydratante pour le visage a été formulée en incorporant le surnageant

des souches. La créeme ainsi obtenue est présentée dans la figure ci-dessous.

Figure 21 : Résultat de la creme obtenus
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VI1.3.1. Test de Pefficacité de la créme in vitro :

Figure 22 : Résultats du test de la créme in vitro.

L’ensemble des boites étant contaminées probablement par des levures, nous
sommes dans [D’incapacit¢é d’avoir un résultat exploitable, la purification et la

réitération de ce dernier test n’a pas été possible par manque de moyen.
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Discussion :

Les probiotiques sont largement utilisés en dermatologie. L'étude de I'application des
probiotiques dans le traitement de la dermatite atopique, de I'acné, de I'eczéma, des allergies,
du vieillissement de la peau, des infections bactériennes et fongiques et des ulcéres chroniques

du pied diabétique a donne des résultats prometteurs.

Des études in vitro ont montré plusieurs propriétés intéressantes de certaines souches
probiotiques en ce qui concerne la pathogenése de I'acné. La plupart des études in vitro se sont
concentrées sur I'évaluation de la capacité des souches probiotiques a produire des substances

antimicrobiennes qui inhibent la croissance des souches acnéiques par différents mecanismes.

e Etude de P’activité inhibitrice des probiotiques vis-a-vis des souches acnéiques :

Cette étude nous a permis de comprendre et d’évaluer la capacité des souches
probiotiques a inhiber la croissance des souches acnéiques. Nos résultats ont montré que les
probiotiques sont capables d'exercer une activité antimicrobienne significative contre les

souches acneiques

Un bon nombre d’études confirment ’efficacité de ces derniers, une étude italienne
portant sur 40 patients a impliqué la supplémentation d'une formulation orale contenant 250 mg
de L. acidophilus lyophilisé et de Bifidobacterium bifidum en tant qu'adjuvant aux soins
standard. Le groupe supplémenté en probiotiques présentait de meilleurs résultats cliniques,
mais aussi une meilleure tolérance et une meilleure observance des antibiotiques. (Marchetti
et al., 1987)

Des études in vitro ont détaillé le potentiel des probiotiques, y compris Streptococcus
salivarius et Enterococcus faecalis, pour inhiber directement le développement de I'acné en
produisant des protéines antibactériennes telles que le BLIS, qui a été rapporté par Bowe et al.

pour inhiber de maniére significative la croissance de P. acnhes (Bowe, et al., 2006).

Une étude in vitro réalisée par Oh et al. a démontré les effets inhibiteurs de la bactériocine
produite par Lactobacillus species HY499 sur les bactéries inflammatoires et pathogénes de la
peau telles que S. epidermidis, Staphylococcus aureus, S. pyogenes et P. acnes. Malgré
I'inhibition de la croissance de ces bactéries sur le milieu de culture, la bactériocine n'a exercé
aucun effet inhibiteur sur la croissance et la prolifération des fibroblastes. En outre, le test
épicutané chez I'homme n'a révélé aucune réaction allergique ni irritation a la suite de

I'utilisation de la bactériocine. Les auteurs recommandent d'utiliser la bactériocine produite par
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Lactococcus sp. HY499 comme antimicrobien dans les formulations cosmétiques. L'absence de
réactions allergiques et d'irritation constitue un avantage potentiel important des probiotiques

par rapport aux traitements existants (Oh et al., 2006).

Gueniche et al. ont constaté que Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116 (ST11) inhibait
I'inflammation cutanée induite par la substance P et accelérait la régénération et le retour de la
fonction de barriere cutanée. lls ont également constaté que le ST11 éliminait de maniére
significative tous les effets de la substance P, y compris la vasodilatation, 1'ccdéme, la
dégranulation des mastocytes et la libération de TNF-a, par rapport aux témoins. De plus, la
récupération de la barriére cutanée associée au ST11 s'est avérée étre accelérée dans une culture
de peau ex-vivo. Cet avantage s'est avéré particulierement utile pour contrer les effets
secondaires des traitements conventionnels contenant des radicaux libres (Gueniche et al.,
2010).

Streptococcus salivarius (Bowe et al., 2006), Lactococcus sp. HY 449 (Oh et al., 2006)
et Lactobacillus salivarius LS03 (Deidda et al., 2018) produisent des bactériocines qui inhibent
la croissance de C. acnes. Bifidobacterium adolescentis SPM0308 a été efficace pour controler

la croissance de C. acnes et de S. aureus grace a son activité antimicrobienne (Lee et al., 2012)

Un autre mécanisme que les études in vitro ont montré étre pertinent en termes
d'inhibition de la croissance de C. acnes est celui de la formation de céramides. Les céramides
peuvent retenir I'eau dans la peau et certains d'entre eux, comme la phytosphingosine, ont méme
montré des propriétés antimicrobiennes contre C. acnes (Pavicic et al., 2007). Certains
probiotiques, comme Streptococcus thermophilus, augmentent la production de céramides (Di
Marzio et al., 1999) .

En outre, la capacité d'inhibition de la croissance de C. acnes des souches probiotiques
Lactobacillus casei NCFB 161, Lactobacillus acidophilus NCFB 1748, Lactobacillus
plantarum DSM 12028, Lactobacillus gasseri NCFB 2233, et Lactococcus lactis NCIMB 66
avec des hydrolysats de glucomannane d'Amorphophallus konjac ont été démontrée (Al-
Ghazzewi et al., 2010).

Nous pouvons raisonnablement affirmer que les probiotiques continuent a susciter un
intérét croissant en tant qu'option thérapeutique prometteuse pour les applications cosmétiques
a l'avenir. Leur capacité demontrée a influencer positivement la santé de la peau en modulant
le microbiote cutané et en fournissant des bénéfices comme I'amélioration de I'nydratation, la

réduction de I'inflammation et le soutien a la barriere cutanée en fait des candidats attrayants
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pour des formulations innovantes. Avec des recherches continues et des avancées dans la
comprehension de leurs mécanismes d'action et de leur interaction avec la peau humaine, les
probiotiques ont le potentiel de révolutionner I'industrie cosmétique en offrant des produits plus

efficaces et personnalisés pour le soin de la peau.
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Conclusion :

A long terme, lintégration des probiotiques dans le domaine de la
cosmétologie permettra de redonner a la peau toute la puissance nécessaire pour
faire face aux agressions quotidiennes. En particulier, les problemes tels que la
sécheresse, l'acné ou encore le teint terne s'atténueront plus facilement. D'une
maniere générale, ils sont bons pour les défenses de la peau. Si la peau se défend
mieux, ca signifie qu'elle est apaisée et quon a moins de rougeurs et
d'inflammations. A partir des résultats obtenus, nous avons isolé plusieurs
souches microbiennes provenant des foyers inflammatoires de I’acné et du lait.
Aprés une série de tests et de sélections, nous avons retenu 4 souches acnéiques et
4 souches lactiques a potentielle probiotiques. Les tests d'activité antimicrobienne
ont révélé que les souches probiotiques sélectionnées possédent une capacité
significative a inhiber la croissance des souches acnéiques. Ces resultats
suggerent que les souches probiotiques peuvent potentiellement étre utilisées
comme agents antimicrobiens pour traiter les infections cutanées causées par
l'acné. Quoi qu'il en soit, de futures expérimentations chez I'homme seront
nécessaires pour étudier plus complétement l'activité de cette bactérie bénéfique.
Pour conclure, on peut dire que cette science complexe n'en est qu'a ses débuts
mais son potentiel semble infini. Les scientifiques qui planchent sur le sujet en
sont convaincus, les bactéries sapprétent a révolutionner l'industrie, ne serait-ce
que pour contribuer a développer des produits plus respectueux de la peau, et

beaucoup moins irritants.

En perspective, il serait intéressant d’envisager les études suivantes :

¢+ Effectuer une identification plus approfondie des différentes souches isolées
« probiotique et acnéiques »

¢ Réaliser des études cliniques in vivo pour évaluer spécifiqguement I'efficacité des
probiotiques dans différents types de produits cosmétiques (crémes, lotions,
sérums, etc.) sur des rats wistar puis des populations variées.

% Evaluer et comparer les effets de différentes souches probiotiques spécifiques
utilisées en cosmétique pour déterminer les plus efficaces et les mieux adaptées
a chaque type de probleme de peau ou d'application cosmétique.

+ Réaliser des études de sécurite a long terme pour évaluer les effets potentiels des
probiotiques sur la peau et le microbiome cutané lors d'une utilisation prolongée.

+«+ Developper des stratégies de positionnement claires pour mettre en valeur les
bénéfices des probiotiques en cosmeétique, en mettant I'accent sur leur efficacité
scientifiguement prouvée, leur sécurité et leur aspect naturel.
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