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Les mots ne seront jamais assez nombreux pour exprimer toute la gratitude que j’ai 

envers toi. Tu m’as toujours poussée vers mes objectifs et je pense que c’est ta capacité à être 

bienveillant avec moi qui me touche le plus chez toi.  Depuis qu’on s’est rencontrés, on 

avance ensemble, main dans la main, et ça ce n’est pas juste une image, ou une belle phrase 

dite comme ça. Non c’est réel, c’est la vie qu’on mène aujourd’hui, et je suis fière de nous. Je 

sais que mon bonheur fait le tient et ça va dans les deux sens. Merci d’être tout simplement 

toi, merci d’être là, et d’être le même homme qui a croisé ma route en 2011.  

 

La deuxième personne à qui je dédie cette thèse est mon fils, Izhaq.  

Quand tu es arrivé dans ce monde je ne pensais pas que c’était possible de 

ressentir un tel bonheur. Je ne me doutais pas qu’être mère pouvait procurer de tels 

sentiments. Mais bon, je n’avais même pas eu le temps de me remettre de mes émotions 

que 3 semaines après t’avoir mis au monde, j’étais sur les bancs de la fac pour mes 

examens ! Et puis je repense encore à mes pleurs en te laissant pour aller faire mon stage. 

Tu n’avais que 3 mois et cela peut peut-être passer pour de l’exagération mais c’était une 

des périodes les plus dures que j’ai pu vivre, mais avec le temps je m’y suis faite. Comme 

toute expérience cela m’a fait grandir et évoluer. Tu es devenu ma priorité, j’ai hâte de te 

voir grandir et de te voir évoluer auprès de nous. J’espère qu’un jour, si Dieu veut, quand 

tu seras assez grand pour comprendre, tu seras fier de moi et fier de dire que je suis ta 

mère. Dans le cas contraire… je ne préfère pas dire ce qui pourrait arriver dans le cas 

contraire ! Je t’aime mon fils. 
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Ensuite, mes remerciements vont principalement à mes 3 parents : ma mère, 

mon beau père et mon père : 

❖ Commençons par toi Maman. Que dire. Le mot principal sera évidemment merci. Il faut 

dire qu’avec mes études j’ai eu des hauts, et j’ai eu des bas, mais j’ai eu du soutient de ta part tout 

au long. Je remercie le bon Dieu de m’avoir accordé une mère comme toi, qui m’a appris les 

vraies valeurs de la vie. Tu es ma maman mais aussi mon amie et c’est ça qui est beau. Si je suis 

devenue la femme que je suis aujourd’hui c’est en partie grâce à ton influence, et je sais que je te 

serais redevable à vie pour tout ce que tu m’as apportée et que tu continues de m’apporter au 

quotidien. Je t’aimerai et j’essaierai toujours de faire tout mon possible pour te chérir jusqu’à mon 

dernier souffle. 

❖ Papa abdou. Tu es rentré dans nos vies en 2004, j’avais 11 ans à l’époque. Tu es venu 

remplir de joie une vie qui venait de prendre un nouveau tournant. Tu nous as toujours considéré 

comme tes propres enfants, Mohamed Salima et moi et c’est dur de contenir mes larmes quand 

j’écris ce texte. Je veux juste te remercier pour tout ce que tu fais pour nous au quotidien, saches 

que pour moi tu restes et tu resteras à jamais mon papa à moi que j’aime et surtout que je respecte. 

Car oui, c’est important de le dire : je crois que sur cette terre tu es la personne pour laquelle 

j’éprouve le plus grand des respects, et la plus grande des considérations. 

❖ Papa. Je remercie le bon Dieu de m’avoir accordé un père comme toi. Cela n’a pas 

toujours été facile mais Dieu nous a toujours facilité. C’est vrai que tout le monde te trouve dur 

etc… Mais saches que pour moi tu es mon modèle. Je t’aime et j’espère un jour pouvoir accomplir 

le quart de tout ce que tu as pu accomplir sur cette terre, j’espère un jour avoir le quart de la foi 

que tu as et le quart de la bienveillance que tu as. 

❖ Je remercie aussi mes grands-parents maternels, Mamie et Papi tout simplement ! J’ai 

conscience de la chance que j’ai de vous avoir mais surtout d’avoir pu passer autant de temps avec 

vous.  

Je remercie également mes frères, mes sœurs, mes cousins, et mes cousines : 

❖ Je ne peux que commencer par toi, Fafah, alias « ma vie ». Hum je me passerai de 

commentaires ! Merci pour ton soutien pour tout ce que je fais. Aujourd’hui je n’imagine même pas 

faire quelque chose sans ta présence ou ne pas te dire telle ou telle chose. Le lien qui nous lie je 

n’arrive pas du tout à le définir mais c’est un des liens les plus forts de ma vie et tu le sais, je le sais, 

et tout le monde le sait ! Quelquefois je suis un peu dure avec toi mais c’est parce que je suis une des 
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personnes qui veut le plus ton bien sur cette terre (et cette phrase ne l’oublie pas pendant nos 

prochaines disputes) ! Tu commences à grandir et à devenir un petit bout de femme maintenant et je 

suis très fière de toi. Prions pour toujours avancer main dans la main toi et moi et ne jamais se 

séparer, je t’aime ma sœur. 

❖ Mohamed, mon petit frère. Ça y est toi aussi tu es devenu un homme. Je me rappelle encore 

quand on se disputait pour les billes quand on était petits, ou pour les cartes Pokémon. Faut dire que 

j’étais grave jalouse de toi quand tu es né ! Ensuite le temps a passé et nous avons grandi tous les 

deux, c’est vrai qu’on n’est pas les frères et sœurs les plus proches de la terre, mais tout ce que je sais 

c’est que quand il faut être là l’un pour l’autre on l’est. Je suis ta grande sœur donc j’essaierai 

toujours de faire mon possible pour être là pour toi autant de fois que cela sera nécessaire. Ne perds 

jamais de vue tes objectifs et crois en toi comme moi je crois en toi. Je t’aime p’tit frère. 

❖ Youssouf, mon petit frère. Je me rappelle encore nos bagarres quand on était petits et de nos 

disputes. J’en rigole encore ! J’avoue je t’ai souvent embêté mais qui aime bien châtie bien. Je crois 

que tu ne le sais pas mais tu es un exemple pour beaucoup de personnes et je suis sûre que tu ne t’en 

rends pas compte. Tu es aussi un exemple pour moi de réussite et de persévérance. Tu te bas tout le 

temps pour avoir ce que tu veux et les gens comme toi, je les admire. Même si tu ne le sais pas tu es 

un de mes modèles. J’espère que Dieu gardera toujours nos chemins liés. 

❖ Yasmine, Husna, et Nayla mes trois petites sœurs chéries, mes trois chipies… Bon je vais 

m’arrêter la parce que vous avez bien grandit et on dirait que je ne l’ai pas réalisé. Pour Yasmine et 

Husna, ma plus grande peur en partant de la maison c’était que vous m’oubliez. Alors c’est pour ça 

que même si je ne suis pas là tous les jours j’essaie de pointer le bout de mon nez à la maison 

régulièrement pour vous montrer que je suis toujours là ! Mais c’est surtout pour ne rien rater et pour 

continuer de vous voir grandir et évoluer. Je vous ai changé les couches, je me suis occupée de vous 

donc quand j’aurais un certain âge, je me chargerai de vous le rappeler ! Sachez que vous pourrez 

toujours compter sur moi si Dieu veut je serai toujours là. 

❖ Et toi Nabil le petit dernier, le « bossu » ! tu viens d’arriver et je suis sûre que pleins de belles 

choses t’attendent si Dieu veut, mais surtout plein de fous rire avec nous ! 

❖ Salima, ma petite Salima. Un petit bébé qui est devenue une belle jeune fille en si peu de 

temps qu’on ne s’en ai même pas aperçus ! C’est étonnant car tu es celle qui me ressemble le plus 

physiquement mais tu es en même temps si différente de moi ! On est complètement l’opposé toi et 

moi mais ce n’est pas grave au contraire. En tous cas je suis très fière de toi ma sœur, fière de ton 
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comportement envers les autres, fière de tes progrès scolaires. Mais je suis surtout fière d’une chose, 

et c’est la plus importante à mes yeux : je suis extrêmement fière de ta nouvelle détermination et de 

tes ambitions. Saches que c’est ces deux choses qui font avancer une femme dans la vie. Relève la 

tête et soit fière de toi, garde toujours la tête haute face aux autres. Relève le menton ! Tout ça pour 

dire que je t’aime ma petite Salima. 

❖ Mon petit bébé à moi Yamine. Tu seras plus grand quand tu liras ce petit texte. Je me suis 

occupée de la plupart de mes petits frères et sœur mais toi ce n’était pas pareil. Ce n’était pas une 

corvée (désolée maman et les autres !) là j’étais un peu plus grande car j’avais 20 ans quand tu es né 

et à cet âge on comprend forcément mieux les choses que quand on est dans l’adolescence. J’espère 

que tu deviendras un grand jeune homme avec pleins de projets et pleins d’ambitions et surtout que tu 

essaieras toujours de rendre fiers maman et papa. 

❖ Tata Anissat, ma deuxième petite maman. Merci pour tout le bien que tu m’as apporté dans 

ma vie. On a toujours eu une relation qui balançait entre le « mère/fille » et le « mère/copine » mais 

saches que tu as tout mon respect, tout mon amour et toute ma reconnaissance. J’essaierai toujours de 

ne pas m’éloigner de ce cocon familial que vous avez formé toi et maman car c’est ce cocon qui me 

donne envie d’aller plus loin chaque jour.  

❖ Assma-a, ma cousine, mon amie, ma perle rare. Oui tu as bien entendu, ma perle rare. Ah oui, 

j’allais oublier « l’accordée » ! Qui aurait cru qu’on pouvait rencontrer quelqu’un de sa famille au 

lycée ! En tous cas c’est ce qui est arrivé et je sais que je peux remercier le bon Dieu de t’avoir dans 

ma vie. Tu es une femme qui a des valeurs que je respecte, une femme bienveillante, une femme 

généreuse, une femme ambitieuse et surtout une femme pieuse grâce à Dieu. Nous ne sommes pas 

toujours d’accord sur tous les sujets, ça c’est sûr mais on arrive à s’écouter et à se comprendre et 

c’est ça que j’aime chez toi. On se dit tout, le bon comme le mauvais et je sais que j’aurais toujours 

besoin de toi dans ma vie donc je ne compte pas encore te lâcher ! Grâce à ce lien tu as pu me faire 

découvrir les personnes qui t’entourent, fatima, amina, toilha, kassim… Des personnes que j’aime 

énormément tout comme je t’aime toi ma sœur. 

❖ A mes cousins et cousines que je porte énormément dans mon cœur : Laty, Soilah, Soula, 

Merci pour toutes les discussions, les conseils, le temps passé à m’écouter, mais surtout les fous rires. 

❖ A toute ma belle-famille, merci pour tous les fous rires que vous m’apportez avec une 

mention spéciale à Oubey et Saou, je n’ai pas de mots pour vous qualifier.  Tout ce que je peux dire 

c’est que vous êtes des individus étranges que je porte dans mon cœur. 
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Je vous remercie vous, mes amis : 

❖ Commençons par la base. Alors je m’explique, la base est composée d’un système à deux 

éléments : Aïda et Hafy. Aida et Hafy c’est une amitié qui remonte à …14 ans maintenant. Une 

amitié depuis l’enfance. Sachez que toutes les deux vous êtes mes piliers. Il est vrai que je ne suis pas 

une fille qui dit souvent les choses, pas comme vous. Mais je n’en pense pas moins et je n’en ressens 

pas moins. Vous êtes ma petite famille à moi, ma petite bulle, et on a beau faire des rencontres, 

s’entendre avec des autres personnes, mais vous resterez toujours les premières dans mon cœur. 

Merci pour tout le soutient que vous m’avez apporté dans ma vie, que ce soit pour mon mariage, pour 

mes études, et pour pleins d’autres choses. Je vous dois beaucoup et je n’oublie rien.  

❖ Parlons, du chef, de la sapologie, de la classe et de la « stylence » incarnée, j’ai nommé 

Abou, mesdames et messieurs. Tu le sais c’est la base de donner de la force comme ça !  Je tiens à 

te remercier pour ton soutien à toute épreuve. Tu es quelqu’un qui sait être là pour ceux qu’il aime 

et c’est là ta plus grande qualité. Il faut avouer que je t’admire beaucoup pour ça car je ne pense pas 

pouvoir être capable d’en faire autant. Nous ne sommes pas toujours d’accord tous les deux, ça c’est 

indéniable, mais je tiens énormément à toi et à notre amitié et j’espère que j’en serai toujours digne. 

❖ Place à mon acolyte, mon associée, mon binôme, ah non j’ai trop de mots pour te définir 

Djess. On va tellement bien ensemble toi et moi on a trop de prestance c’est trop ! Bon cessons les 

plaisanteries… (même si c’est vrai tout ça…). Un grand et un profond MERCI à toi. Cette thèse je 

devrai la dédier à toutes nos discussions ensembles, toutes nos révisions ensemble, mais SURTOUT 

à tous nos moyens mémo-techniques pour retenir nos cours. Pardon, mais nos moyens mémo-

techniques peut-on en parler ? Je pense qu’il ne vaut mieux pas, car cela reviendrait à mettre en 

péril notre crédibilité ! En tous cas saches que tu n’es pas n’importe qui à mes yeux, aujourd’hui tu 

fais partie des personnes les plus importantes pour moi. Tu te rappelles quand tu me disais que ce 

n’était pas facile de rentrer dans mon « cercle » ? Là tu y es rentrée, ne compte pas en ressortir de 

sitôt. 

❖ Un collègue, un ami, un frère, une source de motivation incarnée : Ali. Quand je t’ai 

rencontré il y a maintenant 4 ans, je dois dire que je n’étais pas prête à ce qu’on s’entende bien à ce 

point. Tu es passé du statut de collègue de mon mari à un de nos plus chers amis. Saches que tu es 

quelqu’un à qui je tiens et dont le bonheur m’importe. Et pour les gens dont le bonheur m’importe, 

je suis prête à tout. Cela peut-être une qualité comme un inconvénient mais c’est comme ça. Grâce à 

toi, nous avons fait la connaissance de Sarah, une fille généreuse avec de nombreuses qualités, 

notamment plein de qualités que je n’ai pas ! Merci à toi ma belle de rendre heureux notre frère et 
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d’être là pour nous. 

❖ Une de mes plus belle rencontres ces dernières années : Maeva. Qui aurait cru que ça allait 

autant coller ente nous ? J’ai tellement de choses à dire sur toi que je ne sais même pas par où 

commencer. D’autant plus, que là, pour le coup, tu es un peu comme moi : Nous n’avons pas 

vraiment l’habitude de se dire les choses ! Je profite de cette thèse pour te dire que tu es une fille 

que j’aime énormément, tu es un peu comme mon double, on ne peut pas passer des jours sans 

s’appeler, sans se parler ou sans se voir. Je respecte la femme et la mère que tu es. Tu devrais être 

un exemple pour beaucoup de femmes et on ne te répètera jamais assez que tu es vraiment 

quelqu’un de bien. Merci de me soutenir chaque jour que Dieu fait, merci d’être là pour moi et de 

m’écouter quand j’en ai besoin, tu arrives toujours à me comprendre, d’ailleurs tu es une des rares 

personnes avec laquelle je suis toujours d’accord ! Merci pour tout Maé. 

❖ Nailat, alias la joie, la bonne humeur. C’est un peu cliché mais le mot qui devrait te définir 

c’est « rayon de soleil », parce que c’est réellement ce que tu es. Tu essaie toujours d’être là pour 

les gens qui t’entourent et tu es d’une grande générosité. Quand tu es là pour quelqu’un tu es là à 

100 %. Merci pour tout. 

❖ Myriam, ma copine à moi, qui est devenu une maman en même temps que moi. Je ne 

pouvais pas écrire ces remerciements sans te citer. Merci pour toutes nos petites prises de tête mais 

aussi pour toutes nos réconciliations ! C’est ce qui a forgé notre amitié et notre amitié est très chère 

à mon cœur. Maintenant, tout ce dont j’ai hâte, c’est de voir nos enfants grandir ensemble. C’est 

prévu qu’ils deviennent meilleurs amis donc ils ont intérêt de nous suivre dans ce projet ! 
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A. QU’EST-CE QU’UN PROBIOTIQUE 

 

Le terme « probiotiques » vient du nom grec « pro » qu’on peut traduire par « pour » et de « 

biotikos » qui veut dire « la vie », le terme probiotique se définit donc par « pour la vie ».  

En effet, ce sont des micro-organismes ingérés vivants qui, administrés en certaine quantité, 

confèrent des bénéfices à l’hôte, supérieurs aux effets nutritionnels traditionnels. Ils ne sont pas 

pathogènes et ne doivent pas pouvoir résister aux antibiotiques. Les probiotiques sont en général 

des bactéries ou des levures présentes dans l’alimentation, dans des médicaments, des 

compléments alimentaires, ou des produits laitier fermentés(1).  

 

B. UTILISATION COURANTE 

 

De manière générale, consommer des probiotiques a de nombreux bienfaits : 

- Amélioration du maintien de l’équilibre de la flore microbienne intestinale. 

 

- Inhibition de la colonisation des intestins par des micro-organismes pathogènes en 

renforçant la flore intestinale (par exemple augmentation des sécrétions des 

défensines). 

 

- Aide à renforcer le mucus (film protecteur de la muqueuse intestinale) et à le rendre 

moins perméable (pour éviter la pénétration d’éléments indésirables dans notre 

organisme) (2). 

 

- Restauration de l’homéostasie de la flore bactérienne lors de diarrhées associées à un 

traitement antibiotique. 

 

- Amélioration de la digestion, notamment celle du lactose (1). 

 

- Neutralisation de certains produits toxiques (2). 

 

- Et bien d’autres(3). 

Cependant, l’effet du probiotique dépend de la souche à laquelle elle correspond. En effet, il 

existe 400 à 600 familles de probiotiques et nous ne les connaissons pas toutes. Parmi les espèces 

connues, certaines ont une utilité et d’autres non (car elles ne survivent pas aux sécrétions 

digestives par exemple). 

C. STATUT DES PROBIOTIQUES 

 

En France, les probiotiques sont des compléments alimentaires (sauf quelques spécialités qui 

appartiennent aux médicaments comme Bacilor® ou Lactéol®). Les compléments alimentaires 
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doivent pouvoir compléter le régime alimentaire normal et sont une source concentrée de 

nutriments ayant des effets nutritionnels ou physiologique seuls ou combinés. Ils sont 

commercialisés sous forme de doses destinées à être prises en unités mesurées de faible quantité 

(Art. 2 du décret du 20 mars 2006). Leur mise sur le marché nécessite au préalable une 

déclaration à la DGCCRF (Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la 

Répression des Fraudes). 

Ils ne sont donc pas remboursés par la sécurité sociale et sont disponibles en vente libre en 

officine. Mais leur vente libre ne dispense pas le pharmacien de son devoir de conseil, comme 

nous allons le voir ci-après, ce ne sont pas des produits pouvant être pris par tous. 

 

Les probiotiques étant des compléments alimentaires, ils répondent à des allégations de santé. 

Une allégation est un message ou une représentation non obligatoire en vertu de la législation, 

affirmant, suggérant ou impliquant qu’un composant alimentaire possède des caractéristiques 

particulières. Ces allégations peuvent être inexactes, ambiguës ou trompeuses (4). Il existe 

plusieurs types d’allégations : 

• Allégation nutritionnelle quantitative  

Message ou publicité qui suppose que le produit détient des propriétés nutritionnelles 

particulières, grâce à l’énergie ou aux nutriments qu’il peut ou pas contenir (« Faible teneur 

en graisses », « riche en fibres », « sans sucre ajouté », « pauvre en sel ») (4). 

 

• Allégation nutritionnelle fonctionnelle  

Une allégation nutritionnelle fonctionnelle donne à un complément alimentaire un 

rôle sur la croissance, le développement, ou d’autres fonctions physiologiques (« Les fibres 

favorisent le confort intestinal »)(4).  

 

• Allégation pour la santé  

On peut définir une allégation santé comme « toute mention utilisée sur les 

étiquettes, lors de campagnes de marketing ou de publicité, selon laquelle la consommation 

d’un aliment donné ou d’un de ses ingrédients – tels que, par exemple, vitamines et 

minéraux, fibres et bactéries « probiotiques » – peut avoir des bienfaits pour la santé. » 

(Définition de l’EFSA). 

En effet, on peut avoir des allégations pour la santé suggérant la diminution du risque 

d’avoir telle ou telle autre pathologie ;On peut aussi avoir des allégations liées aux fonctions 
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psychologiques et comportementales ( « amélioration des capacités d’apprentissage»), ou à 

l’amaigrissement («… consommé dans le cadre d'un régime hypocalorique contribue à la 

perte de poids »)(4). 

 

C’est l’EFSA qui a établi une liste des allégations autorisées pour les probiotiques que nous 

allons voir dans la suite de ce travail. 

 

Selon la revue laitière française, en 2014, le marché des probiotiques était estimé à 12 % aux 

Etats-Unis, 7 % en Amérique Latine, 4 % au Moyen- Orient et 11 % en Asie, et les ventes 

mondiales d’ingrédients probiotiques évaluées à 33,19 milliards de dollars en 2015. Cette 

consommation devrait augmenter dans les prochaines années compte tenu du développement des 

aliments et boissons probiotiques au Japon, en Inde ou en Chine et d’une demande croissante de 

compléments alimentaires par la population. 

 

D. PROBIOTIQUES DISPONIBLES 

 

Actuellement, on ne peut pas affirmer qu’il y a une composition de flore intestinale idéale ou 

qu’il y ai de bonnes ou de mauvaises bactéries, mais ce qui est certain c’est qu’il est important de 

préserver une diversité et une richesse microbienne, ce qui peut être favorisé par la prise de 

probiotiques.(5)  

Les probiotiques, nous en consommant tous, tous les jours. En effet, on en trouve dans les 

laits fermentés, dans les fromages, dans les yaourts, et dans bien d’autres aliments. Mais à 

température ambiante, ou après la date de péremption des produits, les différentes souches 

présentes transforment les sucres et les protéines en acides organiques et en eau oxygénée. Ces 

derniers sont des substances nocives pour les bactéries probiotiques qui vont alors être 

dégradées. 

Cependant nous pouvons augmenter nos apports en prenant des suppléments sous forme de 

comprimés, gélules, ou sachets.(5) 
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1. Les probiotiques les plus courants 

 

Les lactobacilles et les bifidobactéries sont les familles les plus couramment présentes dans 

les produits commercialisés. 

Selon l’INSERM, les lactobacilles possèderaient des propriétés antalgiques au niveau 

intestinal. Ces propriétés seraient comparables à la morphine ! Les chercheurs de l’INSERM et 

ceux du centre hospitalier régional universitaire de Nice ont montré qu’une dose orale 

thérapeutique de Lactobacillus Acidophilus avait les mêmes effets qu’une dose classique de 

morphine en sous cutanée (2)  Seulement, ils se sont aperçus que cet effet antalgique n’était pas 

immédiat et survenait une dizaine de jours après la première prise. Les chercheurs supposent 

donc que ces probiotiques pourraient être administrés les 10 premiers jours de traitement par 

morphine pour ensuite prendre le relais. Il semblerait, en plus, que les lactobacilles augmentent 

l’effet de la morphine de 65%. Si les recherches se confirme, cela permettrait à terme de 

diminuer les doses de morphine et ainsi diminuer sa toxicité. 

D’autres recherches montrent que Lactobacillus acidophilus module la douleur d’origine 

intestinale et induit l’expression de récepteurs opioïdes et cannabinoïdes.  

 

C’est sur le syndrome de l’intestin irritable que ces actions ont été testées (le syndrome de 

l’intestin irritable repose sur des altérations de la paroi intestinale avec inflammation et des 

troubles de perméabilité ; les systèmes nerveux entérique et central sont à l’origine de ces 

douleurs(6)).  

En effet, il a été montré, au cours de ce syndrome, qu’il y avait une réduction du nombre de 

lactobacilles et de bifidobactéries dans le microbiote intestinal.  

Des chercheurs ont alors testé l’effet antalgique de 5 souches : 

- Lactobacillus acidophilus NCFM 

- Lactobacillus Salivarius LS33 

- Lactobacillus Paracasei LPC37 

- Bifidobacterium Lactis Bl 07 

- Bifidobacterium Lactis Bl 04 
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L’effet antalgique de ces souches a été évalué en fonction de l’induction ou non de 

l’expression de récepteurs à effets antalgiques :  

- Les récepteurs cannabinoïdes de type 2 

- Les récepteurs aux opiacés mu, kappa, et lambda 

Il s’est avéré que seules les souches Lactobacillus acidophilus NCFM et Lactobacillus 

Salivarius LS33 ont entrainé une augmentation de l’expression de récepteurs au sein des lignées 

de cellules épithéliales HT-29 : augmentation de l’expression des récepteurs mu mais aucun effet 

sur les récepteurs kappa et lambda. Cependant, Lactobacillus Acidophilus a été la seule capable 

de provoquer une augmentation de l’expression des récepteurs CB2. Ces données ont été 

confirmées chez le rat et la souris(6). 

 

Des études ont donc été menées pour savoir si l’induction de ces récepteurs par Lactobacillus 

Acidophilus avait une influence sur les seuils douloureux en réponse à une distension rectale(6).  

Il s’est avéré que les seuils de douleurs se voyaient augmentés de 20% chez les animaux recevant 

Lactobacillus Acidophilus NCFM durant 15 jours. Mais les seuils retrouvaient leurs valeurs 

initiales au bout de 3 jours (figure1). 

 

Figure 1 : Evaluation du seuil douloureux en réponse à la distension colique des animaux traités par 

L.Acidophilus NCFM(6). 
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Ensuite, ils ont instillé du butyrate au niveau du côlon à ces animaux pour établir un modèle 

d’hypersensibilité viscérale chronique(6). Les seuils de douleurs se voyaient alors augmentés de 

44% chez les animaux traités par lactobacillus NCFM, avec un effet antalgique similaire à celui 

de la morphine. De plus, cette augmentation dépendait spécifiquement des récepteurs CB2 

(figure2).  

 

Figure 2 : Comparaison des seuils douloureux à la distension chez des animaux ayant une 

hypersensibilité viscérale à la distension, traités par L.Acidophilus NCFM, par placebo ou par 

plusieurs doses de morphine administrée par voie sous cutanée (6). 

 

Ces résultats sont encore au stade de recherche et restent à développer, mais cela laisse le 

champ à de grandes perspectives dans le traitement des douleurs intestinales du syndrome de 

l’intestin irritable. 

 

A côté de cela, d’une manière générale, in vitro, les bactéries du genre Lactobacillus inhibent 

la prolifération de nombreux pathogènes. Mital et Al, nous donne en 1995 une liste de 

pathogènes inhibés in vitro par Lactobacillus Acidophilus : 

- Candida albicans 

- Campylobacter pylori 

- Clostrodium pergringens 

- Escherichia coli entéropathogène 

- Listeria monocytogenes 

- Et bien d’autres 
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Dans le tableau 1 ci-dessous, on a une liste non exhaustive des probiotiques retrouvés en 

pharmacie, pour adulte, les plus vendus en officine. Les propriétés des produits sont spécifiques 

d’une souche et non d’une espèce d’un genre. Une souche est désignée par son genre, son espèce 

et des caractères alphanumériques (par exemple Lactobacillus Acidophilus LA 401).  

 

Micro-organisme Spécialité 

Bifidobacterium Lactis - PROBIOLOG ® (association avec 

Lactobacillus Acidophilus) : 10^9 

germes par gélule 

 

Bifidobacterium Infantis 35624® - ALFLOREX ® : 10^9 germes par 

gélule 

 

Lactobacillus Acidophilus  - PROBIOLOG ® (association avec 

Bifidobacterium Lactis): 10^9 germes 

par gélule 

 

Lactobacillus Rhamnosus (sous espèce 

de Lactobacillus Casei) 

- BACILAC BIFIDO ® (association 

avec des bifidobactéries) : 3,3.10^9 

germes par sachets 

- LENIA ® : 8.10^8 germes par gélule 

- BACILOR ® 8.10^8 germes par 

gélule 

 

Lactobacillus Casei - ACTIBIOTA EQUILIBRE ET 

DEFENSE ® (en association avec 

Lactobacillus Acidophilus et 

Bifidobacterium) : 3,2.10^9 ferments 

par gélule 

Lactobacillus Helveticus LA 401 

Candisis 5M 

- LACTIBIANE Cnd 5M ® : 5.10^9 

germes par gélule 

Lactobacillus Plantarum CECT7 484 

Lactobacillus Plantarum CECT7 485 

 

- PROBIOLOG FLORVIS ®  3.10^9 

germes par stick 
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Pediococcus acidiactici CECT7 483 

Lactobacillus Reuteri DSM 17938 - BIOGAIA ® (gouttes) 

Association de : 

- Bifidobacterium Longum Rosell 175 

- Bifidobacterim Lactis LAFTI B94 

- Lactobacillus Acidophilus Rosell 418 

- Lactobacillus Rhamnosus Rosell 11 

- Lactobacillus Helveticus Rosell 52 

- Lactobacillus Lactis Rosel 1058 

- SUPRAFLOR ®: 11.10^9 germes 

par gélules 

Association de : 

- Bifidobacterium Longum LA101 

- Lactobacillus Helveticus LA102 

- Lactococcus Lactis LA103 

- Streptococcus Thermophilus LA104 

 

- LACTIBIANE REFERENCE ® : 

• Forme Sachet : 10^10 germes par sachets 

ou 2.10^10 germes par sachets 

• Forme Gélules : 10^10 germes par gélule 

Association de :  

- Lactobacillus Acidophilus LA201  

- Lactobacillus Plantarum LA 301 

- Lactobacillus Salvarus LA 302 

- Bifidobacterium Lactis LA303 et LA304 

- LACTIBIANE TOLERANCE ® 

• Forme Sachet : 10^10, 2.10^10 

, ou 4.10^9 germes par sachet 

• Forme Gélules : 10^10 germes 

par gélule 

Lactobacillus LB  - LACTEOL ® (gélules ou sachets) : 

(10^9 germes par gélule ou par sachet) 

Tableau 1 : Espèces les plus retrouvées à l’officine  

 

La forme galénique a une influence sur l’effet plus ou moins actif du probiotique.  

En effet, pour fabriquer des comprimés, la pression qu’il faut exercer fait monter la 

température à plus de 50 degrés et une telle température tue un nombre considérable de bactérie 

et rend donc le produit moins actif. 

 Les gélules et les sachets quant à eux sont à privilégier car la probabilité d’avoir des souches 

vivantes est plus grande. (5) 

Les produits contenant plusieurs souches sont à privilégier car plus le nombre de souches est 

grand, plus le nombre de territoires colonisés, du tube digestif, le sera, et plus le traitement sera 

efficace, en fonction de l’objectif visé.(5)  
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Danielle Festy, dans son livre sur les probiotiques, décrit les 7 critères d’un probiotique idéal : 

- Résiste à l’acidité gastrique  

- Résiste à la bile 

- Adhère à la muqueuse intestinale 

- Sa concentration est supérieure ou égale à 3 milliards de bactéries vivantes par 

gramme de produit 

- Produit des substances antimicrobiennes 

- Est toléré par l’organisme 

- Reste vivant et stable dans le temps 

Seulement, beaucoup de produits présents sur le marché ne respectent pas ces critères.  

Selon un rapport de l’OMS en 2002, pour qu’un produit soit reconnu comme étant probiotique, 

plusieurs critères doivent être évalués selon les recommandations de la figure 3. 

 

Figure 3 : Recommandations permettant l’évaluation d’un probiotique dans le cadre d’une 

utilisation alimentaire(7). 
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2. Effets secondaires possibles 

 

Les probiotiques peuvent provoquer : 

- Des infections,  

- Des activités métaboliques non bénéfiques  

- Des transferts de gènes 

- Une stimulation du système immunitaire pouvant s’avérer être excessive (8). 

Les rares cas d’infections concernent généralement les populations à risque comme : 

- Les individus immunodéprimés 

- Les enfants atteints de syndrome du grêle court 

- Les enfants atteints de cardiopathie congénitale 

- Les individus atteints de pathologies sous-jacentes (8) 

De plus, les probiotiques ne devraient pas être pris par les femmes enceintes ou celles qui 

allaitent, ni proposés aux enfants prématurés. 

 

Néanmoins, ce sont des produits qui sont vendus librement en pharmacie, sans ordonnance, il 

faut donc veiller à demander au patient s’il n’a pas de pathologies sous-jacentes avant de 

délivrer. 

 

3. Les conseils devant être apportés par le pharmacien 

 

➢ Conseiller de prendre ses probiotiques à jeun, le matin : 

Il faut éviter de prendre les probiotiques au moment des repas car l’acidité gastrique, la bile et 

les sucs pancréatiques, sont beaucoup plus élevés, ce qui peut détruire les bactéries.  

 

➢ Une posologie de 1 milliards de germes par jour pour commencer 

Les études s’accordent sur le fait que la dose à partir de laquelle un probiotique a un effet est 

de 1 milliard de germes ou UFC par jour. Cette dose peut aller jusqu’à 40 milliards de germes 

par jour selon les cas et selon les effets recherchés (entre 10^9 et 10^11 UFC/jour). Ainsi, plus le 

nombre de micro-organismes au départ est grand, plus on a de chances qu’un nombre suffisant 

de micro-organismes survive(5). 
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➢ 6 semaines de traitement de préférence 

La durée de ces traitements doit être de 6 semaines minimum pour avoir une influence 

positive sur la santé des patients. On conseille de doubler la dose la première semaine afin de 

faciliter la régénération du microbiote. 

 

4. Probiotiques et alimentation 

 

La fermentation est un processus de conservation des aliments durant lequel des bactéries 

(comme les bactéries lactiques) dégradent les bactéries pathogènes en sécrétant des éléments 

acides. Certains aliments sont fermentés par des bactéries lactiques, ils sont alors lactofermentés. 

Ces aliments nous délivrent des probiotiques comme le kefir. Le kefir est une boisson qui 

provient de la fermentation de lait de vache ou de chèvre avec des grains de kefir. Il contient 20 à 

40 espèces bactériennes et 7 à 50 milliards de bactéries donc 10 fois plus que les yaourts(5). Bien 

d’autres aliments contiennent des probiotiques : 

- Fromages frais et yaourts  

- Le pain au levain 

- Les yaourts 

- Le lait fermenté 

- Les olives 

- La choucroute 

- Et bien d’autres 
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PARTIE 2 : 

QUELQUES NOTIONS SUR LE CANCER COLORECTAL 
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A. GENERALITES ET RAPPELS 

 

Le système digestif est composé de 3 parties : 

1. La cavité orale  

2. Le tube digestif : 

- Œsophage  

- Estomac 

- Intestin grêle 

- Gros intestin 

3. Les glandes annexes : 

- Foie 

- Pancréas 

 

Grâce à la sécrétion des sucs dans le tube digestif, ce dernier va assurer la digestion. Il va 

transformer les aliments solides et liquides en substances absorbables qui sont nécessaires pour 

pouvoir apporter à l’organisme l’énergie dont il a besoin.  

 

Il contient, en plus, des éléments lymphoïdes qui lui permettent d’avoir aussi un rôle de 

défense contre divers pathogènes (9).  

 

.(10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Le côlon dans le système digestif  
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Le côlon et le rectum constituent le gros intestin. Le gros intestin mesure entre 1 et 1,5 mètres 

de long et a un diamètre de 6 à 6,5 cm (9). Son rôle est de recueillir les déchets alimentaires.  

Le côlon a aussi un rôle important dans le contrôle du volume des selles et dans leur 

composition (9). Il va absorber l’eau et les électrolytes pour obtenir les selles et celles-ci vont 

ensuite passer par le rectum et être évacuées par l’anus(10). 

Il a la particularité d’être riche en bactéries qui vont participer à : 

- La digestion de protéines 

- Au cycle entéro-hépatique de l’urée 

- A la fermentation de certains glucides 

- A la production de gaz intestinaux 

- A la synthèse de certaines vitamines (9)  

 

 

(10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                  

 

 

 

 

 
Figure 5 : Les différents segments du côlon 

 

Le côlon, est composé de 4 segments. 

En fonction de la partie où elles se trouvent, les selles ne sont pas de la même forme. Elles 

deviennent de plus en plus solides du côlon droit (les selles y sont liquides) au côlon sigmoïde 

(les selles y sont semi-solides)(10). 
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Le colon droit est doté d’un grand diamètre, ce qui permet le développement de masses 

ulcéro-bourgeonnantes. 

 

(10) 

Figure 6 : Les différentes couches de la paroi du côlon 

 

Voici les 4 couches qui composent la paroi du côlon de la plus interne vers la plus externe : 

- La muqueuse 

- La sous-musculeuse 

- La musculeuse 

- La couche séreuse (constitue une partie du péritoine) 

Lors de cancers colorectaux, c’est la muqueuse qui est la plus souvent touchée. Le cancer se 

développe ensuite au niveau des autres couches. 

 

En se multipliant, les cellules échappent à l’homéostasie tissulaire et envahissent les tissus 

voisins. En fonction du type de cancer, le développement peut s’étaler sur une période plus ou 

moins longue (cancer agressif ou non). 

En ce qui concerne le cancer colorectal, on peut schématiquement décrire quatre phases : 

➢ Initiation : le cancer se développe dans 80 % des cas à partir d’un adénome puis évolue en 

carcinome en dizaines d’années. 

➢ Progression locale : Franchissement de la muqueuse et atteinte des organes voisins. 

➢ Atteinte du circuit lymphatique 

➢ Métastases : Principalement au niveau hépatique (11). 
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B. LES DIFFERENTS TYPES DE CANCER COLORECTAL 

 

1. Les polypes colorectaux 

 

Les polypes sont des tumeurs bégnines. Certains polypes n’évoluent jamais au stade de cancer 

colorectal comme les polypes hyperplasiques, ou inflammatoires(10). 

D’autres polypes ont quant à eux de fortes chances d’évoluer en cancer colorectal, ce sont les 

adénomes (polypes adénomateux). Ces polypes se développent à partir des glandes de lieberkühn 

(glandes de la muqueuse du côlon et du rectum) et sont à l’origine de plus de 80% des cancers 

colorectaux. Selon l’OMS, il existe 3 sous types histologiques : 

- Les adénomes tubuleux 

- Les adénomes tubulovilleux 

- Les adénomes villeux 

Enfin, il y a l’adénome plan qui est une lésion très localisée de moins de 1 cm de diamètre se 

développant à plat. L’adénome plan présente plus de risques d’évoluer vers un cancer(11). 

 

Quoi qu’il en soit, tout polype doit être retiré par coloscopie ou par chirurgie. 

 

2. Les tumeurs malignes  

 

La plupart des cancer colorectaux sont des adénocarcinomes. Il s’agit d’adénocarcinomes 

lieberkühniens ou d’adénocarcinomes mucineux ou colloïdes muqueux. Il existe d’autres variétés 

histologiques comme les lymphomes ou les tumeurs stromales mais ces dernières sont beaucoup 

plus rares. 

C. EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE 

 

1. Facteurs de risque 

 

Les cellules du côlon et du rectum peuvent subir certains changements entrainant un 

comportant anormal qui peuvent provoquer des tumeurs bénignes non cancéreuses (polypes 

hyperplasiques ou inflammatoires), ou des états pré-cancéreux (adénomes ou syndrome du 

cancer colorectal héréditaire). Cela signifie que les cellules ne sont pas encore cancéreuses 

mais qu’elles ont un fort risque de le devenir. 
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Il faut alors régulièrement faire des examens de suivi et des tests de dépistage pour 

détecter l’éventuel cancer le plus tôt possible. Selon les cas, la chirurgie peut être une 

solution afin de réduire le risque d’évolution vers un cancer(12).  

 

Le principal facteur de risque de cancer colorectal est l’âge supérieur à 50 ans. En effet, 

après 50 ans, le risque d’avoir un cancer colorectal, sans pour autant avoir des facteurs de 

risque est de 3,5 % (11). 

A côté de l’âge, il y’a plusieurs autres facteurs de risque : 

- ATCD familiaux ou personnels de cancer colorectal  

- ATCD personnels de cancer du sein de l’ovaire ou de l’utérus 

- Syndrome de Lynch 

- Polypose adénomateuse Familiale 

- Maladie inflammatoire chronique de l’intestin ou antécédents de maladie         

inflammatoire chronique de l’intestin (maladie de crohn, rectocolite hémorragique…) 

- Présence de polypes 

- Inactivité physique et / ou Sédentarité 

- Obésité 

- Diabète 

- Alcool 

- Tabac 

- Alimentation riche en viande rouge ou viandes transformées 

- Alimentation faible en fibres 

- Et bien d’autres (12)  

Les personnes les plus à risques font l’objet de dépistages réguliers. 

 

3 niveaux de risques ont été définis pour le cancer colorectal : 

➢ Risque modéré : Il correspond au risque des populations de plus de 50 ans  

➢ Risque élevé : correspond à des individus avec : 

- Des antécédents personnels ou familiaux d’adénome ou de cancer colorectal 

- Maladie inflammatoire chronique 

➢ Risque très élevé : populations ayant des antécédents familiaux de polypose 

 

Ces dernières années, les recherches ont prouvé que selon les facteurs de risque cités 

précédemment, on avait une modification du microbiote intestinal. Aujourd’hui les équipes 
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de recherchent cherchent à prouver qu’il y a donc un lien entre microbiote intestinal et 

cancer colorectal. 

 

2. Epidémiologie 

 

➢ Epidémiologie du cancer 

 

Le cancer est la première cause de mortalité en France, devant les maladies cardiovasculaires. 

Mais l’incidence des cancers, en augmentation depuis 1980, diminue chez l’homme et se 

stabilise chez la femme depuis quelques années. De plus, la mortalité chez par cancer diminue 

chez les deux sexes.(11)  

 

➢ Epidémiologie du cancer colorectal 

 

On compte 1.4 millions de nouveaux cas de cancer colorectal par an et 700 000 décès(13). 

Les taux de cancer colorectal les plus élevés se trouvent en Amérique du Nord, en Europe dont la 

France et en Australie. Dans les pays moins industrialisés, le taux est plus faible (12).  

En France, le cancer colorectal est la deuxième cause de mortalité par cancer après le cancer du 

poumon (11). C’est le 3eme cancer le plus fréquent, il apparait généralement après 50 ans et la 

moyenne d’âge de diagnostic est de 71 ans chez l’homme et 75 ans chez la femme. 

L’incidence de ce cancer est malheureusement en augmentation chaque année. 

La survie nette globale de 63% à 5 ans et 52% à 10 ans(10).  

D. DEPISTAGE  

 

Les dépistages de cancers sont des stratégies de prévention secondaire permettant des 

traitements curatifs si les lésions cancéreuses sont pré-néoplasiques ou si le cancer est encore 

localisé.  

Un dépistage précoce du cancer colorectal permettrait d’envisager une guérison dans 90% des 

cas. Seulement, peu de personnes participent à ce dépistage (33%)(14). Des courriers sont 

envoyés aux sujets éligibles pour les encourager à faire le test, mais ils peuvent également être 

sensibilisés par leur médecin traitant (11). Depuis 2015, le dépistage se fait tous les deux ans, 

chez les sujets entre 50 et 74 ans, ayant ou pas des facteurs de risque, par test immunologique. Il 

est nommé OC-Sensor. (14).  
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Ce test repose sur la détection d’hémoglobine dans les selles. En effet cette détection se fait à 

l’aide d’anticorps monoclonaux ou polyclonaux spécifiques de la partie globine de 

l’hémoglobine humaine. 

Si le test se révèle positif, il est suivi d’une coloscopie. 

L’objectif de ce dépistage est de diminuer la mortalité par cancer colorectal. 

 

E. DIAGNOSTIC 

 

1. Symptômes 

 

Les cancers colorectaux se développent en général sans faire de bruits. Cependant, devant 

certains symptômes il est recommandé de consulter un médecin : 

▪ Douleurs lorsqu’on va à la selle, ou sensation de ne pas avoir tout évacué 

▪ Constipation ou diarrhées persistantes dans la durée ou résistantes aux traitements 

classiques 

▪ Selles plus fines avec plus ou moins présence de sang (rouge plus ou moins clair ou 

noir si le sang est digéré dans le colon) ou de glaires 

▪ Augmentation du volume abdominal 

▪ Crampes intestinales, ballonnements 

▪ Douleur en position assise  

Ces symptômes ne sont pas caractéristiques mais peuvent faire suspecter un cancer 

colorectal(10).  

 

L’examen clinique se compose d’un examen général, abdominal, pelvien, et ganglionnaire.  

Pendant l’examen général on peut constater : 

- Une anorexie,  

- Une asthénie  

- De la fièvre 

- Des signes d’anémie (asthénie, pâleur cutanéo-muqueuse…). 

A l’examen abdominal il est, dans certains cas, possible de retrouver une masse palpable, 

fréquemment au niveau du côlon droit, une hépatomégalie, ou une ascite. 

Grâce au toucher rectal, de nombreux paramètres peuvent être évalués, notamment la taille de 

la tumeur par rapport à la marge annale, ou l’aspect macroscopique de la tumeur (11).  
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2. Biologie 

 

Il est possible de constater une anémie ferriprive lors de l’examen biologique. Cette anémie 

peut être due à des saignements digestifs. 

 

3. Examens complémentaires (bilan d’extension) 

 

- Coloscopies 

- Scanners 

- IRM 

- Echo-endoscopie rectale 

 

F. TRAITEMENT 

 

Le traitement varie en fonction de plusieurs facteurs. Il est possible d’envisager des traitements 

curatifs pour les formes, localisées sur la muqueuse digestive, pas encore métastasées. Pour les 

formes plus invasives, on va plutôt opter pour des traitements palliatifs qui vont allonger la survie 

en maintenant la qualité de vie des patients. 

On peut aussi adapter le traitement en fonctions de certaines mutations caractéristiques 

pouvant être présentes chez le patient, notamment la mutation des gènes RAS et BRAF, ou en 

fonction du phénotype MSI dans le tissu tumoral (Instabilité des microsattélites). 

C’est lors des RCP (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire) que le choix du traitement est 

fait par l’équipe médicale à l’aide de la classification TNM. Cette classification permet de définir 

quel est le stade de la maladie(14).  

 

T : Taille de la tumeur primaire 

N : Atteinte ou pas des ganglions lymphatiques (« Nodes) 

M : Métastases présentes  

Les chiffres vont de 0 à 4. 
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1. Chimiothérapies 

 

a. Cancers colorectaux localisés  

 

En cas de cancers colorectaux métastasés, l’objectif d’une chimiothérapie est de diminuer les 

risques d’évolution vers les métastases. Les protocoles pouvant être utilisés sont : 

- FOLFOX : 5 FU ; Acide Folinique ; Oxaliplatine 

- Fluoropyrimidine seule  

 

• 5-FU  

Le 5-FU est l’un des anticancéreux le plus prescrit au monde. C’est la molécule de référence 

dans le cancer colorectal.  

Il s’agit d’un antimétabolite de la famille des fluoropyrimidines. Les antimétabolites agissent 

sur l’ADN des cellules cancéreuses comme un leurre. En effet, leur structure a une certaine 

analogie avec la structure des substances endogènes nécessaires aux synthèses des acides 

nucléiques et des protéines, mais est suffisamment différente pour qu’ils agissent comme des 

inhibiteurs compétitifs : Ce sont pour la plupart des prodrogues de nucléotides modifiés qui vont 

entrainer l’interruption de la synthèse de l’ADN et de l’ARN. 

Plus précisément, le 5-FU et ses métabolites sont incorporés dans l’ARN à la place de 

l’uracile. Ce qui va inhiber la transformation de l’uracile en thymidine par la thymidylate-

synthétase. 

 

• Acide Folinique 

L’acide folinique n’a pas d’action antitumorale propre mais potentialise l’action du 5-FU en 

prolongeant l’inhibition de la thymidylate-synthétase.  

 

• Oxaliplatine 

L’oxaliplatine est un agent anticancéreux dérivé du platine, apparenté aux alkylants. Son 

mécanisme d’action est basé sur la formation de lésions covalentes avec l’ADN, pour inhiber sa 

réplication et sa transcription, et des radicaux libres toxiques provoquant des cassures d’ADN. 
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b. Cancers colorectaux métastasés 

 

En cas de cancer métastasé, les protocoles de chimiothérapie utilisés sont : 

- FOLFIRI : 5 FU ; Acide Folinique ; Irinotecan 

- FOLFOX : 5 FU ; Acide Folinique ; Oxaliplatine 

- CAPOX : Capécitabine et Oxaliplatine 

 

• Capécitabine 

Il s’agit du précurseur du 5-FU. 

 

• Irinotecan 

L’irinotécan est un inhibiteur de la topoisomérase 1.  La topoisomérase 1 est une enzyme qui 

assure des cassures monobrins de l’ADN. Ces cassures permettent la déspiralisation de l’ADN, 

ce qui est nécessaire pour sa réplication et sa transcription.  

Une inhibition des topoisomérases va entrainer une stabilisation des coupures transitoires de 

l’ADN qui vont de ce fait devenir des coupures définitives.  

 

2. Thérapies ciblées 

 

Des thérapies ciblées peuvent être utilisées au cours d’un cancer colorectal métastasé : 

 

➢ Anti-angiogéniques : 

 

• Bévacizumab 

Le Bévacizumab est un anticorps monoclonal anti-VEGF. Le VEGF est un acteur très 

important dans la vasculogenèse et de l'angiogenèse. Ses récepteurs sont présents à la surface 

descellules endothéliales. La neutralisation de l'activité biologique du VEGF a plusieurs effets : 

- Régression des vaisseaux tumoraux 

- Normalisation des vaisseaux tumoraux restants,  

- Inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux donc inhibition de la 

croissance tumorale.  

Dans le cancer colorectal il est souvent associé au 5-FU et l’acide folinique. 
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• Aflibercept 

L’aflibercept est une protéine de fusion recombinante composée de fragments se liant au 

VEGF, fusionnés au fragment Fc de l'IgG1 humaine.  

Il agit comme un récepteur leurre soluble qui se lie au VEGF-A, PlGF et VEGF-B, ce qui 

empêche la liaison des ligands endogènes. On a alors un blocage de l'activation des récepteurs du 

VEGF et de la néovascularisation. 

 

• Régorafénib 

Le régorafénib est un anticancéreux qui inhibe de nombreuses protéines kinases : 

- Celles impliquées dans l'angiogenèse tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), 

- Celles impliquées dans l'oncogenèse (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E)  

- Celles impliquées dans le micro-environnement tumoral (PDGFR, FGFR).  

- KIT, une protéine mutée, oncogène majeur dans les tumeurs stromales gastro-

intestinales 

 

➢ Anticorps anti-EGFR  

• Cétuximab 

Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre EGFR. EGFR est le 

récepteur du facteur de croissance épidermique. Ses voies de signalisation sont impliquées dans : 

- La survie cellulaire,  

- La progression du cycle cellulaire,  

- L'angiogenèse,  

- La migration et de l'invasion cellulaire,  

- Le potentiel métastatique des cellules.  

En plus de cela le cétuximab il induit l'internalisation de l'EGFR et recrute les cellules 

immunes effectrices cytotoxiques contre les cellules tumorales exprimant l'EGFR (cytotoxicité 

médiée par les cellules dépendantes des anticorps-ADCC). 

 

• Panitumumab 

Le Panitumumab est aussi un anticorps dirigé contre EGFR. Celui-ci est entièrement humain 

et est utilisé dans la prise en charge de cancers colorectaux métastatiques exprimant le gène 

KRAS. 
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3. Autres Traitements  

 

➢ Chirurgie : 

 

La chirurgie d’exérèse reste une solution envisageable lorsqu’il n’y a pas d’envahissement 

locorégional ni de métastases.  

On fait, généralement en plus de cela, une stomie, c’est-à-dire qu’on crée une ouverture en 

reliant le côlon (colostomie) ou l’iléon (iléostomie) à la peau de l’abdomen, pour pouvoir 

évacuer les selles. Ces dernières sont recueillies dans une poche fixe autour de la stomie. Cette 

stomie est selon les cas, temporaire ou définitive (15).  

Radiothérapie : 

 

Avant une opération, la radiothérapie diminue de 50% le risque de rechute locale. Elle peut 

être associée à une chimiothérapie. 

 

4. Surveillance  

 

En cas de rémission, il est préférable : 

- D’avoir une consultation tous les 3 mois avec son oncologue puis tous les six mois les 

trois années suivantes. 

- Examens biologiques et d’imagerie 

- Coloscopies de surveillance 

 

G. PREVENTION ET RECOMMANDATIONS 

 

La prévention permet d’éviter l’apparition ou l’aggravation de maladies. De manière générale, 

on distingue les préventions primaires, secondaires et tertiaires. 

- Prévention primaire : Action en amont de la maladie, comme par exemple en agissant 

sur les facteurs de risque. 

- Prévention secondaire : Action à un stade précoce de la pathologie par des dépistages 

par exemple. 

- Prévention tertiaire : Action sur les complications de la pathologie ou les risques de 

rechute.(11)  
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Afin de prévenir ou réduire les risques de survenue de cancer colorectal, on peut adopter 

plusieurs comportements, notamment se faire dépister (voir plus haut).  

Il est aussi préférable de : 

- Maintenir un bon poids 

- Limiter le tabac (actif ou passif)  

- Limiter la consommation d’alcool 

- Limiter la consommation de viandes rouges ou de viandes transformées  

- Préférer les aliments riches en fibres (12)  

Les actions préconisées diffèrent en fonction du niveau du risque de cancer colorectal de 

l’individu. 

➢ Personnes à risque moyen de cancer colorectal : Individus de plus de 50 ans  

- Réalisation d’un test de recherche de sang dans les selles tous les deux ans, 

dans le cadre du programme national de dépistage organisé(10).  

 

➢ Personnes à risque élevé de développer un cancer colorectal :  

- Individus avec antécédents personnels ou familiaux de cancer ou d’adénome 

de plus d’un centimètre 

- Individus atteints de maladie inflammatoire de l’intestin. 

Ces personnes doivent faire des coloscopies régulières. 

 

➢ Individus atteins de polypose adénomateuse familiale ou de syndrome de lynch : Ces 

individus font l’objet de consultations d’oncogénétique et de chromocoloscopies (10).  

 

Les cancers colorectaux font partie des cancers que l’on peut retrouver au niveau digestif. Ce 

dernier abrite des millions de bactéries commensales et dans ce travail nous nous sommes 

demandé si elles avaient une influence sur la tumorogenèse colorectale. 
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PARTIE 3 :  

ALIMENTATION, MICROBIOTE, ET PROBIOTIQUES, QUELS RÔLES ET 

QUELLE IMPLICATION DANS LE CANCER COLORECTAL ? 
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A. ALIMENTATION ET CANCER COLORECTAL 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’alimentation est un des facteurs de risque de cancer 

colorectal (consommation d’aliments transformés, de viandes rouges etc…). Une grande partie 

des cancers colorectaux pourraient être évitée en changeant de mode de vie. 

L’investigation prospective européenne du cancer et de la nutrition (EPIC) a effectué une 

étude durant 5 ans sur 478040 hommes et femmes, entre 35 et 70 ans au début de l’étude, 

provenant de différents pays d’Europe. Parmi eux, 1 329 cas de cancer colorectal ont été 

enregistrés dont 855 cas de cancer du côlon et 474 du rectum (16).L’étude a montré que le risque 

d’avoir un cancer colorectal pouvait diminuer si : 

- On augmentait la quantité de poisson consommée chez les individus qui en mangent le 

moins 

- On diminuait la consommation de viande rouge et de charcuterie chez les individus 

qui en consomme le plus 

 

Mais même s’il est prouvé par de nombreuses recherches que la consommation excessive de 

viandes rouges et de charcuterie est néfaste, les mécanismes liant cette consommation au cancer 

colorectal restent, pour l’instant, incompris. Il semblerait que la grande quantité de fer présente 

dans la viande rouge soit responsable de la libération de radicaux libres (réaction de fenton) 

cancérigènes mais il n’y a pas de mécanismes formellement démontrés(16). Cependant, les 

données des récentes méta-analyses, concernant l’implication d’une forte consommation de 

viandes rouges et de charcuteries dans le cancer colorectal, confirment le niveau de preuve « 

convaincant », sachant que seuls les niveaux de preuve convaincants ou probables conduisent à 

des recommandations de santé publique pour la prévention des cancers (10). 

 

En revanche, les résultats des méta-analyses concluent à un niveau de preuve « suggéré » 

concernant la diminution du risque du cancer colorectal, grâce à la consommation de fruits et de 

légumes et un niveau de preuve « convaincant » pour la consommation de fibres alimentaires 

(10). 

Vous trouverez en annexe 1, les nutriments et les métabolites ayant une influence sur la 

carcinogénèse colique. 

Comme dit précédemment dans la première partie de ce travail, de nombreux aliments comme 

les fromages, les yaourts ou la choucroute contiennent des probiotiques et sont capables 

d’induire des modifications du microbiote intestinal.  
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Dans la partie suivante nous allons donc parler des potentiels rôle du microbiote intestinal et 

des probiotiques dans le cancer colorectal. 

 

B. MICROBIOTE ET CANCER COLORECTAL 

 

1. Définitions 

 

a. Microbiome 

 

On appelle microbiome, l’ensemble des microbiotes d’un individu. La composition de notre 

microbiome n’est pas aléatoire, chaque être vivant humain ou animal co-évolue avec ses propres 

microbes (17). Le microbiome peut être considéré comme un « organe », ce qui est paradoxal car 

il n’est constitué que d’éléments étrangers. Seulement, une vie sans microbiote serait 

impossible : Les termites digèrent le bois grâce à leurs bactéries, et les vaches ont besoin de leurs 

bactéries afin d’assimiler les nutriments se trouvant dans les herbes. Des estimations montrent 

que notre corps héberge plus de 100 000 milliards de micro-organismes alors qu’il est seulement 

composé de 30000 milliards de cellules humaines, ce qui veut dire que les cellules bactériennes, 

fungiques, les parasites et les virus (non pathogènes) de notre corps sont bien plus nombreux et 

que plus de 70 % des cellules d’un être humain ne lui appartient pas (17). 

 

b. Microbiote 

 

Un microbiote est un ensemble de microorganismes vivant dans un écosystème donné. Ainsi, 

le microbiote intestinal est l’ensemble des micro-organismes (10^14) (bactéries, virus, levures, 

archées…) présents dans l’appareil digestif. Mais il existe plusieurs autres microbiotes : le 

microbiote de la peau, du vagin… Cependant le microbiote intestinal reste le plus dense de notre 

organisme. 

L’acidité de l’estomac limite le développement des micro-organismes donc plus on avance 

dans le tube digestif, plus la densité en micro-organismes augmente. Ces derniers se trouvent 

donc plutôt au niveau de l’intestin grêle, du côlon et du rectum(13).  
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(18) 

Figure 7 : Les concentrations différentes du microbiote dans le tube digestif 

 

La composition du microbiote d’un individu évolue au cours du temps. Au départ, à la 

naissance, il n’existe pas, car le tube digestif est stérile. En effet, contrairement, aux autres 

organes comme le rein ou le cerveau, le développement du microbiote ne commence pas dans 

l’embryon, mais dès la naissance (17) au contact de la flore vaginale après un accouchement par 

voie basse , ou au contact des micro-organismes de l’environnement si c’est un accouchement 

par césarienne (18). Ensuite, sa composition varie en fonction de nombreux facteurs comme 

l’alimentation de la mère pendant la grossesse, la prise d’antibiotiques, l’hygiène…(13) Toutes 

ces étapes de formation du microbiote sont cruciales pour la mise en place de ses diverses 

fonctions(8).  

C’est à l’âge de 3 ans que le microbiote a sa composition « définitive », mais il peut sans 

cesse évoluer au cours des années. La modification du microbiote est appelée dysbiose. 

 

La composition du microbiote est individu dépendant, comme une empreinte digitale. Le 

microbiote intestinal comporte en moyenne 160 espèces bactériennes dont la moitié est retrouvée 

d’un individu à l’autre. (17) 
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3 phyla (familles de bactéries) dominent malgré toutes les différences : 

▪ Les firmicutes 

▪ Les bacteroidetes 

▪ Les Actinobactéria (13)  

 

L’existence du microbiote est connue depuis des années mais les techniques pour l’étudier 

jusqu’à peu étaient limités car peu d’espèces bactériennes peuvent être cultivées in vitro. 

Mais ces dernières années de nouvelles techniques se sont développées et ont permis de 

mieux étudier la composition du microbiote et le rôle des espèces qui le compose, notamment 

des techniques de séquençage haut débit du génome bactérien (18). 

C’est ainsi qu’un projet nommé « métaHIT » a été lancé en 2008. Ce projet avait pour but de 

déterminer l’ensemble des génomes microbiens intestinaux par séquençage haut débit et de 

pouvoir mieux établir les relations microbiote – santé- pathologies. Cette étude a permis, grâce 

aux échantillons de selles de 124 personnes, d’identifier 3.3 millions de gènes différents, 

appartenant à plus de 1000 espèces différentes, dont la plupart d’origine bactérienne. 

 

2. Quels rôles ? 

 

Le microbiote intestinal, est composé de bactéries dominantes et d’autres sous dominantes. 

Les bactéries dominantes assimilent des nutriments, ont un rôle de défense et sont impliquées 

dans la production de vitamines. Les sous-dominantes assurent un effet barrière contre les 

éléments pathogènes. Un déséquilibre peut donc engendrer une fragilisation de notre intestin. (2) 

Plusieurs facteurs peuvent provoquer un déséquilibre du microbiote : 

- Changement de régime alimentaire 

- Prise de médicaments (antibiotiques par exemple) 

- Déficit immunitaire 

- Maladies intestinales 

- Âge 

 

a. Rôle barrière contre les pathogènes 

 

Les micro-organismes commensaux composant le microbiote intestinal empêchent la 

colonisation du tube digestif par des micro-organismes externes pathogènes, par compétition au 
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niveaux des sites de fixation de la muqueuse digestive(13). Cette résistance à la colonisation 

participe au maintien de l’équilibre du microbiote (8). 

 

b. Rôle métabolique 

 

C’est en prenant l’énergie dont il a besoin dans nos aliments que le microbiote assure son 

propre métabolisme, ce qui lui permet d’avoir un rôle très important dans notre digestion : 

- Synthèse de vitamines (vitamines K, B12, B8) 

- Assimilation de nutriments à l’aide d’enzymes dont nous ne sommes pas pourvus et 

fermentation des éléments non digestibles 

- Hydrolyse de l’amidon, la cellulose et des polysaccharides 

- Accélération de la motricité gastro-intestinale 

- Régulation de plusieurs voies métaboliques (18)  

 

Le microbiote est impliqué dans la digestion des glucides, lipides et protéines ingérés par 

l’hôte. Il en extrait les nutriments dont il a besoin et fabrique à partir des éléments digérés, des 

métabolites indispensables à l’hôte.  

Concernant les lipides, le microbiote transforme les acides gras et le cholestérol non absorbés 

en coprostanol qui est alors éliminé dans les selles. Il semblerait que le coprostanol ai un effet 

protecteur face au cancer colorectal(13).  

  

c. Rôle du microbiote intestinal dans la carcinogenèse colique 

 

Actuellement, les recherches n’ont pas réussi à mettre en évidence un lien direct de cause à 

effet entre une bactérie unique et le cancer colorectal, mais il y a quand même des mécanismes 

liant le microbiote à ce cancer. 

 

Les bactéries du microbiote intestinal pourraient, dans certains cas, être impliquées dans la 

carcinogenèse selon un modèle « Drive-Passenger ». 

En effet, le cancer colorectal peut progresser grâce à des bactéries opportunistes comme par 

exemple Streptococcus Gallolyticus. On appelle ces bactéries « Passenger », elles favorisent le 

développement de la tumeur. 
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En fait ce sont des bactéries pathogènes (pro-inflammatoires et pro-carcinogènes) comme 

Escherichia Coli appelées « driver » qui initient le cancer colorectal qui, en se développant, 

permet la colonisation de l’intestin par les bactéries opportunistes(13). 

 

De plus, sur un modèle murin de cancer colorectal, un traitement antibiotique diminue le 

nombre et la taille des tumeurs ce qui voudrait dire que le microbiote intestinal pourrait 

contribuer à l’avancée de la tumeur(13). N’oublions pas qu’une modification du microbiote 

intestinal peut certes être provoquée par un traitement antibiotique mais aussi par l’alimentation, 

les probiotiques, le mode de vie etc… 

 

Le cancer colorectal, comme de nombreux autres cancers, résulte de plusieurs évènements 

dont les mutations génétiques. Des équipes de recherches ont donc cherché à montrer que le 

microbiote intestinal peut être à l’origine de mutations ou d’autres modifications génétiques. 

Les bactéries du microbiote s’occupent de la dé-conjugaison des acides biliaires en acides 

biliaires secondaires (déoxycholique et lithocholique). Ces derniers produisent des espèces 

réactives de l’oxygène qui peuvent causer des dommages à l’ADN et donc causer des mutations 

cancérigènes(13).  

 

Parlons du rôle de bactéries particulières dans le cancer colorectal. 

Tout d’abord, Escherichia Coli, bactérie commensale de notre intestin, voit son taux 

augmenté au sein du côlon en cas d’atteinte de cancer colorectal, notamment les souches 

productrices d’une molécule qu’on appelle la colibactine. La colibactine a la capacité de faire 

sortir les cellules de leur cycle cellulaire. Les études ont prouvé qu’en stoppant la production de 

colibactine, les effets génotoxiques et pro-tumoraux d’Escherichia Coli diminuaient. 

Une autre toxine est aussi impliquée, c’est la fragilysine, produite par Bacteroides fragilis, 

bactérie dont le taux augmente aussi lors de cancer colorectal. La fragilysine augmente la 

transcription d’oncogènes et favorise les réponses immunitaires th17 qui augmentent le risque de 

progression tumorale. 

Fusobacterium nucleatum est une autre bactérie commensale dont le taux augmente en cas de 

cancer colorectal. Elle est présente au niveau de la cavité buccale. Cette bactérie augmente 

l’inflammation qui favorise le cancer colorectal. On peut utiliser le taux de cette bactérie comme 

facteur pronostique. Son taux est inversement proportionnel au taux de lymphocytes T infiltrant 

la tumeur. 
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Enfin, parlons de Faecalibacterium Prausnitzii. C’est un micro-organisme producteur de 

butyrate qui a un rôle antiinflammatoire sur les cellules épithéliales de l’intestin. Il favorise aussi 

la production d’interleukine 10 par les cellules immunitaires. Il a donc un rôle protecteur(13).  

Un schéma résumant les mécanismes par lesquels ces bactéries sont impliquées dans la 

carcinogenèse colique est disponible en annexe 2. 

 

d. Modulateur de réponses antitumorales 

 

Les équipes de recherche de l’institut Gustave Roussy ont, par le biais de souris cancéreuses, 

montré qu’un traitement par cyclophosphamide (anticancéreux appartenant à la famille des 

agents alkylants) altérait la muqueuse intestinale. Des bactéries gram positives (Enterococcus 

Hirae et Barnesiella Intestinihominis) se retrouvent alors dans les organes lymphoïdes 

secondaires et stimulent les réponses th17. 

Cependant, quand on administre un traitement antibiotique contre les bactéries gram 

positives, comme les aminosides, à ces souris, l’efficacité du cyclophosphamide diminue(13).  

On en conclue donc que ces bactéries ont un rôle important dans l’efficacité de ce traitement, 

potentiellement par le biais de réponses th17.  

 

L’équipe de recherche de G.Trinchieri et R.Goldsmid a fait des tests sur deux groupes de 

souris : 

- Un groupe de souris dotées de leur microbiote 

- Un groupe de souris dépourvues de flore intestinale (Pour cela ils leur ont administré 

des antibiotiques de différents spectres afin d’éliminer leur flore) 

Ensuite ils leur ont greffé des cellules tumorales murines. Ainsi il en a résulté  

- Une augmentation de l’expression de gènes liés au cancer dans les souris dépourvues 

de microbiote en comparaison à celles qui ont gardé leur flore,  

- Une diminution de l’expression de gènes liés à l’immunité(19).  

Ils ont ensuite testé l’effet des antibiotiques sur une immunothérapie (basée sur une 

stimulation de production de TNF alpha par les cellules myéloïdes intratumorales). Il s’est avéré 

que l’immunothérapie était moins efficace chez les souris sans microbiote puisqu’on leur a 

constaté une mortalité quatre fois plus élevée, avec en plus une diminution de l’expression de 

gènes codant des protéines anti-inflammatoires (19). 
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En effet, la production de TNF alpha nécessite une stimulation des TLR 4 (Toll Like 

Recepteur 4) par la flore intestinale (plus précisément par les produits de la flore intestinale 

comme le Lipopolysaccharide présent sur la paroi des bactérie). Les souris traitées par 

antibiotiques n’ayant plus de flore intestinale, l’efficacité de l’immunothérapie diminue.(19)   

La même équipe de recherche s’est ensuite rendu compte que l’augmentation de TNF alpha 

était liée à la présence de bactéries alistipes et ruminococcus. 

Le microbiote semble donc être un élément clef dans l’efficacité de certains traitements 

anticancéreux. 

 

e. Modulateur de réponses immunitaires 

 

Si on compare deux groupes de souris : un groupe de souris axéniques (souris auxquelles ont 

retiré leur flore intestinale) et un groupe de souries élevées normalement, des chercheurs ont 

montré que chez les souris axéniques il y avait : 

- Une diminution du nombre de lymphocytes 

- Des plaques de Peyer immatures 

- Des anomalies structurelles et fonctionnelles de la rate et des ganglions lymphatiques 

(18)  

De plus, Les lymphocytes Th17 helpers du tube digestif et les lymphocytes T-reg participent 

aux réponse inflammatoires, anti-infectieuses, antitumorales… et ces lymphocytes peuvent être 

stimulés par le microbiote. 

Ce dernier peut aussi induire la production d’immunoglobulines A par les cellules 

intestinales(13).  

Le microbiote influe donc considérablement le développement et la maturation du système 

immunitaire intestinal. 

 

f. Conclusion 

 

Toutes les fonctions énumérées précédemment prouvent que toute sorte de déséquilibres du 

microbiote (appelé dysbiose) peuvent entrainer des pathologies. 

Cependant, on ne peut pas toujours savoir si les modifications du microbiote sont une 

conséquence ou une cause de la pathologie. 
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3. Possible outil de dépistage, marqueur ? 

 

Ces dernières années, des progrès ont mis en évidence une perturbation de la composition du 

microbiote chez les individus atteints de cancer colorectal. 

On a une abondance de certaines bactéries (Fusobacterium Nucleatum, Bacteroides Fragilis, 

Escherichia coli), et une diminution d’autres (Faecalibacterium Prausnitzii) (13) (notons que 

Fusobacteium nucleatum est corrélée au développement de maladies inflammatoires chroniques 

de l’intestin(20)). La famille des Lachnospiraceae comprend des bactéries productrices de 

butyrate, qui est bénéfique pour l’intestin. Seulement, on a constaté une diminution de ces 

bactéries chez les individus atteints de cancer colorectal(20). Il semblerait qu’il y ait donc une 

dysbiose fécale au cours du cancer colorectal, ce qui pourrait faire du microbiote un futur outil 

de dépistage du cancer colorectal. 

 

Plusieurs outils de dépistage du cancer colorectal existent se basant sur la recherche de 

facteurs de risque et la recherche de sang dans les selles. Une équipe de recherche a comparé les 

outils de dépistage déjà existant à l’étude du microbiote et a constaté que l’étude du microbiote 

augmentait les chances détection du cancer colorectal (13).  

Cependant, toutes les modifications énumérées précédemment se fondent sur des 

corrélations et leur interprétation doit être très prudente car elles peuvent être dues à bien 

d’autres facteurs. Aussi, elles peuvent être une des causes du cancer colorectal, comme une de 

ses conséquences ! 

 

Plus de 90% des cancers colorectaux sont dits « sporadiques » c’est-à-dire qu’ils sont 

favorisés par notre mode de vie occidental, mais dans environ 5 % des cas, ils sont dus à des 

mutations géniques constitutionnelles(21). Plusieurs laboratoires, aux Etats-Unis, en Belgique, et 

même en Angleterre, proposent des tests d’analyse d’ADN qui ont pour but d’obtenir un « profil 

bactérien » détaillé du microbiote à l’aide d’un échantillon de matières fécales. Selon les 

laboratoires, cela permettrait in fine de proposer aux patients des traitements personnalisés. Il va 

falloir attendre encore quelques années pour savoir si ces tests sont fiables et exploitables au 

niveau thérapeutique (5). 
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4. Potentiel outil thérapeutique : la transplantation de microbiote fécal  

 

 

Figure 8 : Chronologie de l’évolution de la transplantation fécale (22) 

 

Comme l’indique la figue ci-dessus, les premiers essais de transplantation de transplantation 

de microbiote fécal (FMT) remonte à des années en arrière. Elle consiste à introduire les selles 

d’un donneur sain dans le tube digestif d’un patient dans le but de rééquilibrer sa flore 

intestinale. 

Selon l’ANSM, pour l’instant, les recommandations internationales proposent la 

transplantation de microbiote fécal dans certains cas, en l’absence d’autres alternatives 

thérapeutiques ou en cas d’échec des traitements classiques : 

- Les infections à Clostridium difficile multi-récidivantes   

- Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) et autres troubles 

fonctionnels intestinaux 

- L'obésité et les maladies métaboliques  

Mais, les indications de cette transplantation restent infectieuses dans la majorité des cas, car 

le niveau de preuves de ses bénéfices dans les autres pathologies comme les maladies intestinales 

reste encore très faible. 
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Si transplantation du microbiote fécal se fait, elle est pratiquée dans le but de soigner ou 

prévenir certaines pathologies. Le microbiote est alors considéré comme un médicament, et sa 

préparation doit donc être réalisée sous la responsabilité d’un pharmacien. 

Pour réduire les risques, c’est-à-dire la transmission d’agents pathogènes du donneur vers le 

receveur du microbiote, on doit effectuer une sélection rigoureuse des donneurs (entretien 

médical avec interrogatoire, recherche de micro-organismes dans le sang et les selles...). Ainsi, il 

existe évidemment des critères d’inclusion et d’exclusion des donneurs, ces critères sont décrits 

dans le tableau 2. 

 

Tableau 2 : Contre-indications à la transplantation fécale (22) 

 

Mais minimiser les risques c’est aussi assurer une traçabilité parfaite des produits pour 

identifier toutes les étapes de la procédure et pour bien transplanter au receveur un microbiote 

adéquat. 

Les voies les plus utilisées pour mettre en œuvre cette transplantation sont les lavements, 

l’instillation par coloscopie, duodénoscopie ou par sonde naso-gastrique (22). 

 

Dans tous les cas, mieux connaitre le microbiote intestinal permettrait de proposer des 

thérapeutiques ciblées dans de nombreuses indications.  
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C. PROBIOTIQUES ET CANCEROGENESE 

 

Un nombre de plus en plus important de pathologies semble lié aux modifications du 

microbiote intestinal, ce qui a renforcé l’intérêt des équipes de recherche pour le lien entre le 

microbiote et ces pathologies. Ceci pourrait nous faire penser qu’une possible modulation, de la 

composition ou des fonctions, du microbiote par les probiotiques est possible afin de prévenir ou 

de traiter diverses pathologies, dont le cancer colorectal. 

 

L'effet anticancéreux des probiotiques est démontrée dans le tableau 1(23) . Dans plusieurs 

études, les traitements probiotiques se sont avérés efficaces pour prévenir, traiter et réduire la 

progression de plusieurs types de cancers, dont le cancer colorectal, le cancer du foie, du sein, de 

la vessie, du côlon et du col de l'utérus chez les patients.(23)  

 

 

 

Tableau 3 : Effets des probiotiques sur la prolifération de plusieurs types de tumeurs (23) 

 

Dans le tableau, on voit que pour le cancer colorectal, 3 probiotiques ont été testés : 

- Lactobacillus Plantarum 

- Lactobacillus Acidophillus 

- Bifidobacterium Longum 

Dans l’étude, les patients cancéreux sont traités avec des probiotiques 6 jours avant et 10 jours après 

l'opération une intervention chirurgicale. Les probiotiques ont alors diminué : 
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- La concentration sérique de zonuline, (protéine fabriquée par la muqueuse intestinale, impliquée 

dans la régulation de la perméabilité intestinale, lorsque la production de zonuline est accrue, la 

perméabilité intestinale augmente) 

- La durée de la fièvre postopératoire,  

- La durée des antibiothérapies 

- Le taux de complications infectieuses postopératoires  

- Voie de signalisation de la protéine kinase activée par les mitogènes p38. 

 

Les probiotiques ont des nombreuses propriétés qui leur confèrent la capacité d’avoir des 

effets antitumoraux. Cela a été prouvé dans de nombreuses recherches. Nous allons donc passer 

en revue ces propriétés et les illustrer par les études correspondantes. 

 

1. Action sur des enzymes carcinogènes 

 

Certains composés de la lumière intestinale se trouvent être dans certains cas, pro-

carcinogènes (hormones, sels biliaires).  Il existe des enzymes, bactériennes, capables de 

transformer ces composés pro-carcinogènes en éléments carcinogènes.  

Des essais ont été effectués montrant que des probiotiques, notamment Lactobacillu 

.Acidophilus et Lactobacillu .gasseri étaient capables de diminuer les taux fécaux de ces 

enzymes (Nitroréductase, azoréductase, bêta glucuronidase) et leur activité de 50 à 75%. 

Une autre équipe de recherche a montré la diminution d’activité des enzymes Bêta-

glucuronidase et Bêta-glucosidase, chez des enfants ayant reçu un produit laitier contenant 

Streptococcus Thermophilus, Lactobacillus bulgaricus et Lactobacillus Casei (24).  

 

2. Action antitumorale  

 

Les probiotiques possèdent des propriétés antiprolifératives sur les cellules cancéreuses du 

colon.  

Les équipes de recherche de Lee et Al (2004) ont montré que les espèces Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus casei, et Bifidobacterium longum possédaient une activité 

antitumorale importante sur certaines lignées cellulaires cancéreuses. 

De plus une étude in vitro utilisant des cellules de carcinome colorectal humain a montré 

l'activité inhibitrice des probiotiques contre l’invasion cellulaire. On peut donc supposer que les 
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régimes à base de probiotiques pourraient être utilisés comme traitements adjuvants au cours des 

traitement anticancéreux.(3) 

 

Mais ces tests traités précédemment ont été faits sur des cellules. Pour mieux étudier le rôle 

des probiotiques, des recherches ont été effectuées sur des rats et souris atteints de cancer 

colorectal. Voici les probiotiques qui ont été administrés : 

- Lactobacillus acidophilus,  

- Butyrivibrio fibrisolvens,  

- Bacillus polyfermenticus,  

- Lactobacillus plantarum,  

- Lactobacillus Fermentum,  

- Combinaison L. acidophilus et Bifidobacterium bifidum 

Tous ces traitements ont significativement diminué la progression du cancer colorectal chez 

ces souris.(3)  

Cependant, les tumeurs des rats et souris test sont des tumeurs qui ont été induites par des 

agents chimiques et non par un processus naturel, donc l’interprétation de ces résultats doit se 

faire avec prudence.  

De plus, d’après Russo et al et Orlando et al, les probiotiques Lactobacillus rhamnosus et 

Bifidobacterium adolescentis ont des propriétés antiprolifératives et inhibent la croissance et 

l'activité de trois lignées de cellules cancéreuses du côlon y compris Caco-2. En effet les cellules 

Caco-2 sont une lignée cellulaire tumorale humaine d'origine intestinale isolée d'un 

carcinome colique.(23)  

Enfin, Lactobacillus Reuteri peut empêcher la cancérogenèse en inhibant l’expression des 

gènes NF-𝜅B-dépendants qui régulent la prolifération cellulaire et la survie (23).  

 

3. Potentialisation de traitements anticancéreux 

 

Bacillus Polyfermenticus est une bactérie probiotique utilisée dans certains pays pour les 

troubles intestinaux. Les récepteurs Erb B sont des récepteurs favorisant le développement des 

tumeurs au niveau du colon. Plusieurs thérapies anticancéreuses ciblent ces récepteurs 

(trastuzumab, pertuzumab). 
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Une équipe de recherche aux Etats-Unis a étudié l’influence du probiotique sur les récepteurs 

Erb B(25). Pour cette étude ils ont utilisé un milieu de culture de Bacillus Polyfermenticus et 

l’ont mis en présence de cellules de colon cancéreuses. Parallèlement, ils ont mis ces mêmes 

cellules cancéreuses de colon en présence d’Escherichia Coli.  Ils ont alors observé que le milieu 

contenant Bacillus Polyfermenticus entrainait une diminution de croissance des cellules 

cancéreuses et une suppression de la formation de colonies. 

 

Ils ont ensuite alors laissé en contact la culture probiotique avec les cellules cancéreuses 

pendant 24, 48 heures puis 2 semaines et ont eu plusieurs résultats : 

- Une diminution de l’expression des récepteurs ERB  

- Une diminution du taux d’ARNm de ces récepteurs 

- Une diminution de D1(cycline nécessaire aux transformations cellulaires impliquant 

les récepteurs ERB) 

 

Ils ont donc montré que Bacillus Polyfermenticus etait un probiotique ayant une activité 

antitumorale qui passe par la suppression de l’activité des récepteurs ERB. 

De plus, lors d’études cliniques, ils ont noté une augmentation de la production 

d’immunoglobulines G et une modulation du nombre de cellules CD4 CD8 et Natural Killer 

après une administration orale de Bacillus Polyfermenticus (25) . 

Si ces résultats se confirme, on pourrait, par exemple, associer ce probiotique aux thérapies 

déjà existantes ciblant les récepteurs ERB. 

 

4. Induction de l’apoptose 

 

L’apoptose est un processus de mort cellulaire programmée, ATP dépendant. C’est un 

processus physiologique qui permet le développement et l’homéostasie tissulaire. Lorsque que ce 

processus est dérégulé, cela peut entrainer des cancers ou des maladies neurodégénératives. La 

résistance à l’apoptose est appelée « survie ». 

L’apoptose est le mécanisme d’action de nombreux anticancéreux. 
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Il existe deux voies d’induction de l’apoptose, la voie intrinsèque et la voie extrinsèque. 

Pour la voie extrinsèque, les déclencheurs peuvent être : 

- Le stress 

- Des cytokines comme TNF alpha, Fas ou TGF Bêta 

- Des anticancéreux 

Et les récepteurs de mort comprennent la superfamille des TNF récepteurs qui comporte : 

- FAS 

- TNFR1 

- TRAIL 

L’acteur principal de la voie intrinsèque d’induction de l’apoptose est la mitochondrie. Au 

cours de la signalisation apoptotique le potentiel de la membrane mitochondrial chute, il y a arrêt 

de la respiration et de la production de l’ATP, puis fission de la mitochondrie. Néanmoins, les 

mécanismes impliquant la mitochondrie dans le processus d’apoptose est encore mal connu. 

 

Propionibacterium freudenreichii est une bactérie qui appartient à l’embranchement des 

actinobactéria, à l’ordre des actinomycétales, à la famille des propionobactéries et au genre 

propionibactérium. C’est une bactérie gram positif, immobile jouant un rôle important dans la 

production de nombreux fromages, le lait et autres produits laitiers.  Elle peut intervenir dans la 

voie d’induction intrinsèque de l’apoptose. 

Quant aux récepteurs TRAIL, comme vu précédemment, ils interviennent dans la voie 

extrinsèque de l’apoptose. Les récepteurs TRAIL ont une action pro-apoptotique seulement sur 

les cellules cancéreuses (pas d’action sur les cellules saines) notamment sur les cellules 

cancéreuses du côlon. Seulement, dans 50% des cas, les cellules cancéreuses du côlon sont 

résistantes à cette action.  

 

A l’université de Rennes, des chercheurs ont montré que les propionibactéries laitières 

alimentaires induisaient l’apoptose des cellules cancéreuses du colon et ont essayé de 

démontrer une synergie entre les actions de Propionibacterium freudenreichii et de TRAIL. 

Pour cela, ils ont émis l’hypothèse qu’agir à la fois sur les vois extrinsèques et intrinsèques de 

la mort cellulaire pouvait exercer un effet pro-apoptotique synergique (26).  

Les propionobatéries produisent des métabolites : des propionates et des acétates. En 

association avec TRAIL, ces métabolites ont une action sur les cellules de colon cancéreuses 

humaines : ils augmentent l’expression des gènes liés à l’apoptose et diminuent l’expression 

des gènes anti-apoptotiques. 
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En effet, la synergie a été mise en évidence car l’effet des propionobactéries dépendait des 

récepteurs de TRAIL (DR4 et DR5) et des caspases (caspase 8 et 9). De plus, l’équipe a montré 

que l’activité cytotoxique de TRAIL était augmentée par les propionobactéries (26). 

 

5. Renforcement de la barrière intestinale 

 

La paroi intestinale est un acteur majeur dans le maintien d’une relation équilibrée entre les 

micro-organismes commensaux de l’hôte et les micro-organismes pathogènes. Une relation 

déséquilibrée entrainerait une dysbiose (modification du microbiote intestinal qui provoque des 

pathologies) et cette dysbiose peut entrainer la formation de brèches au niveau de la paroi 

intestinale ce qui peut entrainer des maladies inflammatoires et contribuer à la formation ou à la 

progression d’un cancer. 

Les recherches ont indiqué que des produits de fermentation de probiotiques limitaient la 

perturbation de l’intégrité de la paroi intestinale. Il a également été prouvé que les probiotiques 

renforcent l'expression des protéines des jonctions serrées de l’épithélium intestinal et l’expression 

de la mucine (protéine composant le mucus). Tout cela confère donc un rôle protecteur des 

probiotiques vis-à-vis de la barrière intestinale.(23) 

 

6. Rôle immunomodulateur 

 

De nombreuses recherches ont montré que l’administration de probiotiques ou de 

symbiotiques diminuait la fréquence du cancer colorectal chez les animaux par des effets 

immunomodulateurs. 

En effet, chez des souris et des rats traitées par des probiotiques, on a constaté :  

- Une augmentation du nombre de cellules Natural Killer (NK) et une augmentation de 

leur cytotoxicité  

- Une augmentation du nombre de lymphocytes CD4/CD8 positifs  

- Une augmentation de l’activité phagocytaire des macrophages(3)  
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7. Action sur l’inflammation du cancer colorectal  

 

Nous savons qu’à long terme, l’inflammation favorise le cancer colorectal.  

Seulement, des études montrent que les probiotiques ont des effets anti-inflammatoires par 

plusieurs action : 

- Modulation de l’activité des cyclooxygénases 

- Augmentation de la production d’acide linoléique conjugués (qui sont anti-

inflammatoires et anticancérigènes) 

- Immunomodulation comme dit précédemment(3)  
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CONCLUSION 
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Les effets antitumoraux des probiotiques ne sont pas dus à un seul mécanisme mais plutôt à 

une combinaison de plusieurs actions. Dans ma première partie j’ai décrit les probiotiques de 

manière générale et leur utilisation de manière courante. Mais j’ai aussi listé la plupart des 

espèces de probiotiques que l’on pouvait retrouver en officine (en m’affranchissant des noms 

spécifiques des souches).  Si on compare la première partie de cette thèse à la dernière, on peut 

constater, que des espèces disponibles en officine, sont retrouvées dans les recherches mettant en 

valeur le lien probiotiques – cancer :  

- Lactobacillus Acidophilus (Probiolog®) 

- Lactobacillus Rhamnosus (Bacilac Bifido®, Lenia®) 

- Lactobacillus Casei (Actibiota®) 

- Lactobacillus Plantarum (Probiolog Florvis®) 

- Lactobacillus Reuteri (Biogaia®) 

- Lactobacillus Helveticus (Supraflor®) 

Etant donné les recherches prouvant que ces probiotiques ont une influence positive sur le 

cancer colorectal, on pourrait proposer, dans l’avenir, une supplémentation en probiotiques, aux 

patients atteints de cancer colorectal. On pourrait aussi, pour un individu qui vient d’être 

diagnostiqué, se servir de son dossier pharmaceutique afin de visualiser les probiotiques qu’il a 

déjà consommé et ainsi pouvoir adapter son ou ses traitements. Cela nécessiterait alors un 

accompagnement pharmaceutique et une collaboration entre le médecin et le pharmacien pour 

adapter ou choisir le meilleur traitement pour le patient.  

Seulement, toutes ces données ne sont aujourd’hui qu’au stade de recherches, et il faudrait 

savoir si les doses contenues dans les produits disponibles en officine sont suffisantes pour 

obtenir des propriétés anticancéreuses donc il va falloir encore patienter.  

Cela serait une véritable révolution thérapeutique et une véritable révolution dans la prise en 

charge du cancer colorectal. De plus, il ne faut pas négliger la qualité de vie des patients. En 

effet, les traitements anticancéreux sont malheureusement pourvus de nombreux effets 

indésirables, contrairement aux probiotiques. Si les recherches se confirment, ajouter des 

probiotiques à une thérapie anticancéreuse pourrait, au moins, permettre de diminuer les doses 

administrées d’anticancéreux. Cela permettrait de diminuer leur toxicité et donc d’améliorer le 

confort, la qualité de vie, le moral des patients et à terme, leur survie. 
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Annexe 1 : Nourriture, nutriments, métabolites et influence sur la carcinogénèse 

colique (13) 
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Annexe 2 : Principaux effecteurs bactériens identifiés comme possiblement 

impliqués dans la carcinogenèse colique (13) 
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PROBIOTIQUES ET CANCER : EXEMPLE DU CANCER COLORECTAL 

 

Résumé : 

Ce travail n’a pas pour but de présenter les probiotiques mais de chercher un lien entre 

ces dernier et le cancer colorectal. En France, le cancer colorectal est la deuxième cause de 

mortalité par cancer après le cancer du poumon. Comme son nom l’indique, il touche le colon 

ou le rectum. Ces derniers abritent des millions de bactéries : le microbiote intestinal. Dans ce 

travail nous nous sommes demandé si le microbiote intestinal avait une influence sur la 

cancérogenèse colorectale. Les probiotiques étant des micro-organismes vivants destinés à 

être ingérés pour agir au niveau digestif, il est alors intéressant d’étudier leurs potentiels effets 

dans un contexte de cancer colorectal. 

 

Mots clefs :  

Probiotique, microbiote, cancer, colorectal 

 


