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VEILLE SCIENTIFIQUE . BACTERIES LACTIQUES VIVANTES . PROBIOTIQUES

Role des probiotiques et des laits fermentés
dans la maturation des défenses du nourrisson

W. Allan Walker, M.D.

Professeur de Nutrition et de Pédiatrie, Harvard Medical School
Directeur du Laboratoire d’Immunologie des Muqueuses, Hopital Général des Enfants, Massachussetts

Les bifidobactéries et les lactobacilles colonisent massivement le tractus gastro-intestinal
humain rapidement des la naissance, en particulier chez le nouveau-né nourri exclusivement
au lait maternel. Ces mémes bactéries sont retrouvées dans les laits fermentés dont les
yaourts. Notre laboratoire s’intéresse depuis longtemps aux mécanismes d’interaction des
bactéries commensales participant a la maturation de Uintestin humain (Kalliomakii &
Walker 2005).

En utilisant des modeéles de cellules intestinales humaines (lignées cellulaires, organes en
culture, transplants intestinaux) nous avons montré que l’entérocyte humain immature
répond de maniére inappropriée a la colonisation bactérienne, notamment par sa réponse
immunitaire innée (Yuan & Walker 2004). Les agents pathogénes peuvent adhérer et éven-
tuellement traverser la surface de Uintestin, surface dont les propriétés commandent |’ad-
hésion des bactéries a la paroi intestinale (Nanthakumar et al. 2005a). Nous avons égale-
ment montré que Uentérocyte immature peut développer une réponse inflammatoire
excessive (réponse IL-8) apres exposition a des stimuli pro-inflammatoires (LPS, IL-1p).

Notre équipe a également montré que certains des génes qui régulent la signalisation et la
transcription des récepteurs de type toll-like des entérocytes peuvent étre sous-exprimés
dans U'entérocyte immature, aboutissant a une réponse inflammatoire excessive (Claud et
al. 2004). L’'usage des probiotiques dans le traitement ou la prévention des diarrhées infec-
tieuses et de ’entérocolite nécrosante, nous a incité a étudier leurs effets sur les mécanis-
mes de cette affection (Nanthakumar et al. 2005b).

Des données récentes, non publiées, suggerent que des extraits de lactobacilles ou de bifi-
dobactéries peuvent stimuler la maturation de génes du développement lorsqu’ils sont sous-
exprimés (e.g. IkB) dans "entérocyte immature et réduire "ampleur de la réponse de type
IL-8. Ces observations passionnantes suggerent que les probiotiques et les aliments fermen-
tés peuvent induire la maturation de l’'immunité innée au cours du développement de l’in-
testin du nouveau-né. Des études plus poussées sont nécessaires pour définir les mécanis-
mes par lesquels les probiotiques exercent un effet protecteur vis-a-vis des troubles
digestifs du nourrisson.

Claud EC, Lu L, Anton PM, Savidge T, Walker WA, Cherayil BJ (2004). Developmentally-regulated IkB expression in intesti-

nal epithelium and susceptibility to flagellin-induced inflammation. Proc Natl Acad Sci 101(19):7404-7408.
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Gastroenterol Clin North Am 34(3):383-399.
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PROBIOTIQUES ET SANTE GASTRO-INTESTINALE

Prévention et traitement de la diarrhée associée aux antibiotiques :

L’'utilisation de probiotiques dans la
perspective de prévenir les diarrhées
consécutives a la prise d’antibiotiques et
de traiter les infections a Clostridium
difficile est pour l’instant controversée.
Rappelons que les diarrhées associées
aux antibiotiques constituent une com-
plication fréquente de la prise de bon
nombre d’entre-eux et que les infections
a C. difficile sont considérées comme
une infection nosocomiale favorisée
par la prise d’antibiotiques. Une méta-
analyse a tenté d’éclairer cette contro-
verse (1).

Sur la période 1977-2005, 180 essais clin-
iques randomisés, controlés, menés en
aveugle et publiés dans des journaux a
comité de lecture ont été identifiés.
Aprés élimination des études pré-clin-
iques, d’innocuité, des études de
Phase1, des articles de synthése, des
essais pour lesquels les probiotiques
n’étaient pas spécifiés, ’auteur de
cette méta-analyse a retenu 31 publica-

résultats d’une méta-analyse

tions utiles : 25 concernent les diar-
rhées provoquées par les antibiotiques
(2810 patients au total) et 6 autres les
infections a C. difficile (354 patients au
total). Sur les 31 publications utiles, les
données de 25 essais randomisés et con-
trolés ont pu étre combinés pour
procéder a la méta-analyse.

Les résultats globaux indiquent que les
probiotiques exerceraient un effet
préventif contre les diarrhées associées
aux antibiotiques. Cependant, des dis-
parités existent selon la souche, ou le
mélange de souches, de probiotique uti-
lisé. Précisément, deux probiotiques
utilisés seuls sont indubitablement effi-
caces: Saccharomyces boulardii et
Lactobacillus rhamnosus GG. Il faut dire
que pour chacun de ces deux probio-
tiques 6 essais cliniques étaient
disponibles et autorisaient des conclu-
sions robustes alors qu’un total de seule-
ment 6 essais concernait différentes
autres souches de probiotiques ; il en

est de méme pour les mélanges de
souches (7 essais disponibles mais
mélanges différents).

Concernant le traitement des infections
a C. difficile, seul S. boulardii sem-
ble réduire la récurrence des infections
contrairement a L. rhamnosus GG,
L. plantarum 299v et au mélange
Lactobacillus acidophilus et Bifidobacte-
rium bifidum.

Cette méta-analyse ne permet pas de
conclure quant a Uefficacité des autres
souches utilisées, sans pour autant
démontrer leur inefficacité. En effet, le
nombre d’études analysables reste
encore insuffisant pour parvenir a
dégager une tendance significative.

1+ McFarland LV (2006). Meta-Analysis of Probiotics for
the Prevention of Antibiotic Associated Diarrhea and the
Treatment of Clostridium difficile Disease. Am J
Gastroenterol. 101(4):812-822.

Prévention de la diarrhée aigue : résultats d’une méta-analyse

Une méta-analyse s’est donnée pour
objectif d’évaluer la totalité des essais
cliniques mettant en avant Uefficacité
des probiotiques contre la diarrhée
aigué. Cette évaluation a été effectuée
selon différents critéres : souche de
probiotiques, formulation des probio-
tiques, age de la cible et causes de la
diarrhée (2).

La stratégie de recherche, appliquée sur
une période courant jusqu’en février
2006, a permis d’identifier 690 études
potentiellement pertinentes. Au final,
34 publications ont été retenues
(4844 patients), celles répondant aux
criteres d’inclusion imposés. Il s’agit
d’études randomisées, controlées et
menées en aveugle.

Les auteurs ont regroupé les diarrhées
aigués en trois catégories : celle des
diarrhées dues aux antibiotiques, celle
du voyageur et la troisieme catégorie
regroupe toutes les diarrhées aigués aut-

res que celles comprises dans les deux
précédentes catégories. L’évaluation
selon le type de diarrhée montre que les
probiotiques réduisent le risque global
de 52% pour la diarrhée associée a la
prise d’antibiotiques (35-65%), de 8%
pour la diarrhée du voyageur (6-21%) et
de 34% pour les diarrhées aigué du der-
nier groupe (8-53%).

Les probiotiques semblent étre plus effi-
caces chez ’enfant que chez U’adulte ;
la réduction du risque de diarrhée aigué
est respectivement de 57% (53-71%) et
26% (7-49%).

L'effet protecteur exercé contre les
diarrhées de maniere générale ne
semble pas étre significativement
différent selon les souches de probio-
tiques. Qu’il s’agisse des souches les
plus fréquemment utilisées dans ces
essais, Lactobacillus rhamnosus GG
(n=10), Lactobacillus acidophilus plus
Lactobacillus bulgaricus (n=7) et

Saccharomyces boulardii (n=5) ou qu’il
s’agisse d’autres souches probiotiques
utilisées individuellement ou en mélange
d’au moins deux souches.

Globalement, il existerait donc une forte
présomption en faveur de lefficacité
des probiotiques contre la diarrhée
aigué. Cependant, ces données concer-
nent des patients de pays développés ;
les données relatives aux pays en déve-
loppement et particulierement celles
relatives aux enfants de ces pays, sont
insuffisantes pour pouvoir formuler une
recommandation globale quant a l’utili-
sation des probiotiques dans une straté-
gie de prévention de la diarrhée aigué.

2+ Sazawal S, Hiremath G, Dhingra U, Malik P, Deb S,
Black RE (2006). Efficacy of probiotics in prevention of
acute diarrhoea: a meta-analysis of masked, randomi-
sed, placebo-controlled trials. Lancet Infect Dis.
6(6):374-382.

—Yaourts
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PROBIOTIQUES ET MALADIES INFLAMMATOIRES DE L’INTESTIN

L’utilisation des probiotiques contre les maladies inflammatoires de Uintestin (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique),
en particulier pour éviter les rechutes, est aujourd’hui une opportunité thérapeutique séduisante et largement explorée.
Cependant, les probiotiques n’ont pas encore fait leurs preuves.

Lactobacillus johnsonii LA1 ne prévient pas les poussées

Une équipe francaise a testé le probio-
tique Lactobacillus johnsonii LA1 chez
des patients atteints de la maladie de
Crohn (3). Les patients recrutés (n=98)
ont tous subi une résection intestinale
au cours des 21 jours précédant 'inclu-
sion dans l’étude. De maniére aléatoire
chacun d’eux a recu pendant 6 mois soit
le probiotique (lyophilisat, 4x10° ufc/j)
soit un placebo, a Uexclusion de tout
autre traitement.

Les paramétres d’évaluation sont d’or-
dre endoscopique, ils rendent compte de
la récurrence de la maladie a 6 mois et
évaluent la taille, le nombre, la distribu-
tion et le type des lésions iléales et

coliques éventuelles selon une échelle
préétablie.

A 6 mois, la récurrence est observée
chez 64% (30/47) des patients du groupe
témoin et chez 49% (21/43) des patients
du groupe traité (p=0,15). Le score de
distribution des lésions est identique
chez les deux groupes. D’un point de vue
clinique, 4 patients ayant recu le pla-
cebo ont rechuté contre 3 parmi ceux
ayant recu le probiotique.

Les auteurs de cet essai clinique mené
en double aveugle concluent a lineffica-
cité de L. johnsonii LA1 dans la préven-
tion des rechutes de la maladie de

de la maladie de Crohn

Crohn. Ces résultats tres clairs issus d’un
protocole expérimental rigoureux sem-
blent rejeter définitivement L. johnsonii
LA1 en tant que candidat au traitement
de la maladie de Crohn.

3+ Marteau P, Lemann M, Seksik P, Laharie D,
Colombel JF, Bouhnik Y, Cadiot G, Soule JC,
Bourreille A, Metman E, Lerebours E, Carbonnel F,
Dupas JL, Veyrac M, Coffin B, Moreau J, Abitbol V,
Blum-Sperisen S, Mary JY (2006). Ineffectiveness of
Lactobacillus johnsonii LA1 for prophylaxis of postope-
rative recurrence in Crohn’s disease: a randomised,
double blind, placebo controlled GETAID trial. Gut.
55(6):842-847.

Lactobacillus rhamnosus GG et rechutes de rectocolite hémorragique :

Des adultes (n=187) atteints de recto-
colite hémorragique en phase quiescente
ont recu pendant 1 an aléatoirement un
des trois traitements suivants : le pro-
biotique Lactobacillus rhamnosus GG
(18x10° ufc/j), la mésalazine*, le probio-
tique plus la mésalazine (4).

Les parametres primaires observés
concernent la mesure du nombre de
rechutes et les parametres secondaires
reposent sur l’évaluation des scores
endoscopiques et histologiques et sur la
mesure de lintervalle de temps entre
deux rechutes (rechute avant inclusion
dans l'étude et rechute au cours de
’étude) en guise d’indice d’efficacité
des traitements.

Un intervalle de moins de 3 mois entre
deux rechutes a été constaté chez 26%
des patients recevant le probiotique seul
ou chez ceux recevant la mésalazine et
de 25% chez ceux recevant le traitement
combiné.

Les pourcentages de sujets toujours en
phase de rémission a 6 et 12 mois sont
équivalents entre traitements. Les varia-
tions des scores histologiques et endo-
scopiques a 6 et 12 mois sont également
équivalentes d’un groupe a l'autre.

Cet essai clinique montre donc que le
probiotique L. rhamnosus GG n’est pas
plus efficace que la mésalazine pour
prévenir les rechutes de la rectocolite

piste peu concluante

hémorragique. Ce type d’étude souffre
évidemment de ’absence d’un groupe
témoin qui recevrait un placebo.

*La mesalazine est un anti-inflammatoire intestinal
dérivé de [’acide amino-5 salicylique, utilisé dans le
traitement des formes légéres a modérées de rectoco-
lite hémorragique.

4« Zocco MA, Dal Verme LZ, Cremonini F, Piscaglia
AC, Nista EC, Candelli M, Novi M, Rigante D, Cazzato
IA, Ojetti V, Armuzzi A, Gasbarrini G, Gasbarrini A
(2006). Efficacy of Lactobacillus GG in maintaining
remission of ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther.
23(11):1567-1574.

Cette Lettre scientifique *Yaourts & Laits Fermentés” peut également étre consultée sur internet

a ’adresse : www.maison-du-lait.com
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PROBIOTIQUES ET SANTE GASTRO-INTESTINALE

Un lait fermenté comme adjuvant pour |’éradication de H. pylori

Pour ’éradication d’Helicobacter pylori,
agent pathogene responsable d’ulcéres
gastriques, une triple thérapie est aujour-
d’hui le traitement standard recomman-
dé. Cependant, ce protocole n’est pas
totalement efficace et, en conséquence,
le recours a des quadruples thérapies est
souvent nécessaire. Des lactobacilles et
des bifidobactéries ayant montré leur
capacité in vitro a inhiber le développe-
ment de H. pylori, sont aujourd’hui acti-
vement testés pour leur capacité a éradi-
quer ce pathogéne chez I’homme.

Des chercheurs ont testé la capacité d’un
lait fermenté a améliorer |efficacité
d’une quadruple thérapie apres échec
d’une triple thérapie (5).

138 patients dyspeptiques souffrant d’ul-
céres duodénaux ou de gastrite et chez
lesquels la triple thérapie (inhibiteur de
la pompe a protons + amoxicilline + clari-
thromycine) a échoué a éradiquer l'infec-
tion ont été inclus dans Uétude. Les
patients ont été assignés a l’'un des deux
groupes suivants : l’un recoit une quadru-
ple thérapie* (groupe témoin), 'autre la
quadruple thérapie et le lait fermenté
(Lactobacillus acidophilus La5 + Bifido-
bacterium lactis Bb12 + les ferments du
yaourt (groupe expérimental).

Pour les deux groupes, la quadruple thé-
rapie est administrée pendant une
semaine et le groupe testé recoit aupara-
vant le lait fermenté pendant 4 semaines
(total de 4x10° ufc/j). Les patients sont
soumis au test respiratoire a l'urée 3C**
avant le début de l’étude, durant ’étude,
a 6 semaines et a 3 mois de la fin de |’étu-
de. Les patients subissent également des

biopsies de l’estomac afin de tester la
sensibilité de H. pylori aux antibiotiques
utilisés en début de protocole.

Les auteurs considérent que le test respi-
ratoire a U'urée '3C constitue un indica-
teur du taux d’éradication de H. pylori.
Pourtant, la mesure de Uapparition de
13CO, n rest qu’un marqueur qualitatif de
la presence de H. pylori et ne permet en
aucun cas d’en dénombrer la population.
L’établissement d’une relation directe
entre Uenrichissement du CO, expiré et la
charge d’H. pylori doit par conséquent
étre considéré comme une extrapolation
relativement hasardeuse.

Pour les patients du groupe expérimental,
Uenrichissement du CO, est significative-
ment diminué au bout de 4 semaines de
traitement (p<0,0001) en comparaison a
celui qui a été mesuré lors de ’inclusion
des patients dans ’étude. Des résultats
similaires sont observés dans les cas ou la
résistance de H. pylori aux antibiotiques a
été mesurée. Ces observations conduisent
les auteurs a penser que la charge de H.
pylori a été diminuée. Cette conclusion
doit toutefois étre prise avec beaucoup
de precautlon en regard du test respira-
toire a 'urée 3C.

Pour les deux groupes, |’enrichissement
du CO, est également mesuré 6 semaines
apres ’administration de la quadruple
thérapie. Le groupe ayant recu le lait fer-
mente présente des diminutions de U’enri-
chissement du CO, plus importantes que
le groupe témoin (z***analyse en intention

de traiter : 85% vs 71,1%, p<0,05 ; ana-
lyse sur protocole 90,8% vs 76,6%,
p<0,05).

Cet essai clinique apporte certains élé-
ments qui laissent penser que la consom-
mation d’un lait fermenté pourrait contri-
buer a lUéradication de H. pylori et
permettrait d’améliorer Uefficacité d’une
quadruple thérapie. Si cette approche
mérite confirmation quant a son effica-
cité, elle présente l’avantage de ne pas
entrainer de surco(t significatif au traite-
ment. Par ailleurs, la possibilité de met-
tre en ceuvre un produit alimentaire de
consommation courante pour traiter cette
pathologie apporte une certaine garantie
d’innocuité.

*La quadruple thérapie consiste en [’administration
d’amoxicilline, de métronidazole, d’oméprazole et de
sous-citrate de bismuth.

**|e test respiratoire a [’'urée '3C est une technique non
invasive qui permet de détecter la présence de la bac-
térie H. pylori. Il consiste a faire absorber au patient
une quantité d’urée marquée au carbone-13 et a mesu-
rer aprés 30 minutes [’enrichissement en 3C du dioxyde
de carbone expiré. L’apparition de '>CO, résulte de la
transformation de ['urée '>C par l'uréase particuliére-
ment active de H. pylori.

***Analyse en intention de traiter (intention to treat
analysis) : tous les sujets inclus dans [’essai sont analy-
sés, qu’ils aient ou non correctement suivi [’essai cli-
nique. C’est cette procédure d’analyse qui normalement
s’impose. Dans ce cas la différence entre groups expéri-
mental et témoin est modeste. Analyse sur protocole
(per protocol analysis) : seuls les sujets ayant suivi cor-
rectement et completement le protocole d’étude font
l’objet de [’analyse finale de [’essai.

5¢ Sheu BS, Cheng HC, Kao AW, Wang ST, Yang YJ,
Yang HB, Wu JJ (2006). Pretreatment with
Lactobacillus- and Bifidobacterium-containing yogurt
can improve the efficacy of quadruple therapy in eradi-
cating residual Helicobacter pylori infection after failed
triple therapy. Am J Clin Nutr. 83(4):864-869.

Lactobacillus casei préviendrait les candidoses chez |’enfant prématuré

Les especes Candida sont a compter
parmi la troisieme cause d’infection chez
’enfant prématuré ; les candidoses sont
responsables de morbidité, d’interfé-
rence avec le développement du systéeme
nerveux, voire de mortalité.

Une étude clinique menée en ltalie,
incluant 80 enfants prématurés (poids
<1,5kg), s’est donnée pour objectif d’é-
valuer Uefficacité d’un probiotique a
prévenir les candidoses intestinales (6).
Dés les 3 premiers jours de vie, les
enfants ont recu soit du lait de femme
seul (maternel ou d’autres donneurs) soit
du lait de femme contenant le probio-
tique Lactobacillus rhamnosus GG a rai-
son de 6x10° ufc/j. Un tel protocole était
appliqué pendant 6 semaines ou jusqu’a
la sortie de 'enfant de l'unité de soin.
Des prélévements sont réalisés chaque
semaine dans différents sites : oropha-
rynx, selles, estomac et rectum.

Le nombre total de cultures positives
(comportant des Candida), le nombre
moyen de prélévements positifs par

patient et le nombre moyen de préléve-
ments positifs obtenus chez les patients
infectés sont plus faibles chez le groupe
recevant le probiotique que chez ceux du
groupe témoin (respectivement p=0,009,
p=0,005, p=0,005). Le pourcentage d en-
fants colom’sés par Candida au niveau
gastro-intestinal est de 23,1% chez les
enfants recevant le probiotique et 48,8%
chez les témoins (p=0,01).

Ces résultats indiquent que le probio-
tique a induit une colonisation moindre
du tractus digestif par Candida. Ce béné-
fice est constaté chez les enfants dont le
poids est compris entre 1001 et 1500 g
mais n’est pas significatif chez ceux dont
le poids est inférieur a 1000 g.

Cette étude clinique semble montrer que
la consommation de L. rhamnosus GG
réduirait de maniére significative ’inci-
dence et ’amplitude des candidoses gas-
tro-intestinales chez l’enfant prématuré.
A notre connaissance, trés peu d’études
ont testé les bénéfices de U'utilisation de
probiotiques pour ce type de population.

La consommation du probiotique n’ayant
entrainé aucun effet délétére, comme le
montre la présente étude, autorise a
encourager la mise en place de ce type
d’essai afin d’assoir les résultats.
Cependant, il est a noter que les auteurs
ne précisent pas si les laits administrés
sont des laits de femme frais ou prove-
nant d’une banque de lait et donc réfri-
gérés. La qualité des laits pourrait en
effet avoir un impact sur l’incidence des
candidoses. Des précisions sur [’origine
des laits utilisés semblent donc nécessai-
res avant que les probiotiques puissent
étre rendus véritablement responsables
du bénéfice démontré.

6+ Manzoni P, Mostert M, Leonessa ML, Priolo C,
Farina D, Monetti C, Latino MA, Gomirato G (2006).
Oral supplementation with Lactobacillus casei subspe-
cies rhamnosus prevents enteric colonization by
Candida species in preterm neonates: a randomized
study. Clin Infect Dis. 42(12):1735-1742.

—Yaourts
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D’AUTRES PERSPECTIVES POUR LES PROBIOTIQUES

Utilisation des probiotiques contre des affections gynécologiques

Une étude dirigée par le professeur
Gregor Reid a testé la capacité des sou-
ches Lactobacillus rhamnosus GR-1 et
Lactobacillus reuteri RC-14 a guérir un
type de vaginite (vaginose bactérienne)
chez des femmes du Niger (7).

125 femmes (18-44 ans) atteintes de ce
type de vaginite ont été traitées au
métronidazole du jour 1 au jour 7 puis
réparties en deux groupes, l’un recevant
les probiotiques L. rhamnosus GR-1 et L.
reuteri RC-14 (2x10° ufc/j de chaque
bactérie) et 'autre groupe un placebo
du jour 1 au jour 30. La guérison est
déclarée au 30°™ jour de traitement si
les symptomes cliniques ont disparus, si
le test de Nugent est normal et si le test
de la sialidase est négatif.

Seules 106 femmes se sont présentées au
30%™e jour pour les tests de contrdle, 88%

de celles qui ont bénéficié des probio-
tiques ont été guéries contre 40% de
celles qui ont été traitées uniquement
par Uantibiotique (p<0,001). Parmi les
femmes du groupe probiotique qui n’ont
pas été déclarées guéries (12%) aucune
ne souffrait de vaginite mais toutes pré-
sentaient un état intermédiaire vers la
guérison (présence d’irritations et scores
intermédiaires pour les tests de Nugent
et de la sialidase). En revanche, pour les
femmes du groupe témoin non guéries
(60%) la vaginite avait persisté pour moi-
tié d’entre elles, lautre moitié se
situant dans un état intermédiaire.

Les résultats de cet essai clinique rando-
misé, controlé par un placebo et mené
en double aveugle ouvrent la perspec-
tive d’utiliser des probiotiques comme
adjuvant pour le traitement antibiotique
de certains types de vaginites (vaginose

bactérienne). Selon les auteurs, U'inclu-
sion des probiotiques L. rhamnosus GR-1
et L. reuteri RC-14 dans la stratégie de
traitement est pertinente vis-a-vis de la
cible étudiée car elle s’adapte a la diffi-
culté d’accés aux médicaments dans
certaines régions d’Afrique (faible colt,
possibilité de lyophilisation des probio-
tiques ne nécessitant pas de réfrigéra-
tion).

7« Anukam K, Osazuwa E, Ahonkhai I, Ngwu M,
Osemene G, Bruce AW, Reid G (2006). Augmentation
of antimicrobial metronidazole therapy of bacterial
vaginosis with oral probiotic Lactobacillus rhamnosus
GR-1 and Lactobacillus reuteri RC-14: randomized, dou-
ble-blind, placebo controlled trial. Microbes Infect.
8(6):1450-1454.

Un probiotique recombinant pour le traitement et la prévention

Le choléra est une maladie diarrhéique
due au bacille Vibrio cholerae. Selon
’OMS, la planéte subit actuellement la
7¢me pandémie de choléra. Cette mala-
die représente encore aujourd’hui une
menace et l’absence de vaccin proté-
geant a long terme contre ce fléau rend
indispensable la mise au point de vaccins
ou de méthodes prophylactiques.

Dans ce sens, une équipe australienne a
développé une nouvelle stratégie fondée
sur la construction de probiotiques por-
teurs, a leur surface, de molécules
mimant les récepteurs naturels de ’hote
des toxines cholériques (8). L’idée étant
que les toxines, se fixant sur les probio-
tiques recombinants, n’atteignent pas
leurs cibles naturelles (les cellules de
’hote) et en conséquence n’induisent
pas les effets néfastes.

Pour rappel, le vibrion cholérique colo-
nise U'intestin gréle et libére des toxines
qui se fixent aux cellules intestinales de
’héte en se liant aux gangliosides GM1

présents a la surface cellulaire. A ’é-
tape suivante, la toxine est internalisée
dans la cellule hote ou elle déclenche
une cascade de réactions induisant la
perturbation du transport ionique et
aboutissant a une diarrhée aigué et a un
déséquilibre des électrolytes, signes
fatals de ’atteinte cholérique.

Eviter Uinternalisation de la toxine cho-
lérique par les cellules pourrait prévenir
le développement de linfection et/ou
aider au rétablissement. Les chercheurs
ont donc construit une souche d’E. coli
CWG308 non pathogéne et recombi-
nante. Cette bactérie exprime a sa sur-
face des molécules chiméres mimant les
gangliosides GM1.

Les test réalisés in vitro indiquent que la
bactérie recombinante est capable de
fixer de fortes quantités de toxines cho-
lériques. En effet, la bactérie est capa-
ble d’adsorber plus de 5% de son poids
en toxines. Les tests menés in vivo prou-
vent que la bactérie recombinante pro-

du choléra

tége les jeunes souris contre ’infection
par le vibrion cholérique méme lors-
qu’elle est administrée (par voie oro-
gastrique) apres développement de ’in-
fection. Ainsi, 100% des souris survivent
lorsque le traitement par la bactérie
recombinante est réalisé une heure
aprés lUinfection par le vibrion ; sans
traitement, le taux de survie est seule-
ment de 1% (p<107).

Cette étude montre que cette stratégie
de construction d’un probiotique recom-
binant est efficace en terme prophylac-
tique pour le traitement du choléra. Elle
ouvre une nouvelle piste d’exploitation
des probiotiques, non pour leurs effets
directs sur la santé mais comme vec-
teurs de promotion de la santé.

8« Focareta A, Paton JC, Morona R, Cook J, Paton AW
(2006). A recombinant probiotic for treatment and pre-
vention of cholera. Gastroenterology. 130(6):1688-1695.
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