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INTRODUCTION

Renforcer son systéeme immunitaire est le point de rencontre entre la science et un
mode de vie sain. Des régles hygiéno-diététiques permettront de développer une immunité

équilibrée et d’améliorer I’état de santé.

Nous verrons que le rbéle de l'intestin est primordial dans notre santé. La survenue de
pathologies peut étre en lien direct avec notre systeme digestif, notre flore intestinale et notre

alimentation.

En effet, les 100 000 milliards de bactéries présentes dans notre tube digestif et qui forment
le microbiote intestinal assurent des fonctions essentielles pour I'hote. Ce microbiote,
accompagné du systéme immunitaire intestinal et de I'épithélium intestinal, forme ce que I'on

appelle I’écosyteme intestinal.

Cet écosystéme intestinal est continuellement en synergie. Chacun des éléments est en
interaction permanente. Par exemple, le microbiote garantie la trophicité de la muqueuse, il
permet la synthése de mucus et la restauration des entérocytes en cas d’altération, ce qui
maintient la fonction « barriére » de défense. Il va agir aussi sur la maturation et la
différenciation des cellules immunitaires de I'intestin, en aidant a produire des
immunoglobulines. Il exerce aussi une modulation de la réponse immunitaire et une tolérance

vis-a-vis des bactéries et des aliments.

Le microbiote a d’autres fonctions tres importantes comme un role nutritionnel, avec la
synthese de vitamines indispensables a l'organisme, et la conversion des aliments en

nutriments et en énergie.

Les interactions symbiotiques entre cet écosysteme et I'h6te témoignent d’'une longue
évolution mutuelle et reflétent les bénéfices dont tire profit chaque partie. Le microbiote

intestinal est considéré comme un véritable organe fonctionnel du corps humain.

Comme pour la plupart des écosystémes, la richesse et la biodiversité du microbiote intestinal
sont des éléments favorisant stabilité, résistance et résilience. Cependant, cette symbiose

peut étre rompue et cette rupture peut amener a un état pathologique.



Nous verrons aussi que I'alimentation a un réle trés important dans I’équilibre de I'écosysteme
intestinal. La corrélation positive existant entre I’état nutritionnel des individus et leur état de

santé est un fait établi.

C’est ainsi que nous trouvons important et intéressant de développer ce sujet que I'on peut
qualifier d’actualité aujourd’hui : rester en bonne santé par la connaissance de son corps et

les clés d’une alimentation santé.

Apres avoir rappelé le principe de I'immunité dans une premiere partie, nous allons nous
intéresser au microbiote intestinal dans un second temps, puis aux probiotiques et

prébiotiques qui ont un role important dans la stabilité du microbiote.

Dans la quatrieme partie, nous allons traiter de I'alimentation santé de maniere générale et

déterminer les relations entre les micronutriments et I'activité du systeme immunitaire.

Et enfin dans la derniére partie nous verrons les réponses proposées en officine, que ce soit
en complémentation ciblé en micro-nutriments ou alors une action en phytothérapie,

aromathérapie ou apithérapie, afin d’optimiser son systéme immunitaire.



Partie A — Présentation du systeme immunitaire

Le systeme immunitaire a pour role de défendre notre organisme contre les éléments
étrangers potentiellement nuisibles et contre les pathogénes. Il permet de distinguer le « soi »
du « non-soi ». En d’autres termes, un systéme immunitaire sain reconnait et tolere les
cellules saines de I'organisme et il reconnait et élimine les cellules étrangéres telles que les
bactéries, les virus, les parasites, ... mais aussi les cellules du « soi » altéré. Il est également

crucial dans l'identification et la destruction des cellules tumorales.

Le systéme immunitaire est un ensemble d’organes, de tissus et de cellules organisé en

réseaux, c’est un systeme en équilibre controlé.

Les acteurs du systeme immunitaire

1. Les tissus et organes du systeme immunitaire

Certains organes de |I'organisme sont destinés a la fonction immunitaire (Figure 1).

Ce sont des organes spécialisés qui donnent naissance aux cellules impliquées dans la réponse

immunitaire.

Les cellules participant a I'immunité sont soit isolées dans le sang ou les tissus, soit regroupées
en organes et tissus lymphoides. La répartition de ces cellules a I'intérieur des organes est

possible grace a leur irrigation sanguine et lymphatique.

Les organes lymphoides primaires assurent la production et la maturation des cellules
lymphoides et les organes lymphoides secondaires permettent la premiere interaction de ces

cellules lymphoides avec leurs antigénes.
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Figure 1 — Tissus et organes lymphoides (1)

a. Les organes lymphoides primaires

Les organes lymphoides primaires sont constitués de la moelle osseuse et du thymus.

Dans la moelle osseuse sont produites les cellules sanguines dont les lymphocytes, ils y

acquiérent un récepteur de spécificité (BCR) et des marqueurs de surface.

Dans le thymus, les précurseurs des lymphocytes poursuivent leur maturation et sont
sélectionnés en lymphocytes T. A l'issue de cette sélection thymique, les lymphocytes sont

acheminés vers les organes et tissus lymphoides secondaires.

b. Les organes lymphoides secondaires

Les organes lymphoides secondaires se répartissent en organes systémiques : rate et

ganglions lymphatiques et en organes muqueux : MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissu).

Les organes lymphoides secondaires sont peuplés de cellules venant des organes lymphoides
primaires et sont le lieu ou s’effectuent les coopérations aboutissant a la réponse immunitaire

spécifique.



La rate, située dans la partie supérieure gauche de I'abdomen, assure I’élimination des
particules étrangeres et des débris cellulaires véhiculés par le sang ainsi que la production des

anticorps correspondant aux antigenes capturés.

Les ganglions lymphatiques, situés au niveau des ramifications des vaisseaux lymphatiques,

assurent la filtration de la lymphe.

Le tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT) représente la partie la plus étendue du
systeme immunitaire de par la surface qu’il couvre représentant 400m2 de muqueuses. I

comprend principalement :

e Le systéeme lymphoide du tube digestif : GALT

e Le systéeme lymphoide bronchique : BALT

e Le systéme lymphoide uro-génitale
Il constitue une ligne de défense continue et assure une protection efficace des muqueuses
par leur richesse en pré-plasmocytes producteurs d’IgA. Au niveau des amygdales, une

production d’IgM et d’IgG compléte la synthese d’IgA.

(2)

2. Les différentes cellules du systeme immunitaire

La majorité des cellules immunitaires proviennent de cellules souches hématopiétiques
pluripotentes localisées dans la moelle osseuse. Ce phénoméne est appelé ’lhématopoiese,
cela correspond a la synthese et au renouvellement permanent des cellules du sang (les

globules blancs, les globules rouges et les plaquettes).
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Sous I'effet des différents médiateurs, les cellules souches se différencient et nous distinguons

deux lignées : la lignée myéloide et la lignée lymphoide.

e La lignée myéloide génére les leucocytes (globules blancs) a I'exception des
lymphocytes, ainsi que les érythrocytes (globules rouges) et les thrombocytes
(plagquettes sanguines). Parmi les leucocytes nous avons les granulaires qui sont les
polynucléaires neutrophiles (PNN), les basophiles (PNB) et les éosinophiles (PNE) et
nous avons les non granulaires (= mononucléaires) qui sont les monocytes, appelés

aussi macrophages dans leur forme tissulaire.

e Lalignée lymphoide concerne la synthése des lymphocytes B, T et NK.

a. Les lymphocytes

Nous les retrouvons donc dans les organes lymphoides primaires tels que la moelle osseuse
et le thymus et dans les organes lymphoides secondaires tels que la rate, les ganglions

lymphatiques et les MALT.



Il existe deux types de lymphocytes : les petits lymphocytes lisses qui correspondent aux
lymphocytes B et T et les grands lymphocytes granuleux qui correspondent aux lymphocytes

NK. lls se différencient aussi par leurs marqueurs de surface.

e Leslymphocytes B
lIs représentent 18 % des cellules lymphoides circulantes. Ils sont produits par la moelle
osseuse (B = bone marrow). lIs gagnent le sang, puis les organes lymphoides périphériques. lls
peuvent se différencier en plasmocytes, cellules qui produisent de fortes quantités d’anticorps
ou immunoglobulines (lg). Ils deviennent progressivement matures et acquierent des

marqueurs de membrane.

e Leslymphocytes T
lIs représentent 80 % des cellules lymphoides circulantes. Ils sont produits par la moelle
osseuse et leur différenciation s’effectue ensuite dans le Thymus, d’ou leur nom. Leur
maturation est caractérisée par l'acquisition de diverses molécules membranaires. Ces
marqueurs membranaires sont pour la plupart désignés par le symbole CD suivi d’un chiffre.

Il y a deux populations principales

v Les CD8, qui sont les lymphocytes T cytotoxiques ou tueurs.
v’ Les CD4, qui sont les lymphocytes T auxilliaires ou amplificateurs de la réponse
immunitaire (ou aussi T helper).
Nous avons principalement les T helper 1 (Th1) qui favorisent I'activité des lymphocytes T
cytotoxiques (immunité cellulaire), activent les macrophages et interviennent dans
I'inflammation en produisant des molécules (IL-1, IFN gamma, TGF alpha) et les T helper 2

(Th2) qui stimulent I'immunité humorale (production d’Ac) et produisent des cytokines.
Les cytokines produites par les Thl inhibent les lymphocytes Th2 et inversement.

Les Thl et Th2 sont des lymphocytes CD4 effecteurs, il existe aussi des lymphocytes CD4
régulateurs. Les cellules régulatrices sont utilisées pour équilibrer I’activité entre les cellules

Th1, Th2 et les cellules suppressives.



e Les lymphocytes NK
lIs représentent 2 % des cellules lymphoides circulantes, mais sont beaucoup plus abondants

au niveau de I'épiderme et des muqueuses intestinales.

Ce sont les cellules lymphoides « tueuses naturelles » ou « natural killer ».

b. Les phagocytes

lIs regroupent les polynucléaires neutrophiles, les monocytes ainsi que les macrophages, et
les cellules dendritiques. lls capturent I'agent pathogene par phagocytose pour ensuite

présenter les fragments internalisés qui sont a leur surface aux lymphocytes.

lls font partie de notre immunité rapide et naturelle (immunité innée).

e Les polynucléaires neutrophiles
Les polynucléaires ou granulocytes sont des leucocytes ayant donc pour origine la moelle

osseuse.

Les polynucléaires neutrophiles sont les plus nombreux dans le sang. lls ont un role principal
dans la phagocytose et sont attirés sur le lieu de I'infection par les chimiokines libérées par les
macrophages et les autres cellules présentes. lls passent ainsi par diapédéese du vaisseau
sanguin, ou ils se situent en temps normal, vers les tissus conjonctifs cibles. Contrairement
aux autres cellules phagocytaires, les polynucléaires neutrophiles meurent suite a la

phagocytose.

e Les monocytes/macrophages
Le monocyte provient de la moelle osseuse. Cette cellule se différencie une fois dans les tissus

ou elle résidera et sera ainsi a I'origine des macrophages et des cellules dendritiques.

Le macrophage est la cellule phagocytaire par excellence qui provient de la différenciation des
monocytes. Il joue également le réle de cellule présentatrice d’antigene, mais de maniere
beaucoup plus occasionnelle que les cellules dendritiques, il présente donc les molécules de

classe 2 du CMH que nous aborderons plus tard.



Un des rdles principaux des macrophages est le nettoyage de I'organisme, dont les corps
apoptotiques et nécrotiques, les poussieres et les agents pathogénes. lls se doivent donc
d’étre ubiquitaires au sein de I'organisme. lls présentent des morphologies variées en fonction
de leur tissu de résidence et ils portent chacun une appellation caractéristique suivant le tissu
dans lequel il se trouve : les cellules de Kupffer dans le foie, les cellules microgliales dans les

tissus nerveux, les macrophages alvéolaires dans les poumons...

e Les cellules dendritiques
La cellule dendritique est une cellule immunitaire présentant des expansions cytoplasmiques
appelées des dendrites, et présente dans I'ensemble des tissus de I|'organisme, plus
spécifiguement au niveau de I'épiderme et au niveau du thymus. Elle a deux origines, soit

myéloide en dérivant du monocyte, soit lymphoide.

La cellule dendritique a différents réles dans la réponse immunitaire :

e Elle joue le role de cellule phagocytaire et de cellule présentatrice d’antigene, lui
permettant d’activer les lymphocytes (B et T) présents au niveau des organes
lymphoides secondaires. Elle a donc un role principal dans I’activation de la réponse
immunitaire adaptative. En effet une fois I'antigene phagocyté et présenté, la cellule
dendritique quitte son lieu de résidence et migre vers les organes lymphoides
secondaires. Au niveau de I'épiderme elle est capable de s’insérer entre les cellules
épithéliales et ceci car elle exprime les mémes molécules d’adhérences que celles
présentes au niveau des jonctions intercellulaires (occludines, ...).

e Au niveau du thymus elle joue un réle essentiel dans le maintien de la tolérance au soi,

dans la sélection négative des lymphocytes T.

Les cellules dendritiques comprennent a leur surface des récepteurs nommés « pattern-
recognition receptors » (PRRs). Ces récepteurs sont chargés de détecter l'invasion de
microorganismes dans les tissus de I’hote. Parmi eux nous avons deux groupes majeurs de
récepteurs : Les « toll-like receptors » (TLRs) qui sont endosomales et les « Nucleotide binding
domain, Leucine-rich Repeats » (NLRs) qui sont cytoplasmiques. lls reconnaissent

spécifiguement les « pathogen-associated molecular patterns » (PAMPs). Les PAMPs sont des



structures moléculaires conservées présentes dans de nombreux microorganismes
pathogénes (bactéries et virus notamment). Pour regrouper des structures également
présentes dans les microorganismes de la flore commensale, on parle de MAMPs pour «
microbe-associated molecular patterns ». L'engagement des PRRs a la surface d’un
macrophage entraine l'activation du macrophage et la synthése de cytokines pouvant
déclencher la phagocytose qui engendre la destruction de I’élément pathogéne rencontré. Se
déroule alors une suite de signalements moléculaires qui a pour conséquence le
déclenchement de I'immunité adaptative mais aussi I'induction a plus forte échelle de

I'immunité innée. (4)

e La phagocytose
Toutes les cellules myéloides sont capables de phagocytose, mais ce sont surtout les
phagocytes mononucléés (= monocytes, macrophages et cellules dendritiques) et les

neutrophiles qui relévent cette fonction.

La phagocytose commence par le chimiotactisme des phagocytes vers les antigenes. Puis s’en
suit I'adhérence des antigénes a la membrane du phagocyte, ce qui induit la formation de
pseudopodes autour des antigénes. La fusion des pseudopodes permet l'ingestion des
antigénes dans les phagosomes. Ces structures fusionnent avec les lysosomes pour former les
phagolysosomes au sein desquels s’effectue la digestion des antigénes. Les débris sont rejetés

par un processus d’exocytose.
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c. Les autres cellules de I'immunité

e Les polynucléaires basophiles
Les polynucléaires basophiles sont les moins nombreux et jouent un réle essentiel dans
I'allergie. En effet, lorsqu’ils rentrent en contact d’allergenes ils déversent le contenu de leurs
granulations, dont I’histamine qui active la réaction inflammatoire. Dans leurs granulations on
trouvera également de I’héparine qui empéchera la coagulation sanguine et qui augmentera
la perméabilité des capillaires, augmentant la réaction inflammatoire et facilitant la

diapédeése.

e Les polynucléaires éosinophiles
Les polynucléaires éosinophiles interviennent dans la défense anti-parasitaire en libérant de

nombreux médiateurs.
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e Les mastocytes
C'est une variété de leucocytes jouant un roOle primordial dans les allergies. Il est
habituellement situé au niveau des tissus conjonctifs, des poumons, des ganglions

lymphatiques, de la rate et bien évidemment de la moelle osseuse ou il est produit.

Le mastocyte contient des granulations contenant de I’histamine, de I'héparine, de la
sérotonine et des enzymes diverses, il a donc plusieurs effets : activation et amplification de
la réaction inflammatoire, diminution de la coagulation sanguine, augmentation de la

perméabilité des capillaires facilitant la diapédese.

Le mastocyte exprime des récepteurs membranaires aux fragments constants (Fc) des
immunoglobulines E (IgE) qui ont également un réle caractéristique dans les allergies. Lorsque
les mastocytes, complexés avec ces IgE dirigés spécifiguement contre un allergene, rentrent
en contact avec cet allergene, il y a dégranulation, provoquant des réactions allergiques qui

peuvent étre trés graves, entrainant méme parfois des chocs anaphylactiques.

d. Les cellules présentatrices de I'antigene (CPA)

La présentation des antigénes :

A l'issue de la digestion des antigénes capturés lors de la phagocytose, de petits peptides et
lipides sont associés respectivement a des molécules de présentation des antigénes et les
complexes formés (CMH) sont exprimés a la surface des cellules immunitaires. Ce sont les
cellules présentant I'antigéne (CPA); nous pouvons distinguer deux groupes de CPA, les CPA

qui présentent passivement I'antigéne et les CPA qui présentent activement I'antigene.

Les cellules présentant passivement I'antigéne, nous avons :
v’ Les cellules infectées par les virus (antigénes viraux).
v’ Les cellules transfusées ou greffées (antigénes du donneur).
v’ Les cellules cancéreuses (antigénes tumoraux).
Une réponse immunitaire normale est capable de détruire toutes ces cellules dangereuses

afin de nous garder en bonne santé.
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Les cellules présentant activement I'antigene :

Ces cellules peuvent aussi capter des antigénes extérieurs a elles, comme par exemple des
bactéries, et en extraire des informations antigéniques sous formes de peptides. Dans ce

groupe nous avons :

Les cellules de Langherans de la peau.

Les cellules endothéliales des vaisseaux.

v
v
v' Les cellules folliculaires du thymus.
v’ Les cellules dendritiques.

v Les monocytes/macrophages.

v

Les lymphocytes B.

Le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) est un ensemble de genes codant pour des

protéines membranaires localisées sur les cellules présentatrices de I'antigéne.

Les génes constituant le CMH codent pour des protéines qui sont des Ag leucocytaires

humains (HLA).

Les molécules de CMH de classe | sont des glycoprotéines membranaires chargées de
présenter des Ag sous forme peptidique aux lymphocytes T CD8 cytotoxiques. C'est la voie
cytosolique d’élimination des antigénes endogenes étrangers a I'organisme. Cela concerne les
virus vivants dans une cellule infectée, les microorganismes phagocytés et les cellules
tumorales. Ces antigénes endogenes sont dégradés par des protéasomes en peptides qui sont
ensuite assemblés aux molécules de CMH | avant d’étre transportés vers la membrane

plasmique de la cellule impliquée.

Les molécules de CMH de classe Il sont chargées de présenter les Ag peptidiques aux
lymphocytes T CD4 auxiliaires. Elles font partie de la superfamille des Immunoglobulines.
Les molécules de classe Il du CMH sont impliquées dans la voie endocytaire d’élimination des
antigenes exogénes étrangers a I'organisme. Il y a d’abord internalisation de I'antigene par
endocytose ou par phagocytose par une cellule présentatrice de I'antigéne, ensuite
assemblage des peptides antigéniques a une CMH de classe Il avant un transport vers la

membrane plasmique. (6)
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3. Les molécules effectrices de I'immunité

L'immunité repose sur I'action de nombreuses molécules. En effet les cellules immunitaires
sont présentes dans tout I’'organisme et elles ont besoin d’'un moyen de communication entres

elles. Elles ont donc recours a un systeme de signaux moléculaires.

Les cytokines

Les cytokines sont des molécules protéiques servant de messagers chimiques intracellulaires,
non spécifiques d’antigéne. Elles permettent les communications intercellulaires impliquant
le systeme immunitaire inné (réaction inflammatoire), la réponse immunitaire adaptative et

aussi le systeme hématopoiétique.

Elles sont produites seulement par les cellules activées par différents signaux ; des régulations

positives ou négatives peuvent intervenir a ce niveau.
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Il existe plusieurs types de cytokines :

Les hématopoiétines comprenant les interleukines (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, ...).
Les chémokines.
Les interférons : IFN-alpha, IFN-gamma, IFN-béta, ...

Les facteurs de nécrose tumorale dont TNF-alpha, TNF-béta, ...

AN N NN

Les facteurs stimulant les colonies (CSF)

Les propriétés biologiques des cytokines:

v’ Elles agissent a trés faibles concentrations (entre la nanomole et la picomole).

v’ Elles ont des origines multiples : les cytokines pro-inflammatoires sont produites par
les cellules dendritiques et les macrophages alors que pratiquement toutes les autres
sont produites par les lymphocytes T (voir tableau 1).

v’ Leurs cibles sont nombreuses et variées et leurs effets sont multiples (exemple figure
5 pour I'IL-1B).

v’ Leur action se fait selon un mode autocrine (exemple IL-2), paracrine (exemple IL-4)

ou endocrine (exemple IL-1).
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PRINCIPALES SOURCES

PRINCIPALES CIBLES

PRINCIPAUX EFFETS

CELLULAIRES

CPA, cellules épi - et . Inflammation, fiévre,
IL-laetp endo - théliales Multiples activation L.T et L.B
IL-2 LT L.T, L.B et NK Activation
IL-3 LT Cellules souches Hématopoiese
IL-4 L.Th2 LTh2 et L.B Induction L.Th2,
réponse humorale, IgE
Différenciation
IL-6 CPA, L.Th2 L.B, CPA Hépatocytes plasmocytaire,
inflammation
IL-10 L.Th2 CPA, L.Thl Anti-inflammatoire
IL-12 CPA L.Th1, NK Induction L.Th1
IFN-a Lymphocytes, MO MO, L.Tet L.B Antiviral
Expression HLA,
IFN-y L.Th1, NK CPA, LB anti-LTh2
CSF L.T, MO Cellules souches Hématopoiése
TNF-a CPA, NK,' .L'T' cellules Multiples Inflammation
endothéliales

L.T: lymphocyte T, L.B: lymphocyte B, NK: lymphocyte NK, M®: macrophage,

CPA: cellule présentatrice d'antigéne, HLA : molécule de présentation de I'Ag

Tableau 1 - origine et cibles des principales cytokines (8)

Activation
* Molécules
d'adhésion

Lymphocytes T et B

Polynucléose

' . Moelle Cellules
Resorption osseuse ., ‘ .-+ endothéliales
osseuse R g
e Protéines
Ostéoclastes «ﬁ:“mwj (s> Hépatocytes = dela
AT phase aigué
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HED -5;;_’«‘
Hypothalamus * Chondrocytes,
Fibroblastes,
’ Cellules Synoviocytes
" epidermiques :
Fievre, P 4 ’ Ltt()jerit(xson
ACTH, " 4 , =
Somnolence Prolifération,
Prolifération Collagene

Figure 5- Propriétés biologiques de I'IL-1p (8)
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Elles agissent de fagon conjointe en formant des réseaux de communication et des cascades
de réactions. C'est la liaison de la cytokine a son récepteur spécifique qui permet la
transduction d’un signal. Ce signal active I'expression d’'un gene ou de plusieurs genes
particuliers permettant d’obtenir I'effet biologique voulu. Elles agissent en cascade et en

réseau de régulation.

Les cytokines permettent le développement des réponses immunitaires a médiation cellulaire
qui utilise les lymphocytes T cytotoxiques, et a médiation humorale qui utilise les lymphocytes
B et les macrophages. En tout cas il s’agit bien ici de mettre en ceuvre une réponse immunitaire

spécifique, c’est-a-dire acquise.

Les cytokines ont la capacité d’induire une réaction inflammatoire et de contréler la
prolifération ainsi que la différenciation cellulaire. Les cytokines régulent également

I’'hématopoiése et participent au remodelage tissulaire.

Pour ce qui est de leur réle dans le phénomene inflammatoire, il faut préciser qu’il existe des
cytokines pro-inflammatoires (dont TNF-alpha, IFN-alpha et IFN-béta, IL-1 et IL-6), et anti-

inflammatoires (TGF-béta, IL-10) de par les effets biologiques qu’elles engendrent.

a. Les molécules de reconnaissance du non-soi

Elles sont tres diverses et trés nombreuses de par leur nature biochimique, leur spécificité de
reconnaissance et leur distribution tissulaire. Nous allons parler des deux grandes familles de

ces molécules :

o Les lectines:
Ce sont des protéines qui reconnaissent des motifs polysaccharidiques rencontrés chez

beaucoup de micro-organismes.

La fixation des lectines a leurs ligands microbiens se traduit par deux réponses :
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v U’activation du complément qui permet la lyse des micro-organismes reconnus et le
chimiotactisme des cellules phagocytaires.

v La phagocytose des micro-organismes reconnus (car les phagocytes possédent des
récepteurs a ces lectines). Ce mécanisme de facilitation de la phagocytose est appelé

opsonisation et les lectines impliquées sont qualifiées d’opsonines.

e Les immunoglobulines (Ig) ou anticorps (Ac)
Les récepteurs a I'antigéne présents a la surface des lymphocytes B sont nommés BCR pour «

B Cell Receptor », ce sont des immunoglobulines membranaires.

La reconnaissance d’un BCR pour un Ag entraine une phosphorylation qui va activer les
lymphocytes B. Cette activation provoque une prolilfération de lymphocytes B avec

différenciation en plasmocytes producteurs d’Ac et d’autres en lymphocytes B mémoire.

Les anticorps produits, encore nommés immunoglobulines, sont des glycoprotéines
composées de chaines lourdes et légeres reliées entre elles par des ponts disulfures. Chacune
de ses chalnes comporte une région constante C et une région variable V, qui sert de socle de

reconnaissance pour la fixation de I'antigene.
Nous distinguons les cing classes d'immunoglobulines : 1gG, IgA, IgM, IgD et IgE.

Les IgM, d’affinité assez faible pour I'antigéne, sont fabriquées lors de la réponse immunitaire
initiale. Elles sont progressivement remplacées par les IgG, d’affinité forte pour I'antigéne. Les
IgA sont surtout abondantes au niveau des muqueuses respiratoires et digestives. Les IgE sont
élaborées en grande quantité au cours des allergies. (La fonction biologique des IgD n’est pas

connue précisément).

b. Les molécules d’élimination du non-soi

Comme pour les molécules de reconnaissance, un grand nombre de molécules circulantes

sont dotées d’activités antimicrobiennes. Nous allons développer deux principaux groupes :

e Les défensines
Ce sont des peptides synthétisés essentiellement par les leucocytes (polynucléaires

neutrophiles) et les cellules épithéliales, qui sont les cellules de Paneth (PCs) situées au fond
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des cryptes intestinales. Ces molécules exercent leur effet |étal en créant des pores dans les
membranes. Elles exercent aussi un effet chimiotactique sur différentes cellules immunitaires,
participent a la réparation tissulaire et limitent la réaction inflammatoire. Elles constituent la
principale activité antimicrobienne au niveau des cryptes intestinales et un

dysfonctionnement des cellules de Paneth peut induire une dysbiose.

DEFENSIN FUNCTIONS
(1) Defend from pathogens
(2) Shape microbiota
(3) Protect stem cells

-~
& - &
\ * *
- ‘,’ N s of
{ JEa : % &
s v N et Peyer's
S N e patch

& - Defensins
A" Bacteria

PCs

Figures 6 — Fonctions des défensines (9)

e Le systeme du complément
Le systeme du complément est un ensemble de protéines enzymatiques solubles présentes
dans le sérum sous forme inactive. C'est le principal effecteur de I'immunité humorale
puisqu’il permet aux anticorps d’exercer leur action de défense (4). Il est constitué par une

trentaine de protéines sériques, synthétisées par le foie, certaines cellules épithéliales et les

monocytes/macrophages.

L’activation du complément est initiée par la reconnaissance d’une surface membranaire

selon trois voies possibles :

v' La voie classique qui est activée par des complexes Antigéne-Anticorps, par des
immunoglobulines agrégées, par la membrane des bactéries Gram négatif, par
I’enveloppe des rétrovirus, par la protéine CRP (C-Reactiv Protein) importante dans
I'inflammation et par d’autres molécules telles que I’ADN et certains lipides. Cette voie

fait partie de I'immunité spécifique (ou adaptative) dont nous parlerons plus tard.
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v’ La voie des lectines : la MBL (lectine liant le mannose) est une protéine de la phase
aigue de l'inflammation. Cette voie est initiée lors de la fixation de cette MBL sur des
résidus glucidiques de membranes microbiennes.

v’ Lavoie alterne est mise en jeu par de nombreuses structures polysaccharidiques (LPS),
par la surface des bactéries, des levures...Elle fait partie de I'immunité innée (naturelle)

et constitue une voie d’amplification de la réponse immunitaire.

Les roles immunitaires du complément sont nombreux :

v’ Lyse de la plupart des virus enveloppés et des bactéries.

v' Dégranulation des mastocytes et basophiles, ce qui permet le déclenchement de la
réaction inflammatoire.

v' Chimiotactisme des monocytes et des neutrophiles.

v Opsonisation pour favoriser la phagocytose.

v Elimination des complexes antigéne-anticorps.

Le systéme immunitaire est donc présent dans tout le corps et assure ses différentes
fonctions. Il est représenté par deux grandes réactions immunitaires, I'une constituant un
bouclier pour les attaques immédiates, c’est I'immunité innée et I'autre s’occupant de la

protection a long terme, c’est 'immunité adaptative.

L'immunité innée, ou naturelle, est constituée par des barriéres anatomiques, physiologiques,

phagocytaires et inflammatoires. Elle constitue la premiére ligne de défense de I'organisme.

La réponse immunitaire adaptative, ou spécifique, est caractérisée par la reconnaissance

spécifique d’antigéne et la création d’'une mémoire immunitaire.
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Figure 7 — Réponse immunitaire a I'infection (10)
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Il. Immunité innée

L'immunité innée est responsable de la protection initiale contre les infections. Elle bloque et
élimine rapidement les pathogénes qui pénetrent dans les tissus de I’h6te. Cette défense est

toujours présente chez les individus sains et permet de maintenir une bonne santé.
Elle comprend :

v La barriére mécanique, constituée par I'épithélium et le mucus qui se chargent de
piéger et d’éliminer par péristaltisme les éléments pathogénes. Le mucus contient
également des immunoglobulines A sécrétoires (10).

v’ La barriére chimique constituée des molécules anti microbiennes.

v’ Les facteurs solubles constitutifs que sont notamment les protéines du complément et
les défensines, mais aussi de facteurs solubles issus de I'activation cellulaire tels que
les cytokines.

v Les lymphocytes NK font partie intégrante de la défense immunitaire innée. Elles sont
capables de sécréter rapidement un grand nombre d’effecteurs chimiques et
d’entrainer une cytotoxicité par lyse cellulaire.

v Les phagocytes.

La flore bactérienne commensale constitue aussi une barriere contre les pathogenes
puisqu’elle permet la sécrétion de substances antimicrobiennes qui empéchent la croissance
de bactéries indésirables. De plus, ce microbiote commensal est en concurrence avec les
envahisseurs pathogenes et empéche ainsi ces derniers de coloniser le tractus intestinal de

I'hote (11).

Cette immunité innée stimule la réponse immunitaire adaptative, il y a une véritable

coopération entre les deux immunités.
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[I. Immunité adaptative

L'immunité adaptative, aussi appelée immunité spécifique ou acquise, fait appel aux
lymphocytes T et aux lymphocytes B.

La réponse mise en jeu est ici plus spécifique qu’avec I'immunité innée vue précédemment
De plus, Il y a une augmentation du nombre de lymphocytes spécifiques de I'antigéne reconnu,
ce phénomene s’appelle I’expansion clonale. Quelques jours aprés I'activation, les
lymphocytes T commencent a proliférer. Les lymphocytes T naifs deviennent des lymphocytes
T effecteurs et quittent les organes lymphoides secondaires pour migrer vers le site de
I'infection. En parallele les lymphocytes B naifs reconnaissent I’Ag, s’activent aussi et se

différencient en cellules effectrices qui sont les plasmocytes sécréteurs d’Ac.

Il'y a ensuite I'instauration d’'une mémoire immunitaire sur le long terme qui persiste a I'arrét
de la réponse immunitaire déclenchée.
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Figure 8 - Les différentes phases de la réponse adaptative (10)
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L'immunité adaptative comprend I'immunité a médiation humorale et I'immunité a médiation
cellulaire. L'immunité a médiation humorale comprend le déploiement des lymphocytes B et
donc de plasmocytes producteurs d’Ac, tandis que I'immunité a médiation cellulaire concerne

les lymphocytes T et leur pouvoir de cytolyse.
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Figure 9 - L'immunité humorale et I'immunité cellulaire (10)

¢ Immunité a médiation humorale :
Elle fait intervenir les immunoglobulines qui sont sécrétées par les lymphocytes B. Chaque
cellule sécréte un anticorps de spécificité unique. Nous avons déja vu qu’il existait plusieurs
classes d’'immunoglobulines. Il faut distinguer les Ig transmembranaires (essentiellement IgM
et IgD) et les Ig circulantes (IgM, 1gG, IgA et IgE). Les IgA sont les plus importantes concernant
le déploiement de I'immunité muqueuse. Les IgE ont un réle important dans les phénomeénes
allergiques en se liant au fragment constant de leur récepteur présent a la surface des
mastocytes et des basophiles. Cette fixation entraine une dégranulation des mastocytes et
des basophiles. Le résultat de cette dégranulation est un phénomene inflammatoire. Les IgM

et les IgG sont dominantes sur le plan de 'immunité systémique.
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Le clivage d’une IgG par une enzyme, la papaine, sépare deux fragments : Fab qui se lie a
I'antigene (antigen binding) et le bloque et le fragment Fc qui active différents mécanismes
effecteurs. En effet les anticorps ne détruisent pas directement I'agresseur, mais grace a leur
fragment Fc, ils vont entrainer I'accrochage de divers éléments qui vont s’accoler a I'agresseur

et le détruire.

e Immunité a médiation cellulaire :
Les lymphocytes T sont spécialisés dans la destruction des cellules infectées ou des cellules
cancéreuses. lIs reconnaissent I'antigene présenté par les cellules présentatrices de I’antigene

(CPA) couplé avec les molécules du CMH.

Les lymphocytes NK sont spécialisés dans la destruction des cellules cancéreuses ayant perdu
I’'expression des molécules du CMH de classe I. En effet, les cellules NK peuvent, soit
s’accrocher au fragment Fc des anticorps, soit reconnaitre les peptides antigéniques tumoraux

isolés.

Les lymphocytes T auxiliaire CD4 activent a la fois la réponse immunitaire humorale et
cellulaire. lls sécretent les cytokines qui recrutent et activent d’autres leucocytes afin qu’ils
phagocytent et détruisent les pathogénes. Il y a une augmentation de la perméabilité

vasculaire, une attraction pour les polynucléaires et une activation pour les macrophages.

Les lymphocytes T CD8 cytotoxiques reconnaissent les peptides provenant d’Ag protéiques
intracellulaires (cytosoliques) associés au CMH | et se différencient en lymphocyte T effecteur,
ayant une activité cytotoxique majeure contre des cellules infectées par des microorganismes

pathogenes ou contre des cellules cancéreuses.

Lors de cette réponse immunitaire, un phénomeéne de tolérance au soi se met en place. Il est
prévu au niveau du thymus lors de I’éducation des lymphocytes T, ou sont éliminées ou bien

différenciées les cellules qui réagissent aux antigenes du soi. Cette tolérance au soi est tres
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importante, tout comme la tolérance envers certains antigénes étrangers, dont ceux de notre
flore bactérienne commensale. Ceci dans le but de prévenir toute pathologie immune. Cest
tout particulierement le réle tenu par les lymphocytes T régulateurs (LTreg) qui permettent

de diminuer la réponse immunitaire engendrée par un stimulus qui n’est pas a risque.
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V. La réaction inflammatoire

L'inflammation est un mécanisme de défenses contre certaines agressions, d’origines
infectieuses ou non infectieuses. C'est une réaction des tissus vascularisés, permettant
I'accumulation de plasma et de cellules spécialisées au site de I'agression. Interviennent
principalement les polynucléaires neutrophiles, les macrophages/monocytes, et de nombreux

médiateurs.

Il est classique d’opposer la réaction inflammatoire et la réponse immunitaire. La premiere
n’est pas spécifiguement dirigée contre un antigéne et ne possede pas de mémoire. Elle est
considérée comme un mode de défense précoce. La seconde, spécifique et pourvue de

mémoire, est considérée comme un mode de défense plus tardif.

La réaction inflammatoire dispose de ses propres cellules : les polynucléaires neutrophiles et
de médiateurs particuliers comme les kinines, le systéme de la coagulation, la fibrinolyse,

histamine, sérotonine, prostaglandines, leucotriénes, la cytokine IL-1 et les TNF...

La réponse immunitaire a aussi ses propres cellules : lymphocytes T et B, cellules NK, avec une
action effectrice guidée vers la cible par la fixation de I’anticorps sur I'antigéne, et une

cytokine, I'lL-2 exclusivement impliquée dans la réponse immunitaire.

Mais nous relevons aussi beaucoup de points communs :

v Les macrophages/monocytes jouent un rdle dans les deux réactions. Ils participent a
I'inflammation par leur action de phagocytose, par leur émission de cytokines et par
leur transformation en barrage et ils participent a I'immunité par leur présentation de
I’Ag aux lymphocytes, par I'’émission de cytokines aussi et par leur activation qui les
transforme en cellules effectrices.

v Les anticorps et le systétme du complément interviennent aussi dans I'inflammation
car le fragment Fc de certains Ac et les facteurs du complément permettent

I’accrochage des polynucléaires neutrophiles et des macrophages a I'agresseur. Les IgE
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sont les principales responsables de la dégranulation massive des polynucléaires
basophiles et des mastocytes.

v La majorité des cytokines ont un impact a la fois sur 'immunité et sur I'inflammation.

Parfois I'inflammation précede I'immunité, c’est le schéma classique, mais parfois I'immunité

précede I'inflammation, comme dans certaines maladies auto-immunes.
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V. Equilibre/déséquilibre

Pour dire que ce systéme immunitaire si complexe soit en équilibre, nous pouvons retenir que
tant que les différentes cellules sont présentes en quantités suffisantes et dans un équilibre
de leurs fonctions, I'harmonie régnera dans ce systeme. La théorie de la régulation
immunitaire implique I’homéostasie entre les cellules tueuses cytotoxiques et les cellules
auxiliaires (Th1, Th2 et Th3). Le role de régulation de la réponse est largement tenu par les
lymphocytes T auxiliaires et il est trés important que I'équilibre entre les cellules Thl et Th2

soit maintenu. (12)

Le typage lymphocytaire permet d’évaluer I'équilibre du systéme immunitaire. Il s’agit d'un
bilan qui donne une vue d’ensemble des différentes populations lymphocytaires et de I'état
global du systéme. Il permet de mettre en évidence des hyper ou hypo activités et des

anomalies dans la communication entre les différentes voies de I'immunité adaptative.

La perte de I'état d’équilibre peut étre due a un déficit immunitaire, a des hypersensibilités ou

plus simplement a une hyper ou hypoactivité du systeme.

1. Déficit immunitaire

Les déficits immunitaires sont des situations pathologiques liées a une insuffisance d’'une ou
plusieurs fonctions immunologiques (15). lls peuvent étre primitifs ou acquis. Le déficit
primitif est un ensemble de pathologies héréditaires ou génétiques lié a une insuffisance
primitive des moyens de défense. Le déficit acquis est secondaire a une pathologie affectant
le systtme immunitaire et entrainant son dysfonctionnement par la suite, comme par

exemple une chimiothérapie, une bralure, la malnutrition...

Le déficit peut porter sur I'immunité humorale ou cellulaire. Dans le déficit humoral, nous
observons une diminution voire une absence d’anticorps. Le déficit cellulaire peut étre

spécifique (lymphopénie) ou non spécifique (neutropénie).
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2. Hypersensibilité
L’hypersensibilité est une réaction immunitaire inappropriée, exagérée et excessive du
systeme immunitaire vis-a-vis d’'un antigéne qui ne représente pas de danger pour

I'organisme.

La classification de Gell et Coombs (1975) répartit I’'hypersensibilité en quatre types selon la
forme d’action et le temps de réponse. Les trois premiers sont médiés par des anticorps, le

quatrieme par les cellules T et les macrophages.
(13)

e Type 1:immédiate avec production d’IgE, c’est le cas de I'allergie
e Type 2: cytotoxique
e Type 3 :acomplexes-immuns

e Type 4 : hypersensibilité retardée a médiation cellulaire

L’allergie est une réaction immunitaire humorale avec production exagérée d’anticorps IgE.
Les affections allergiques telles que I'asthme, I'eczéma, et quelques allergies alimentaires,

montrent un déséquilibre et une certaine prédominance du systéme Th2. (14)

3. Auto-immunité

Une maladie auto-immune apparait lorsque le systeme immunitaire s’attaque a ses propres
cellules. Ces maladies sont multifactorielles : facteurs génétiques, infectieux, endocriniens,
médicamenteux...Elles peuvent étre spécifiques d’un organe : muscle et nerf (sclérose en

plaques), glandes endocrines (diabéete de type 1), ou systémiques (polyarthrite rhumatoide).

Elle témoigne de la présence d’anomalies dans la régulation de la réponse immunitaire
habituellement assuré par I'équilibre entre les cellules Thl et Th2. Lorsque les cellules Th2

deviennent dominantes, elles favorisent I'auto-immunité.
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4. Les principales causes du déséquilibre

La malnutrition est une des principales causes de déséquilibre ou de faiblesse du systeme
immunitaire. En effet, en raison de sa complexité et de son importance, le systéme
immunitaire exige la participation de tous les éléments nutritifs pour se maintenir dans un
bon état de fonctionnement et d’équilibre. Notre « armée » de globules blancs est tres
sensible a I'apport qualitatif et quantitatif des micronutriments. Quantitatif car I'apport
d’énergie influe sur le fonctionnement du systeme immunitaire et les nutriments sont
nécessaires a la synthése et a la sécrétion des molécules de I'immunité. Qualitatif car les

lymphocytes ont besoin d’acides aminés essentiels pour se construire. (15)

En effet il y a donc beaucoup de micronutriments nécessaires, en voici les principaux :

Le magnésium active les lymphocytes.
e Le sélénium maintient I'intégrité des cellules immunitaires.
e Le manganése participe a la synthése des anticorps.

e Le cuivre lutte contre I'inflammation.

e Le zinc permet la maturation des lymphocytes et les protege de I'apoptose.

e La glutamine est nécessaire pour la prolifération des lymphocytes T et pour la
production des cytokines par les lymphocytes et les macrophages.

e L’arginine controle la réponse immunitaire en contrélant les voies de signalisation dans
les macrophages et stimule la réactivité immunitaire des lymphocytes.

e L’acide folique et les autres vitamines du groupe B sont également considérés comme
essentiels dans la réponse immunitaire.

e La vitamine D exerce une influence sur les cellules T régulatrices qui modulent
I’équilibre des cellules Th1/Th2. Le récepteur membranaire de la vitamine D régule le
nombre de cellules immunitaires mises en circulation. L'activation du récepteur
augmente la synthése des peptides antimicrobiens dans les réponses immunitaires
innées et adaptatives.

e Lavitamine A est importante pour les barrieres épithéliales et pour la production des
lymphocytes.

e Les acides gras polyinsaturés oméga-3 sont a I'origine de médiateurs lipidiques anti-

inflammatoires puissants (résolvines et protectines).
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Une alimentation déséquilibrée est une source de carences micronutritionnelles. Les carences

en lipides essentiels, en vitamines ou en minéraux affaiblissent I'immunité.

Une alimentation de mauvaise qualité, comme lors de I'utilisation des huiles transformées et
chauffées, riche en acide gras trans, induisent une dominance Th2 et déséquilibre le systeme

immunitaire.

Globalement, la malnutrition sera a I'origine de réponses immunitaires inadéquates liées a
des perturbations fonctionnelles ou organiques, qu’elles portent sur les organes, les cellules

ou les médiateurs de I'immunité.

L’alimentation a une place trés importante, un chapitre y sera consacré dans ce travail plus

tard.

Les polluants environnementaux, en particulier les pesticides, sont le deuxieme responsable

du déséquilibre de I'immunité.

Le mode de vie comme la sédentarité, le manque de sommeil et en particulier le stress sont
d’autres facteurs de déséquilibre. Un stress trop long ou trop intense dérégle I'équilibre
immunitaire et renforce les réactions allergiques. En effet le taux de cortisol est mis en jeu

dans I'équilibre des deux stratégies Thl et Th2.

L'utilisation de médicaments comme les corticoides qui, a fortes doses, diminuent le nombre
de lymphocytes circulants et la production des Th1 au profit des Th2. Les corticostéroides, les
oestrogénes et les hypocholestérolémiants épuisent I'organisme en vitamines et minéraux

abaissant ainsi les résistances naturelles et augmentant la vulnérabilité aux infections.

Pour maintenir I'’équilibre immunitaire il est donc nécessaire de maintenir une alimentation
équilibrée quantitativement et qualitativement et d’avoir une bonne hygiéne de vie. Une
activité physique réguliére exerce une action bénéfique en augmentant la production de

lymphocytes T, des polynucléaires neutrophiles et de I'IL-2.
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La flore intestinale joue un grand réle dans I'immunité. Nous allons en parler dans le chapitre

suivant.
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Partie B — Le microbiote intestinal

Nous savons aujourd’hui que notre organisme contient des milliards de bactéries et que ces
bactéries sont non seulement non pathogenes mais aussi indispensables au bon

fonctionnement de celui-ci.

Au niveau intestinal elles forment le microbiote intestinal, c’est I'organe le plus colonisé avec
99 % des micro-orgnismes de I'ensemble du corps humain (16), et qui joue un rdle clé dans la

digestion et dans I'immunité.

Cet écosystéme se met en place dés la naissance et durant nos premiéres années. Il se stabilise

ensuite et nous vivons avec lui en symbiose tout au long de notre vie.

Cependant, son équilibre est fragile et des pathologies , aussi bien digestives (syndrome du
colon irritable...), que non digestives (allergies, eczéma...) peuvent apparaitre. Il s’agit de

dysbiose.

Geénéralités

Le microbiote intestinal correspond donc a I'’ensemble des microorganismes qui vivent dans
le tractus digestif. Le nombre de cellules bactériennes composant la flore intestinale est
estimé a 100 000 milliards, soit plus de dix fois le nombre total de cellules constituant notre

corps. (17)

Les especes bactériennes qui la composent appartiennent a plus de 1000 especes différentes
et chaque individu en héberge en moyenne 160. La flore subit des variations importantes
guantitatives et qualitatives tout au long du tube digestif. C'est au niveau du célon que la
population est la plus abondante, constitué de facon dominante de genres anaérobies stricts.

Cela représente une biomasse de 1 a 2 kg et 40 % du poids fécal. (18)

L’étude du microbiote intestinal a dévoilé le role fondamental qu’il joue dans la physiologie
intestinale mais aussi dans la santé humaine de facon plus générale, comme un véritable
«organe caché » dont les activités sont multiples et ne cessent d’étre explorées et

découvertes. (19)
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. Composition du microbiote

1. Les bactéries

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires procaryotes dépourvus de noyau et
d’organites spécifiques (mitochondries, chloroplastes). Elles possedent une membrane
entourée par une paroi plus ou moins épaisse et a l'intérieur de ces cellules se trouve le

matériel génétique constitué d’une seule molécule d’ADN circulaire et de plasmides. (20)

Les bactéries qui composent le microbiote sont, au méme titre que tous les autres organismes

vivants, classées selon plusieurs niveaux taxonomiques qui sont : le domaine, le regne, le

phylum, la classe, I'ordre, la famille, le genre et enfin I'espéce. Exemple d’Escherichia coli :

Domaine Bacteria

Regne Procaryotae

Phylum Proteobacteria

Classe Gammaproteobacteria
Ordre Enterobacteriales
Famille Enterobacteriaceae
Genre Escherichia

Espece Escherichia coli

Tableau 2 : Classification taxonomique d’Escherichia coli.

Les bactéries qui composent le microbiote intestinal humain peuvent aussi étre classées en

fonction de leur besoin en oxygéne comme suit:

e Les aérobies strictes ne peuvent se développer qu’en présence d’oxygene.
e Les anaérobies strictes ne peuvent se développer qu’en absence d’oxygéne.
e Les aérobies-anaérobies facultatives vivent en présence d’oxygéne mais peuvent

survivre sans.
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e Les anaérobies-aérobies facultatives vivent en absence d’oxygéne mais peuvent le

tolérer. (20)
2. Les différents types de flores intestinales

Aprés la colonisation bactérienne du tube digestif chez le nourrisson, la composition du
microbiote intestinal est unique a chaque individu. Des approches culture-indépendantes et,
plus récemment, I'avenement du séquencage haut débit ont permis de décrire précisément

la structure et la diversité du microbiote intestinal. (19)

Plus de 95 % des bactéries qui le composent peuvent étre réparties en 4 phylums majeurs :
firmicutes, bacteroidetes, actinobacteria, et proteobacteria.
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Figure 10 - Arbre phylogénétique des principaux groupes bactériens du microbiote fécal dominant

chez I’adulte sain. (21)

Les firmicutes et les bacteroidetes constituent les deux phylums dominants du microbiote

avec une représentativité respective de 60-75 % et 30-40 %.
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Le phylum des Firmicutes contient notamment les genres Ruminococcus, Clostridium,

Lactobacillus et Eubacterium.

Le phylum des Bacteroidetes contient entre autres les genres Bacteroides et Prevotella.

Le phylum des Actinobacteria contient le genre des Bifidobacterium.

Le phylum des Proteobacteria contient le genre Escherichia, Klebsiella et Enterobacter.

Phylum Bactéries principales (genres)

Bacteroidetes

Bacteroides

Prevotella

Firmicutes

Eubacterium
Clostridium
Ruminococcus
Enterococcus
Streptococcus
Staphylococcus

Lactobacillus

Actinobacteria

Bifidobacterium

Proteobacteria

Escherichia coli
Klebsiella

Enterobacter

Tableau 3 : Principales bactéries constituant le microbiote intestinal humain adulte sain (22)

De plus, nous pouvons distinguer 2 types de flores dans la flore digestive colique, une flore

endogéene résidente et une flore de transit.

a. La flore endogéne résidente

La flore autochtone est également appelée flore endogene ou résidente. Elle comprend

I'ensemble des espéces bactériennes qui sont présentes en permanence dans
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I’écosysteme intestinal d’un individu. Elles ont colonisé un site spécifique et sont capables

de se multiplier dans cet environnement. Cette flore est caractéristique d’un individu et

comprend une flore dominante et sous dominante :

La flore dominante est constituée de bactéries dont la concentration est importante
(entre 10° et 10" UFC/g de contenu colique). Ce sont essentiellement des bactéries
anaérobies strictes. Elle comprend une flore de fermentation composée par les germes
saccharolytiques des genres Bifidobacterium, Ruminococcus et Lactobacillus, mais
aussi une flore de putréfaction retrouvée par les bactéries protéolytiques :
Bactéroides, Clostridium, ...

C’est cette flore dominante qui contribue le plus significativement aux fonctions de
I’écosysteme intestinal. Plusieurs études ont permis de mettre en évidence la stabilité
de la diversité de cette flore. En effet, elle possede la capacité de revenir
progressivement a sa diversité d’espéces initiale aprés une perturbation comme un
changement de régime alimentaire, une infection intestinale ou une prise
d’antibiotiques par exemple. Cette faculté a résister aux modifications est la résilience.

(23)

La flore sous dominante est constituée de bactéries dont la quantité est minoritaire
(entre 10° et 108 UFC/g de contenu colique). Ce sont des bactéries aérobies-anaérobies
facultatives dont les Lactobacillus mais aussi d’autres espéces de la famille des
Enterobacteriaceae comme E. coli et les genres Streptococcus et Enterococcus. (24)
Une multiplication excessive et non contrélée de ces derniéres peut étre a |'origine de
conséquences pathologiques. La flore sous dominante est beaucoup moins stable que

la flore dominante sur le plan qualitatif. (25)

b. La flore de transit

La flore allochtone est une flore de transit constituée d’espéces bactériennes qui ne sont
présentes qu’un laps de temps court dans le systeme digestif, elles le traversent sans pouvoir
le coloniser (sauf en cas de situation pathologique). Elles proviennent surtout de
I’alimentation et ne persistent pas, elles ne jouent aucun role. Certaines de ces bactéries sont
potentiellement pathogenes mais leur toxicité ne s’exprime pas car elles sont réprimées par
le microbiote autochtone. Il est représenté par des entérobactéries du genre Citrobacter,

Klebsiella, Proteus ou Enterobacter, mais aussi par des Pseudomonas, des Staphylococcus et
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des levures essentiellement du genre Candida. Leur quantité est toujours inférieure a 10°

UFC/g de feces. (24)

Malgré des similitudes entre les individus concernant les phylums et genres majoritaires,
chaque flore intestinale est une composition unique d’especes bactériennes qui s’est
habilement adaptée a son hoéte. Le profil du microbiote est spécifique a chaque individu, tant
sur le plan qualitatif que quantitatif. Ainsi, il est impossible de définir une flore « idéale », riche
en « bonnes bactéries » et graciée de « mauvaises bactéries », qui serait valable pour tous les

individus. (25)

Il faut rappeler que les analyses qui ménent a ces données sont réalisées sur des prélevements
fécaux. Ces derniers donnent une bonne image du microbiote présent dans la partie distale
du c6lon mais ne représente pas réellement la composition du microbiote intestinal humain,

on parle d’un reflet imparfait du microbiote colique.

3. Larépartition topographique de la flore intestinale

La répartition de la flore intestinale en fonction du site digestif est tres complexe a étudier et
suppose la collecte d’échantillons intra-intestinaux des différents compartiments du tube

digestif. (26)

Le microbiote intestinal n'est pas distribué de facon homogeéne. Sa répartition dépend de la
teneur du milieu en oxygene, des sécrétions du tube digestif haut, des nutriments disponibles
et de la vitesse du transit. Sa composition va donc varier tout au long du tractus digestif, mais

aussi transversalement entre la lumiere et la muqueuse intestinale. (18)

La densité et la composition de la flore microbienne varient selon les segments du tube digestif

avec un gradient croissant dans le sens oral-anal.

La bouche, dont le muscle le plus puissant du corps se trouve étre celui de la méachoire, va
jouer son réle dans la digestion grace a la mastication, mais aussi grace aux sucs digestifs et

aux bactéries présentes.
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Dans I'estomac, il y a trés peu de bactéries en raison de l'acidité gastrique. Les premiers
segments de l'intestin gréle (duodénum et jéjunum) sont pauvres en bactéries aussi. Seuls
quelques espéces aérobies-anaérobies facultatives (streptococcus et Lactobacillus) y vivent
(Cf figure 11). Le péristaltisme intestinal, important a ce niveau, induit des temps de transit
courts et empéche les bactéries de s’y maintenir. Au fur et a mesure que nous descendons
vers I'extrémité terminale de I'intestin gréle, le microbiote devient de plus en plus abondant
et diversifié. Il atteint 10® bactéries/g de contenu au niveau de I'iléon terminal et 10" au
niveau du céOlon. Le temps de rétention long favorise la colonisation et la croissance
bactérienne. A ce niveau, le pH est neutre et le potentiel d’oxydo-réduction est bas ce qui
explique le développement majoritaire d’une population bactérienne anaérobie. Le cOlon est

la zone ou la flore est la plus riche et la plus diversifiée.

Le microbiote intestinal varie également transversalement de la lumiére a la muqueuse
intestinale. Les bactéries peuvent étre associées a la muqueuse intestinale et former un
biofilm. D’autres sont localisées au niveau de la lumiéere intestinale sous forme libre ou fixée

aux particules alimentaires. (18)

Variation transversale Variation longitudinale

Estomac: Streptococcus
— — :
S présence d'0,, pH = 1-2 Lactobacilus
Flow » — ‘ )
—

Bactéries

< luminales/associées

aux particules
alimentaires

Bactéries
associées a la
muqueuse

Figure 11 — Répartition du microbiote dans le systeme digestif de ’'Homme (18), (21)
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[I. Mise en place du microbiote

L’établissement de la flore digestive est un phénoméne complexe, mais relativement bien

connu aujourd’hui.

Le tube digestif du nouveau-né, stérile in utero, est aussitoét colonisé au moment de la
délivrance par des bactéries provenant de la flore fécale (entérobactéries et bifidobactéries)

et vaginale (lactobacilles) de la mére et aussi de I’environnement. (27)

La composition du microbiote montre une grande variabilité interindividuelle, toutefois, un
schéma d’implantation initial en quatre phases se dégage : les bactéries aérobies-anaérobies
facultatives sont les premiéres colonisatrices. Ces bactéries vont consommer |'oxygéne du
milieu entrainant une diminution du potentiel d’oxydo-réduction de la lumiére du tube
digestif. Cela permet I'implantation, dans un deuxieme temps, des bactéries anaérobies

strictes qui domineront ensuite.

Voici le schéma d’implantation résumé en quatre phases, pour un enfant né a terme et allaité :
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Phase 1: de la naissance au deuxiéme jour

Installation de germ es anaérobies facultatifs:
streptocogues, entérobactéries et staphylocogues notam ment
Apras 48 heures: 10*-10°UFC/m | de contenu intestinal

Origine: Flore fécale et vaginale de la meére et environnement
du lieu de naissance

Phase 2: du deuxiéme jour a la diversification alimentaire

Augom entation de |a concentration des germes anaérohies stricts:

hifidobactéries et lactobacilles
Audixigrme jour: 10°UFC/m| de contenu intestinal

Profil hactérien qui se diversifie:
Augmentation d’'Escherichia coli, Bacteroides spp., Costridiae

Diminution des staphylocogues

Phaze 3: Début de |a diversification alimentaire

Auam entation et diversification de la flore anaérobie stricte

au profit de variétés microbiennes trés spécifigues du cdlon:
Fusobacterium, Eubacterium, etc,

Augmentation des entérobactéries, streptocogues et Clostridiae

Phase 4: Aprés 1 an

Grande augm entation de |a flore anaérobie stricte
dans la partie distale du célon:
hifidobactéries et lactobacilles

Figure 12 - Etablissement de la flore chez le nouveau-né (28)
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Au moment de la diversification alimentaire, qui a lieu vers le quatrieme mois, les bactéries
doivent s’adapter a la dégradation de fibres alimentaires, ce qui entraine une diversification
du microbiote. La composition de cette flore est spécifique d’un individu, constituant une

véritable « carte d’identité ». Cette flore complexe et stable n’est obtenue qu’entre 2 et 4 ans.

Une perturbation des schémas de colonisation microbienne au début de la vie peut avoir des
effets a long terme sur I'hGte et éventuellement la survenue de maladie. En effet des
aberrations dans ces schémas ou une distorsion de |'écologie microbienne au début de la vie
pourraient prédisposer le nourrisson au développement de maladies a médiation
immunitaire. Le microbiote intestinal a été associé a des maladies de type Th2 telles que
I'allergie, la respiration sifflante et I'asthme, ainsi qu'a des maladies de type Th1, telles que les
maladies inflammatoires de l'intestin, le diabéte et |'obésité. De méme, dans les maladies a
médiation non immunitaire, telles que les coliques infantiles ou le syndrome du colon irritable,

la composition du microbiote fécal était différente de celle des témoins sains. (29)

Un grand nombre de facteurs sont impliqués dans la mise en place de la flore intestinale.

Notamment le mode de délivrance, |'alimentation et la charge bactérienne environnante.

Pour exposer cette partie, nous nous sommes basée sur plusieurs études sur les influences
externes de la composition microbiotique de lintestin. Une des études comporte un
échantillonnage composé de 1032 matieres fécales de nourrissons de 1 mois, c’est I'étude de

cohortes KOALA aux Pays-Bas. (30)

¢ Influence du mode d’accouchement :
Les enfants nés par voie vaginale sont colonisés en premier lieu par les bactéries fécales et
vaginales de leur meére, tandis que les enfants nés par césarienne ne sont exposés qu’aux

bactéries de I'environnement hospitalier et des personnels soignants.

Dans I'étude KOALA, les nourrissons nés par césarienne avaient un nombre inférieur de
bifidobactéries et de Bacteroides, mais la colonisation par des bactéries d’origine cutanée ou
de I'environnement (Clostridium par exemple) sera en revanche plus élevée que chez les

nourrissons nés par voie vaginale. Le taux de colonisation de Clostridium perfringens est de
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57 % chez les nouveau-nés venus au monde par césarienne contre 17 % pour une naissance

par voie vaginale. (31)

De plus, a été constaté une hausse de 20 % de la prévalence d’asthme et de phénomeénes
allergiques chez les enfants nés par césarienne (32). Ceci est le résultat de la proportion
diminuée en microorganismes a vocation protectrice que sont les Bifidobacterium et les

Bacteroides.

¢ Influence de I’alimentation
Le mode d'alimentation du nouveau-né est I'un des facteurs les plus étudiés. En effet,
différentes études ont démontré les divergences de composition du microbiote intestinal chez
des enfants nourris au sein comparé a ceux nourris au lait infantile. Les nouveau-nés allaités
ont une flore moins diversifiée mais plus protectrice par rapport aux nouveau-nés nourris au

lait artificiel.

Dans I'étude KOALA, la différence la plus notable est la colonisation dominante par les
bifidobactéries et les lactobacilles chez le nouveau-né allaité. Parallelement I'implantation des
entérobactéries (telle que E.coli), et surtout des Clostridium difficile et des Bacteroides est

retardée et moins importante.

De nombreux autres travaux ont recherché les composants du lait responsables de cette
colonisation dominante du genre Bifidobacterium. L'hypothése retenue est que le lait
maternel contient plus de facteurs bifidogénes que le lait artificiel. Ce qui signifie une plus
grande capacité a augmenter le niveau de population de bifidobactéries au sein de la flore

bactérienne. Ces facteurs sont :

v Une plus faible teneur en protéines et en phosphore.

v Une concentration élevée en lactose.

v' Une capacité tampon réduite: ce qui abaisserait le pH en inhibant ainsi le
développement d'une flore putréfactive, au bénefice d'une flore fermentante
essentiellement composée de bifidobacteries. La sécrétion importante par cette flore
d'acide acétique et d'acide lactique entretiendrait le développement des
bifidobacteries.

v’ Des protéines particulieres telles que le lysozyme, la lactoferrine, les

immunoglobulines (IgA surtout).

45



v' La présence d’oligosaccharides: ils ne sont pas hydrolysables par les enzymes
digestives humaines et ne sont donc pas assimilés au niveau de l'intestin gréle,

constituant ainsi les véritables facteurs bifidogenes du lait maternel. (33)

Il a aussi été observé que les enfants nourris avec du lait infantile sont plus touchés par les
troubles gastro-intestinaux tels que les diarrhées infectieuses et ont un risque plus élevé de
développer des allergies, notamment alimentaires. L’absence d’allaitement représente donc

un risque important de dysbiose.

De plus, le lait maternel est une source importante de bactéries pour le nourisson. Un apport
de 800 ml de lait par jour équivaut a une ingestion de 10° a 107 bactéries commensales. Ces
bactéries sont notamment des staphylocoques, des streptocoques et des bifidobactéries. Il a
été démontré une hypothése de voie dite « entéro-mammaire », c'est-a-dire que les bactéries
commensales présentes dans |'intestin de la mére rejoindraient la glande mammaire par voie
endogéne a l'aide des cellules dendritiques et des macrophages. Cet apport est un élément

important puisqu’il est bénéfique au développement du systeme immunitaire de I’enfant. (34)

En effet, a la naissance le systeme immunitaire de I’enfant est immature et le rend vulnérable
aux infections. Le lait maternel n’est pas qu’une source de nutrition, il renferme effectivement
de nombreuses cellules immunitaires afin de procurer a I'enfant de quoi renforcer ses
défenses. Le colostrum, qui est le lait produit dans les premiers jours suivant 'accouchement,

contient environ 4 milliards de cellules par litre. De ce nombre, 5 a 10 % sont des lymphocytes.

La plupart des lymphocytes du lait maternel sont des cellules T (83 %) et, une petite portion,
des cellules B (6 %). Certaines de ces cellules sont déja activées et disposent d’une mémoire
immunologique. Elles sont donc prétes a agir pour défendre I'enfant contre une infection

potentielle.

Ainsi, les lymphocytes T présents dans le lait maternel compensent pour I'immaturité de ceux
du nouveau-né mais aussi pour l'inefficacité de ses macrophages. De plus, ils favorisent la
maturation de ces mémes cellules. (35) Le lait maternel favorise donc le développement du
systeme immunitaire ainsi que le développement d’une flore intestinale dominée par les

Bifidobactéries qui sont bénéfiques pour la santé.
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¢ Influence de I’environnement

L'environnement joue un réle important dans la colonisation intestinale.

Un enfant né dans un pays développé, ou les conditions d’hygiene sont strictes, a une
colonisation intestinale par les bifidobacteries moins importante. De la méme facon, il existe
aussi une différence significative entre les flores d’enfants nés a domicile et ceux nés en milieu
hospitalier dans un méme pays. (10) Ce retard de colonisation est tres probablement lié a
I’exces d’hygiene mis en place a I’hopital et qui se poursuit parfois a domicile. Ce syndrome
d’« hyper hygiene» influe sur I'établissement du microbiote et constitue un facteur clé dans

I’'augmentation des infections néo-natales a germes résistants et des allergies. (36) (34)

Les résultats de I'étude KOALA ont montré que |’hospitalisation était associée a une

prévalence et a un nombre de C. difficile plus élevés.

D’aprés une autre étude sur la microflore intestinale chez des enfants allergiques de Suéde et
d’Estonie agés de deux ans, on a noté une possible corrélation entre une hygiene trop stricte
lors de I'accouchement ainsi qu’une flore vaginale perturbée avec une diminution de la
proportion de Lactobacillus. L'augmentation des phénomenes allergiques tels que I'asthme
ou la dermatite atopique est probablement liée a une stimulation microbienne réduite durant

la petite enfance. (32)

e Influence d’une antibiothérapie
L'influence de I'exposition aux antibiotiques au début de la période postnatale sur le
développement du microbiote intestinal a été surveillée chez 26 nourrissons lors d’une étude
au Japon (37). Les résultats ont montré une diversité moins grande avec atténuation de la
colonisation de certains groupes bactériens, en particulier chez Bifidobacterium et une
colonisation inhabituelle d'entérocoques au cours de la premiére semaine par rapport aux

nourrissons témoins exempts d'antibiotiques.

Et d’aprés I'étude KOALA, nous avons pu voir aussi que l'utilisation d'antibiotiques par le

nourrisson est associée a une diminution du nombre de Bifidobacterium et de Bacteroides.

Les effets microbiens du traitement antibiotique au début de la vie, qui est devenu courant
dans les pratiques obstétricales et néonatales modernes, peuvent étre démontrés grace aux

nombreuses études.
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Une méta-analyse de 2011 sur les effets de |'utilisation d'antibiotiques chez les nourrissons a

révélé un risque plus élevé de survenue d'asthme. (38)

D’autres résultats peuvent étre important car il a aussi été prouvé lors de certaines études
gue la manipulation du microbiote du nourrisson a l'aide de pré- ou de probiotiques peut
restaurer |'équilibre écologique du microbiote et peut atténuer les effets négatifs potentiels
sur le systéme immunitaire en développement, lorsque l'utilisation d'antibiotiques ne peut

étre évitée. (39)

Pour conclure, les déterminants les plus importants de la composition du microbiote intestinal
chez les nourrissons sont le mode d'accouchement, le type d'alimentation du nourrisson,
I'hospitalisation du nourrisson et I'utilisation d'antibiotiques par le nourrisson. Les nourrissons
nés a terme, a la maison, par voie vaginale et qui ont été nourris au sein semblent avoir le
microbiote intestinal le plus « bénéfique », avec le plus grand nombre de bifidobactéries et le

plus faible nombre de C difficile et de E. coli.
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V. Fonctions du microbiote

Les fonctions du microbiote sont multiples. On lui en confére trois principales qui sont : une

fonction métabolique, une fonction de défense et une fonction immunitaire.

1. Fonction métabolique

La flore intestinale a une fonction digestive, elle est capable de digérer certains aliments que
I’étre humain est incapable de digérer, comme certaines fibres alimentaires. Elle a donc un
role métabolique car elle va produire des métabolites par la fermentation au niveau colique
de ces substrats d'origine exogenes ou d’autres substrats endogénes. Les métabolites produits
a partir de la fermentation des glucides sont principalement des acides gras a chaine courte
(AGCC). Ces métabolites sont en grande partie absorbés et ont des effets physiologiques

bénéfiques. (40)

Les bactéries intestinales ont aussi un potentiel considérable dans la production de vitamines
indispensables au bon fonctionnement de |'organisme. Il est reconnu que le microbiote

constitue une source importante de vitamines, particulierement les vitamines B et K.

2. Fonction de barriére

A coté de ce role métabolique, la microflore intestinale joue un réle majeur de défense dans
la résistance a la colonisation des bactéries exogenes qu'elles soient a potentialité pathogene

ou non. (41)

Cet effet barriere (Cf. figure 13) s’exerce de différentes facons, plusieurs mécanismes

semblent étre impliqués et agissent séparément ou ensemble, ils comprennent :

e L’'épuisement ou la compétition pour le méme substrat. Les bactéries commensales
monopolisent les substrats disponibles ;

e La compétition pour les sites récepteurs de I'adhérence de la mucine ;
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e Laproduction d'un environnement physiologiquement restrictif, par exemple en ce qui
concerne le pH, le potentiel d'oxydoréduction, la production de sulfure d'hydrogene
ou la production de métabolites toxiques pour d'autres bactéries ;

e La production in vivo de substances antimicrobiennes telles que des bactériocines. Ce
sont des peptides qui possédent une activité bactéricide. Elles sont notamment
fabriquées par les bactéries lactiques. Lactobacillus reuteri produit, par exemple, la
reuterine qui inhibe les Salmonella, Shigella, Clostridia et Listeria ;

e Les AGCC produits par la flore résidente peuvent aussi inhiber la croissance d’agents
pathogénes tels que Escherichia coli, Salmonella, Bacillus cereus et Clostridium difficile.
Le butyrate induit, par exemple, la libération du peptide antimicrobien cathelicidine
responsable de I'élimination de Shigella spp in vitro ;

e Laproduction d'une molécule de signal qui agit sur les génes codant pour la survie. Ce
mécanisme n'a pas encore été étudié, mais son potentiel est considérable compte tenu
des recherches menées sur la détection du quorum et sur le séquencage des génomes
bactériens ;

e Laproduction partielle de mucus : en I'absence de microbiote intestinal, le nombre est
la taille des cellules calciformes est réduit et I'épaisseur de la couche de mucus est

diminuée. (50)

Cette fonction de barriere est essentielle car elle maintient un équilibre relativement stable

dans la microflore du tube digestif.

50



Lumiéere—

Couche .
externe — g (T
de mucus ‘ ® Bactéries ¢
£ - w
Mucines
(s’assemblent pour IgA PAM
Couche former le mucus) N &

interne — g
de mucus o O(S)OO % )

g
ik

Transcytose

Jonction
serrée

Entérocyte  Cellule * f
: caliciforme
Lamina f
Propria Plasmocyte
sécretant
L les IgA

Figure 13 - Effet barriére du microbiote intestinal (50)

3. Fonction immunitaire

Il est maintenant reconnu que la flore soit impliquée dans la maturation du systéme

immunitaire intestinal (Sll). (42).

En effet I'intestin représente le site clé de I'éducation du systéme immunitaire puisqu’il
représente un grand nombre de cellules immunitaires ainsi qu’une importante flore

microbienne.
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a. Systéme immunitaire intestinal

Le systeme de défense intestinal s’organise au niveau des compartiments inducteurs et

effecteurs de la réponse immunitaire, qui forment le systeme lymphoide associé a 'intestin,

nommé GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue).

Le GALT constitue une grande partie du systeme immunitaire muqueux, qui est le composant

immunitaire le plus important du corps. (34) Le GALT, organisé dans une matiére complexe,

comprend :

Des sites inducteurs comprenant les plaques de Peyer constituées par les follicules
lymphoides. Des cellules de transport spécialisées, appelées cellules M, et des cellules
dendritiques (type macrophage) se trouvent dans la couche épithéliale (figure 14). Les
cellules M sont des cellules épithéliales spécialisées qui permettent le transport des
antigenes a travers I'épithélium vers le tissu lymphoide situé dans la lamina propria.
Ces cellules effectuent une endocytose, il y aura ensuite une présentation antigénique
par les cellules dendritiques.

Ces sites inducteurs sont donc essentiels pour le prélévement et la reconnaissance de

I'antigene afin d’induire des réponses immunitaires spécifiques.

Les sites effecteurs, constitués par le tissu conjonctif (la lamina propria) et les
compartiments épithéliaux. Dans la lamina propria se trouve un nombre important de
cellules immunitaires activées et matures telles que les CPA, les lymphocytes T dont
les lymphocytes T CD4 effecteurs (Th1, Th2 et Th17) et régulateurs et les lymphocytes
T CD8 (cytotoxiques) et les lymphocytes B, parmi lesquels 70 a 90 % produisent des
immunoglobulines de type A. Celles-ci sont sécrétées dans la lumiére intestinale, ou
elles résistent a la protéolyse par les enzymes digestives et jouent un réle défensif
important en bloquant les organismes potentiellement nuisibles. La fonction induite
par les anticorps IgA est appelée immuno-exclusion. Les anticorps sécrétoires
empéchent la colonisation épithéliale par des agents pathogénes et inhibent la
pénétration de matiéres étrangéres nocives. (41)

Dans I'épithélium intestinal, les jonctions serrées, le mucus, ainsi que la présence de
lymphocytes T et de cellules NK ont aussi un réle essentiel dans la fonction immunitaire

de l'intestin.
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Figure 14 — Tissu lymphoide associé a I'intestin (26)

b. Role immunitaire du microbiote

L'interaction entre le tractus gastro-intestinal et le microbiote intestinal dans le

développement du systéme immunitaire est essentielle.

Il est clair que le systeme immunitaire est différent lorsqu’une flore intestinale est présente
que lorsqu’elle est absente. Des études ont été réalisées sur des souris sans germes, ou
axéniques, et ont permis de mettre en évidence que la présence ou lI'absence de flore
microbienne a bien un effet dans le développement du systeme immunitaire. (43) Ces
animaux axéniques sont des modeles animaux expérimentaux trés intéressants, car on peut
coloniser leur tube digestif avec des flores fécales humaines, obtenant ainsi des souris "a flore

humaine" appelées "souris gnotoxéniques".

Le systéme immunitaire des souris sans germe est immature et incomplet, les résultats de

I’étude montrent chez ces souris :

e Une hypoplasie des plaques de Peyer.
e Un nombre réduit de cellules plasmatiques productrices d’IgA.

e Un déficit de certaines populations lymphocytaires T.

53



e Une rate et des ganglions lymphatiques mal formés.

e Un déséquilibre de la balance Th1/Th2 (en faveur des Th2).

e Un sérum hypogammaglobulinique en raison de la réduction des IgG.
Lorsqu’un microbiote de souris classiques est inoculé aux souris sans germes, ces anomalies
régressent puis disparaissent en quelques semaines. Il faut compter trois semaines pour avoir

une activation compléte du SlI. (43)

Les souris axéniques permettent aussi, en colonisant le tube digestif avec cette fois une seule
bactérie isolée de la flore intestinale étudiée, d'analyser in vivo le rble particulier joué par

cette bactérie sur un paramétre immunitaire précis.

A partir de ces résultats, nous avons donc caractérisé trois principaux effets de la flore sur
I'immunité dont I'activation du systeme immunitaire, sa modulation et la régulation des

réponses.

La stimulation permanente du systeme immunitaire par le microbiote est nécessaire, non
seulement pour son développement et sa maturation, mais également pour le maintien de
I’'homéostasie intestinale, de la fonction de barriere de I'épithélium ou encore de I'équilibre

entre réponses pro- et anti-inflammatoires. (44)

c. Role d’activation et de modulation des réponses immunes

La flore joue donc un réle important dans le développement du systeme immunitaire
intestinal et elle représente un stimulus important et un des premiers signaux pour la
maturation postnatale du Sll, jouant un réle dans l'activation des lymphocytes T. Cette
stimulation permet la mise en place de la réponse de type inducteur impliquée dans la
protection vis-a-vis des pathogenes, mais aussi de type suppresseur pour le développement

de la tolérance orale que nous allons expliquer ensuite.

La composition de la flore intervient vraisemblablement dans la stimulation des T helper (Th)
afin d'établir un équilibre Th1/Th2/Treg. (36) Car le nouveau-né naissant avec un profil Th2
nécessaire au non-rejet du foetus pendant la période périnatale, mais aussi propice a la

survenue de réponses allergiques, il faut alors moduler ce profil vers un profil Th1l. C'est cette
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exposition précoce a certaines bactéries de la flore qui serait essentielle pour rétablir un

équilibre en stimulant la réponse Th1 justement.

Par ailleurs, I'équipe de M-C Moreau a étudié chez des souris gnotoxéniques |'effet
immunomodulateur de deux flores différentes : celle d’un enfant nourri au sein et celle d’un
enfant nourri au lait de vache adapté (45). Ces souris sont infectées par un rotavirus et la
réponse immunitaire par les IgA est étudiée. Les résultats (Cf tableau 4) montrent que le
nombre de cellules sécrétrices d’IgA anti-rotavirus présent dans la muqueuse intestinale est
plus important chez les souris hébergeant la flore du bébé nourri au sein que chez celles
hébergeant la flore du bébé nourri au lait de vache adapté. La flore de I’enfant nourri au sein

a un effet stimulant sur la synthése d’IgA.

Nombre de cellules
sécrétrices d’IgA

. Genres bactériens
Groupes de souris

résents . .
P antirotavirus/10° cellules
Bifidobacterium
o Streptococcus 156+40™

Souris hébergeant une flore de
bébé nourri au sein Escherichia coli
Souris hébergeant une flore de Escherichia coli
bébé nourri au lait de vache 29+9
adapté Bacteroides

Expression des résultats : moyenne des nombres trouvés chez dix souris + écart-type a la moyenne ;
** différence significative a 1 %
Tableau 4 - Nombre de cellules secrétrices d'IgA anti-rotavirus présent dans la muqueuse de

l'intestin de souris hébergeant des flores intestinales différentes (45)

En effet, les deux flores ne sont pas composées des mémes bactéries.

lIs se sont ensuite intéressés spécifiquement a Bifidobacterium et E. coli en comparant I'effet
immunomodulateur de ces bactéries, seules ou en association, par rapport a une souris

axénique (Tableau 5).
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Nombre de cellules sécrétrices d’IgAs
Flore intestinale des groupes de souris antirotavirus/10° cellules
'Axénique (sansgermes) 447+ 198
Bifidobactterium 5486 + 2670 ™"
Escherichia coli 48 +117
Bifidobactterium + Escherichia coli 500 + 250 NS

Expression des résultats : moyenne des nombres trouvés chez dix souris + écart-type a la moyenne.
Comparaison avec le groupe axénique :™* différence significative a 1 %, NS non significativement différent.

Tableau 5 - Nombre de cellules sécrétrices d'IgA anti-rotavirus présent dans la muqueuse de

I'intestin de souris hébergeant des flores intestinales différentes (45)

La présence de Bifidobacterium bifidum était responsable d’un effet adjuvant sur le nombre
d’IgA antirotavirus et a multiplié par 10 le nombre de cellules sécrétrices présentes dans la
mugqueuse, alors qu’a l'inverse, la présence d’Escherichia coli a un effet suppresseur. La
présence de Bifidobacterium bifidum modére |'effet suppresseur d’Escherichia coli lorsque ces

deux espéces sont présentes au sein du microbiote.

Ces résultats montrent le réle important que pourraient jouer les bifidobactéries chez I'enfant
et I'éventuel effet de leur présence dans les préparations lactées infantiles mais les

mécanismes d’action ne sont pas encore totalement élucidés.

d. Role de régulation : Tolérance orale

Notons que I'alimentation et la microflore intestinale sont les sources majeures d’apport en
antigenes étrangers au niveau de l'intestin. Chaque aliment ingéré contient des protéines
différentes de celle du « soi ». Une certaine tolérance permet de ne pas générer de réponse
immunitaire pour chacun de ces antigénes. Le systeme immunitaire intestinal, ainsi que le
microbiote, permettent de freiner la réponse immunitaire contre les éléments inoffensifs, et

de promouvoir celle contre les éléments pathogenes.

La tolérance orale est donc un état de non réponse immunitaire vis-a-vis d’antigenes
exogeénes d’origine alimentaire ou microbienne. C'est un systéme actif, qui est indispensable
a la survie. Les lymphocytes T régulateurs, spécifiques des antigenes commensaux ou

alimentaires, sont les effecteurs principaux de la tolérance orale, en collaboration avec les CPA
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résidentes qui expriment un niveau bas en TLR, ce qui rend inerte les MAMP de la flore

intestinale commensale.

Il y a un transport par des cellules dendritiques dites tolérogéenes de I'antigéne vers les
ganglions lymphatiques mésentériques, principal lieu d’induction de la tolérance orale. Cette
présentation particuliere de I'antigene génére I'induction de lymphocytes T régulateurs dans
un environnement cytokinique anti-inflammatoire et suppresseur. Ce processus aboutit a un

effet suppressif sur les lymphocytes T effecteurs. (46)

La figure 15 présente la réponse immunitaire lors d’une infection par un pathogéne, la
réaction inflammatoire associée conduit a la différenciation des cellules dentritiques matures.
Elles activent alors les lymphocytes T CD4 naifs via le CMH de classe Il et induisent leur
différenciation en cellules effectrices (TH1, Th2). IL y aura alors une production d’anticorps et

une amplification de la réponse immunitaire innée via la sécrétion de diverses cytokines.

0 a0 W0 g,

TLR

MM‘JM’”” o

Signaux de danger I Contexte inflammatoire
IL-1, IL-6, IL-8, CCL5

Pathogénes

Immunité
— systémique+
. locale

W Production d'igA
IL4, IL-5 locale

e @

Costimulation +++

Figure 15 — Réponse immunitaire dirigée contre un micro-organisme pathogéne (47)

Alors que dans un contexte non inflammatoire, la reconnaissance de bactéries commensales
ou de protéines alimentaires conduit a une différenciation des lymphocytes T CD4 naifs en
lymphocytes T régulateurs (Treg) capables d’inhiber la réponse immunitaire des lymphocytes

T effecteurs. (Cf. figure 16)
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Figure 16 — Tolérance vis-a-vis des bactéries commensales ou d’antigénes alimentaires (47)

En I'absence de ce processus ou en cas de défaillance, les hypersensibilités alimentaires et les

maladies inflammatoires de I'intestin apparaissent.

En résumé, nous pouvons constater qu’un lien entre un microbiote intestinal de qualité et un
systéme immunitaire efficace est bien établi. A la naissance, le systeme immunitaire est
immature, puis les sollicitations bénéfiques rencontrées impactent sur le bon développement
de I'immunité. Une faiblesse dans la mise en place de cette immunité pourrait avoir pour

conséquence la survenue de pathologies.
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V. Dysbiose

Par rapport aux autres constituants de I'’écosysteme intestinal, comprenant d’une part la
mugqueuse intestinale et d’autre part le GALT, le microbiote intestinal a la responsabilité de
leur mise en place, de leur maturation, de leur éducation et de leur équilibre. Si le microbiote
est altéré, le processus de renouvellement de la muqueuse se trouve perturbé. Le nombre de
cellules diminue et certaines peuvent développer des anomalies. On parle de dysbiose lorsque
le microbiote est déséquilibré. Il n’est plus capable d’assurer correctement ses fonctions et

cela peut engendrer la survenue de pathologies.

La composition du microbiote intestinal peut étre modifiée par divers facteurs parmi lesquels
figurent I'age, I'état de santé, I’hygiene de vie (sédentarité, stress...), la consommation de
médicaments et I'alimentation. Ce sont les mémes facteurs qui provoquent un déséquilibre
du systéme immunitaire que nous avons vu précédemment, puisque le systéme immunitaire

est corrélé au microbiote intestinal.

e Lerégime alimentaire est un facteur important qui peut contribuer a des changements
dans le microbiote intestinal. Les interactions entre nutrition et microbiote sont
complexes et I'alimentation peut affecter la survie et le métabolisme des bactéries. Il
existe deux facteurs importants responsables de ces modifications :

v’ La présence de composants alimentaires non digérés qui sont utilisés comme
source d’énergie pour le microbiote.
v’ Et I’état nutritionnel qui influe sur la quantité et le type de substance sécrétée
par l'intestin.
Aujourd’hui I'alimentation occidentale est un facteur de dommages de I'intestin et du
microbiote intestinal. Elle est trop souvent constituée d’aliments a « calories vides »
dépourvus de vitamines et minéraux nécessaires a leur digestion. Elle est aussi riche
en viandes, ce qui augmente la proportion des bactéroides et provoque un déficit des
bifidobactéries. La charcuterie et les fromages fermentés renferment la bactérie
Enterococcus faecalis qui sécrete la gélatinase. Chez les individus sains, cette sécrétion

n‘a pas de conséquences, mais chez les individus sensibles aux inflammations
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intestinales, la gélatinase attaque I'épithélium de l'intestin et provoque une rupture
de la barriere intestinale qui devient alors perméable aux agents pathogenes, c’est

I'inflammation. (48)

D’une fagon générale, cette alimentation occidentale, pauvre en fruits et légumes et
riche en viandes, favorise I'activité des bactéries pathogénes. Lintéraction entre
I'alimentation et la flore intestinale est importante, elle peut devenir un facteur de
déséquilibre. Nous allons approfondir le sujet de I'alimentation santé dans une

prochaine partie.

e L’'age: au cours du vieillissement, les bonnes bactéries diminuent au profit des
bactéries indésirables.

e |’état de santé : si I'organisme n’est pas en état d’équilibre (pH optimal, équilibre
minéral et vitaminique...), il est difficile de maintenir un microbiote intestinal
approprié.

Les maladies peuvent épuiser les ressources cellulaires.

e Le stress : lors de stress chronique, il y a une régression du nombre de bifidobactéries
et des lactobacilles.

e Les médicaments: la prise d’antibiotiques détruit les bactéries pathogénes
responsables de l'infection, mais détruit aussi les bonnes bactéries de notre flore
intestinale, ce qui permet a d’autres bactéries moins bénéfiques, aux virus, aux levures
et aux parasites de se développer dans le tractus digestif. Un des indésirables les plus
fréguents d’un traitement antibiotique est la diarrhée associée aux antibiotiques
(DAA). C’est pourquoi le médecin prescrit en association des probiotiques pour pallier
a cet effet.

D’autres médicaments, comme les inhibiteurs de la pompe a protons, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les anti-diarrhéiques, les laxatifs, les traitements
hormonaux... peuvent modifier le microbiote. L'apparition de troubles du transit au
cours d’un traitement médicamenteux est souvent liée a un déséquilibre du

microbiote.

Ce déséquilibre des populations du microbiote intestinal ou dysbiose a des conséquences

fonctionnelles importantes et est impliqué dans de nombreuses pathologies digestives
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(maladies inflammatoires chroniques intestinales, cancer colorectal, etc.) mais aussi dans
I'obésité, le diabéte, I'allergie, I'autisme... Ces observations ont conduit a I'émergence de
nombreuses études sur les traitements visant a restaurer I’équilibre du microbiote intestinal

comme les probiotiques ou la transplantation du microbiote fécal.

Les microbiologistes et les nutritionnistes ont cherché a mieux connaitre cet écosysteme pour

le protéger et le renforcer.

Parmi les espéces dominantes de la microflore intestinale, les lactobacilles et les
bifidobactéries ont attiré I'attention car ils sont connus pour leurs effets bénéfiques chez
'homme. Actuellement deux approches sont utilisées pour moduler le nombre de ces

bactéries dans le cOlon et essayer d’influencer le développement de I'immunité :

L'approche probiotique consiste a augmenter le nombre de ces micro-organismes grace a un

apport dans I'alimentation ou par des compléments alimentaires.

L’approche prébiotique repose sur la consommation de produits alimentaires qui favorisent

la multiplication de ces bactéries dans l'intestin, il s’agit généralement d’oligosaccharides.
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Partie C — Probiotiques et Prébiotiques

Le microbiote idéal doit étre riche et diversifié. Les bactéries de notre flore intestinale
pourront exercer leurs multiples fonctions. Elles nous aident a digérer, elles fabriquent des
vitamines et des acides gras a chaine courte, elles nous protegent et elles développent notre

immunité.

Les personnes nées par césarienne, qui n’ont pas été allaitées ou qui ont d( prendre plusieurs
cures d’antibiotiques dés leur plus jeune age ont vraisemblablement acquis un microbiote plus
pauvre. Ainsi que les personnes confrontées aux facteurs de dysbiose comme le stress, la
malnutrition, le vieillissement...ont aussi un microbiote de moins bonne qualité. Et nous
savons maintenant que cette moindre diversité bactérienne va favoriser le risque de

développer certaines maladies.

Le déséquilibre de cette flore, de plus en plus important depuis les deux derniers siécles en
raison des évolutions du mode de vie et de l'alimentation, a fragilisé notre systéme
immunitaire et a favorisé le développement de maladies dites « de civilisation » que sont les
intolérances alimentaires, notamment aux protéines de lait de vache et au gluten, les
phénomeénes allergiques telle que la dermatite atopique, et les maladies inflammatoires
chroniques que sont par exemple la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. C'est
pour pallier ces évolutions néfastes que les chercheurs scientifiques se sont penchés sur

I’étude des probiotiques et des prébiotiques.

Si nous arrivons a prévenir ou a corriger la dysbiose en augmentant la diversité du microbiote

et en améliorant ainsi ses réles, nous préserverons notre capital santé.

Une des particularités de notre microbiote , nous I'avons vu précedemment , c’est qu’il est
influencable par divers facteurs. Nous pouvons donc agir aussi bénéfiquement sur nos
bactéries, par exemple en modifiant notre alimentation ou en utilisant des prébiotiques ou

des probiotiques.

Ainsi I’équilibre intestinal, indispensable a notre santé, peut étre retrouvé via leur utilisation
en permettant la restauration de la barriére intestinale et un développement efficace du
systeme immunitaire. Mais il faut bien savoir que cette action est moindre si les autres

facteurs de dysbiose ne sont pas corrigés non plus. (49)
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Les probiotiques

1. Définitions

La notion de probiotique se développe avecllya llitch Metchnikov (francisé en Elie
Metchnikoff), professeur de microbiologie a l'institut Pasteur et lauréat du prix Nobel de
médecine en 1908. Son ouvrage « The Prolongation of Life: Optimistic Studies” parle de la
longévité de certaines populations en Bulgarie qui serait liée a I'absorption de produits laitiers
fermentés qui aurait pour effet de maintenir un équilibre adéquat entre la flore digestive
pathogéne et bénéfique. Il attribua ce bénéfice aux bactéries lactiques présentes en grande

quantité dans le lait fermenté des yaourts consommeés.

Les probiotiques sont redéfinis en 1989 par le microbiologiste Roy Fuller comme des «
préparations microbiennes vivantes utilisées comme suppléments alimentaires et qui

affectent de facon bénéfique I’'h6te en améliorant la digestion et I’hygiene intestinale ». (50)

Un groupe d’experts a été convoqué en octobre 2013 par I’Association Scientifique
Internationale pour les Probiotiques et les Prébiotiques (ISAPP) et trois éléments ont depuis

contribué a modifier encore la définition :

= |Le fait que certains microorganismes pouvaient avoir des effets sur I'h6te sans
nécessairement modifier son microbiote (effets directs enzymatiques ou par une
immunomodaulation) ;

= |’intérét des industriels a ne pas labelliser « probiotiques » des microorganismes «
génériques », tout particulierement ceux du yaourt standard, pour réserver ce label a
des produits d’apparence et go(ts voisins, mais contenant des microorganismes dont
la valeur ajoutée justifie un co(t supérieur ;

= Le désir de nombreux chercheurs et industriels d’exclure de la définition les
microorganismes tués, car en effet, si certains microorganismes morts peuvent exercer
certains effets bénéfiques pour I’'hbte, des travaux ont montré que ces effets étaient

souvent moins marqués que ceux des microorganismes ingérés vivants. (51)
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Ainsi, la définition donnée en 2001 par la Food and Agriculture Organisation (FAQ) des Nations
Unies et I'Organisation Mondiale de la santé (OMS) a été renforcée comme étant pertinente
et suffisamment adaptée aux applications actuelles et futures. La définition du terme «
probiotiques » est officialisée afin d’éviter des abus de langage et des dérives, ceux ci sont
donc définis comme des « microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en

guantités adéquates, produisent un bénéfice pour la santé de I’hote ».

lIs peuvent étre intégrés dans différentes sortes de produits tels que les aliments, les
substances médicamenteuses et les compléments alimentaires. Une fois ingérés, ils doivent
rester vivants pour avoir des effets physiologiques bénéfiques, en s’implantant ou non.
Cependant ils ne colonisent pas durablement le tube digestif, contrairement aux bactéries

résidentes.

Les principales souches utilisées sont issues des genres Lactobacillus (L. casei, L. rhamnosus,
L. reuteri, L. plantarum...), Bifidobacterium (B. bifidum, B. thermophilum, B. infantis, B.
adolescentis...) et des coques a gram positif telles que Streptococcus thermophilus et

Enterococcus faecium.

De nombreux travaux cliniques soutiennent que certains probiotiques pourraient rétablir

I'équilibre du microbiote intestinal et corriger ainsi les phénomeénes de dysbiose.

Dans tous les cas, leurs effets bénéfiques sont « souches et doses-dépendantes ». (52) Dans
les études sur les probiotiques, les résultats décrits ne sont attribués qu’aux souches testées.
Les propriétés des probiotiques et leurs effets sur la santé varient considérablement d'une
souche a l'autre et de nombreuses études seront encore nécessaires pour vraiment maitriser
leurs usages. De plus, il n’existe pas de dosage standard, la dose optimale est fonction de la
souche et du produit. Egalement, une méme souche peut avoir des effets différents et
opposés en fonction de la dose, comme par exemple certaines Lactobacillus acidophilus qui,
en fonction de la quantité, ont un effet promoteur ou suppresseur de la réponse immunitaire.

(53)
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Dans la communauté scientifique, une souche probiotique est identifiée par son genre, son
espece, et par des caractéres alphanumériques (54), par exemple : Escherichia coli Nissle
1917, commercialisée sous le nom Mutaflor® par le laboratoire Ardeypharm ou Lactobacillus

casei DN114-001 retrouvée dans le yaourt Actimel du groupe Danone.

Mutaflor®

25-25 x 10° CFU Capsules

Ingredients: Yogurt (skimmed milk, skimmed milk concentrate/powder,
cream, yogurt cultures), Skimmed milk, Sugarliquid sugar (sucrose: 8.4%),
Strawberry (2.1%), Dextrose, Milk mineral concentrate, Stabiliser (modified

iy tapioca starch), Natural flavouring, Vitamin C (with stabilisers: alginate and
20 Billion ascorbyl palmitate), Acidity regulators (citric acid, sodium citrate), L casei
et Danone cultures (Lactobacillus casei CNCM 1-1518 also called DN-114 001),
Vitamins (B6, D).

W

o W\,
me|

s
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Figure 17 — Exemple d’image de produits probiotiques (médicament Mutaflor® et yaourt

Actimel®)

En pharmacie, nous pouvons trouver des probiotiques dont I'effet thérapeutique est certifié
par I'obtention d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), ces probiotiques sont alors
des médicaments. Par exemple, quatre spécialités ont une AMM en tant que « traitement

symptomatique d’appoint de la diarrhée » (55):

= Lenia® (Lactobacillus casei var rhamnosus) indiqué lors d’une diarrhée aigie.

= Ultra levure® (Saccharomyces boulardii), indiqué dans la prévention des diarrhées
post-antibiotiques et les colites a Clostridium difficile.

= Carbolevure® (Saccharomyces cerevisiae), composé d’une association entre une
levure et du charbon activé, il a en plus une indication dans le traitement
symptomatique des manifestations fonctionnelles intestinales, notamment avec
météorisme.

= Lactéol® (Lactobacillus LB) mais il est a noter qu’il ne répond pas a la définition actuelle

des probiotiques car il contient des bactéries qui sont inactivées (tuées par la chaleur).
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Lenia® Lactobacillus casei variété rhamnosus

(LCR 35)
(anciennement

Bacilor®)

Traitement symptomatique d’appoint de
la diarrhée en complément de la
réhydratation et/ou des mesures

diététiques.

Ultra-levure® | Saccharomyces boulardii

Traitement symptomatique d’appoint de
la diarrhée en complément de la
réhydratation et/ou des mesures

diététiques.

Carbolevure®  Saccharomyces cerevisiae

Traitement symptomatique d’appoint de
la diarrhée en complément de la
réhydratation et/ou des mesures

diététiques.

Traitement symptomatique des
manifestations fonctionnelles
intestinales, notamment avec

météorisme.

An|®
Lactéol Lactobacillus acidophilus LB

(Lactobacillus fermentum et

Lactobacillus delbrueckii) inactivés

Traitement symptomatique d’appoint de
la diarrhée en complément de Ia
réhydratation et/ou des mesures

diététiques

Tableau 6 — Récapitulatif des probiotiques ayant une AMM dans le « traitement symptomatique

d’appoint de la diarrhée » (55)

Une multitude d’autres spécialités a base de probiotiques est actuellement sur le marché,

ayant le statut de complément alimentaire. Nous en verrons quelques-uns dans une future

partie.
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2. Compositions

Les probiotiques sont des bactéries lactiques, des bactéries non lactiques ou des levures.

Voici un tableau récapitulatif des principales espéces microbiennes utilisées comme

probiotiques :

Groupe

Genre

Espéces

Bactéries lactiques

Bifidobacterium

Lactobacillus

L.

L.

L.

acidophilus

. brevis

. casei

crispatus

delbrueckii subsp.bulgaris

L. fermentum

L.

L.

gasseri

helveticus

L. johnsonnii

L.

L.

lactis

paracasei

. plantarum
. reuteri
. rhamnosus

. salivarius

se}

se}

se}

joe}

. adolescentis

. animalis

. bifidum

. breve

. infantis

. lactis

. longum

Autres

Enterococcus

faecium

E. faecalis

Streptococcus lactis

S. thermophilus

Lactococcus lactis

Bactéries non

lactiques

Bacillus cereus Saccharomyces

boulardii
B. subtilis

S. cerevisiae
Escherichia coli

Nissle 1917

Tableau 7 - Principales espéces microbiennes utilisées comme probiotiques. (56)

Les bactéries lactiques regroupent les genres capables de fermenter les glucides en

produisant de l'acide lactique. C'est un groupe hétérogene réunissant plusieurs genres :

Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus, Enterococcus et Pediococcus.
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Les souches les plus utilisées sont celles appartenant aux genres Lactobacillus et

Bifidobacterium. Selon leur morphologie, les bactéries lactiques peuvent étre divisées en trois

catégories : les lactobacilles, les bifidobactéries et les coques. (57)

Les lactobacilles : appartenant au phylum des Firmicutes, sont tres utilisées en tant
gue probiotiques en particulier les espéces Lactobacillus acidophilus, L. casei et L.
rhamnosus car elles ont une bonne résistance a I'acidité gastrique et présentent une

forte capacité d’adhérence aux cellules intestinales.

Les bifidobactéries : appartiennent au phylum et a la classe des Actinobacteria. Ce
sont des bactéries commensales de la bouche, des bronches, du vagin et surtout de
I'intestin. Elles colonisent le tube digestif des nourrissons et deviennent dominantes.
Leur implantation est aussi favorisée par I'allaitement maternel. La population de
Bifidobacterium diminue ensuite avec I'dge chez les adultes, mais constitue le
microbiote dominant tout au long de la vie. De par leurs caractéristiques chimiques et
leurs propriétés, de nombreuses espéces de Bifidobacterium sont employées comme

probiotiques.

Les coques: Seuls les Streptococcus, les Enterococcus et éventuellement les
Lactococcus sont utilisés comme probiotiques. Ces trois genres appartiennent au
phylum des Firmicutes. L'espéce Streptococcus thermophilus, largement présente dans
le lait et les produits laitiers comme agent d’acidification, posséde le statut GRAS
(Generally Recognized As Safe) et est utilisée dans certains produits probiotiques. Les
espéces du genre Enterococcus se caractérisent par leur grande résistance aux facteurs
environnementaux. Elles sont présentes notamment dans I'intestin de 'Homme et des
animauy, les produits végétaux, le sol et les produits laitiers. Les espéces Enterococcus
faecalis et E. faecium, anciennement désignées « streptocoques fécaux », sont toutes
les deux utilisées comme probiotiques. Les especes du genre Lactococcus ne
possedent aucun caractéere pathogene. Elles sont largement présentes dans le lait et
les produits laitiers, et surtout dans les produits végétaux qui constituent leur réservoir

principal. Seule I'espéce Lactococcus lactis est utilisée pour ses effets probiotiques.
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D’autres bactéries non lactiques ont également un intérét en tant que probiotiques. Il s’agit
par exemple de la souche Escherichia coli Nissle 1917 utilisée dans de nombreux troubles
gasto-intestinaux et plus particulierement dans la colite ulcéreuse (commercialisé en

Allemangne sous le nom Mutaflor®) (58).

La souche Bacillus subtilis CU1 a récemment suscité de l'intérét auprés de la communauté
scientifique. C'est une bactérie sporulée qui a prouvé qu’elle contribuait au maintien de la
santé immunitaire. Une étude randomisée en double aveugle contrélée par placebo sur 100
sujets agés a été réalisée pendant 4 mois (59). Cette étude visait a évaluer les effets de
la consommation de Bacillus subtilis CU1 sur la stimulation immunitaire et la résistance aux
épisodes de maladies infectieuses courantes (CID) chez des personnes agées en bonne santé.
En conclusion, les résultats ne se sont pas montrés significatifs sur le CID dans I'ensemble de
la population, mais cette étude a montré que la consommation de B. subtilis CU1 augmentait
de maniere significative les niveaux d’IgA intestinale et salivaire et d’interféron sérique chez
un sous-groupe de personnes agées. Cela suggere qu'une supplémentation quotidienne de B.
subtilis CU1 pendant les mois d'hiver pourrait étre un moyen efficace et sans danger de
stimuler les réponses immunitaires chez les personnes agées. Cependant, aucune conclusion
définitive ne peut étre tirée quant a l'effet de la supplémentation en B. subtilis CU1 sur la
CID. D'autres essais cliniques plus importants doivent étre menés pour confirmer ces résultats

cliniques.

Enfin, les levures utilisées comme probiotiques sont des souches de Saccharomyces
cerevisiage, nommées aussi levure de biére, et des souches de Saccharomyces boulardii,

commercialisées sous le nom d’Ultra-levure®.

Depuis 1970, de nombreuses recherches ont été effectuées sur Saccharomyces boulardii et ui
ont permis d’évoluer. De multiples mécanismes d’actions et de propriétés biologiques ont pu

étre démontrés, dont :

Des effets anti-sécrétoires et anti-inflammatoires de la muqueuse intestinale.

e Une inhibition de I'adhérence de bactéries pathogénes sur les cellules épithéliales.

e Une activité protéolytique sur les bactéries entéropathigénes.

e Une stimulation du systéeme immunitaire par une augmentation de la production des

IgA et une modulation de la signalisation cellulaire. (60)
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Une étude en 2010 a été faite sur 2 groupes de souris auxquels on a administré Saccharomyces
boulardii et dont un des deux groupes subit un traitement antibiotique (amoxicilline-acide
clavulanique). Les résultats montrent que Saccharomyces boulardii a tendance a restaurer
plus rapidement I'équilibre du microbiote intestinal aprés perturbation par le traitement et
suggerent aussi que Saccharomyces boulardii a des effets modulateurs de la réponse immune
spécifique vis-a-vis des antigenes microbiens. L'ultra-levure® fait partie des probiotiques en
tant que médicament, ses effets thérapeutiques sont certifiés par I'obtention d’une
Autorisation de Mise sur le Marché, il est aujourd’hui largement utilisé pour prévenir et traiter

diverses diarrhées infectieuses et post-antibiotique.

3. Critéres de sélection

Une grande variété de produits probiotiques a été développée et mise sur le marché ces
dernieres années. Cependant, les effets attribués a un bon nombre de ces produits ne sont
pas toujours soutenus par des preuves scientifiques suffisantes et discréditent ceux dont
I'efficacité a été scientifiquement documentée. Par conséquent, il est nécessaire d’établir des
critéres rationnels pour la sélection des microorganismes candidats, sans oublier d’évaluer

I’efficacité des souches sélectionnées chez 'Homme avec des essais cliniques controlés.

La sélection des souches se fait en fonction de critéres de sécurité, de critéres de fonctions et

de critere de technologie, voici un tableau récapitulatif de ces principaux criteres :
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Critéres de sécurité

Critéres technologiques

Criteres fonctionnels

Critéres physiologiques

souhaitables

Origine, identification taxonomique précise
Pathogénicité et infectiosité

Facteurs de virulence et de toxicité

Activité métabolique

Résistance aux antibiotiques

Souches génétiquement stables

Viabilité souhaitée pendant le traitement et le
stockage

Bonnes propriétés sensorielles

Résistance aux phages

Production a grande échelle

Tolérance a 'acide gastrique et aux sucs
Tolérance biliaire
Adhésion a la muqueuse

Effets sur la santé validés et documentés

Immunomodulation

Activité antagoniste vers les pathogénes gastro-
intestinaux, c.-a-d. Helicobacter pylori, Candida
albicans

Métabolisme du cholestérol

Métabolisme du lactose

Propriétés antimutagénes et anticarcinogenes

Tableau 8 — Récapitulatif des principaux critéres de sélection d’une souche probiotique. (61)

Cependant, il est difficile, voire méme impossible, de sélectionner une souche probiotique

idéale remplissant la totalité des critéres énoncés ci-dessus. Dans la pratique, il est recherché

un bon compromis entre les différentes propriétés bénéfiques, I'efficacité et la production des

souches testées.
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4. Aliment probiotique et réglementation

Nous avons vu qu’ils existaient quelques médicaments probiotiques, mais ce n’est pas leur
statut majoritaire. Il y a un fort intérét existant entre I'alimentation et les effets bénéfiques
pour la santé, c’est pourquoi les probiotiques sont utilisés principalement en tant qu’aliments
fonctionnels ou compléments alimentaires, ils font alors partie des « aliments santé ». lls se
trouvent entre le médicament et I'aliment traditionnel, et sont régis par la législation

alimentaire. (CF figure 18)

‘ Produits probiotiques

|

\ Besoin / Fonction ’

A
Restaurer la 5
santé Medicaments
Retrouver c Ié
I'équilibre Produitsidiététiques omplements P
nutritionnel \  alimentaires £ ""U}h
de base N\ sante
Amellorer naft:hrrenlfenr;sem
I'équilibre i
nutritionnel porteurs d'effets Aliments
de base « santé » fonctionnels
Sag::::slos tre:dhi;in:nnrils Derd
naturels . | technologique
Matieres premieres Produits transformeés  Produits transformes
agricoles, produits orme enta (forme galénique)
bruts

Figure 18 - Position des aliments santé et produits probiotiques (62)

En Europe, les compléments alimentaires sont définis comme « des denrées alimentaires
dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source
concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique
seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de présentation
telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi
gue les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et
les autres formes analogues de préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en
unités mesurées de faible quantité» (d’aprés I'article 2 de la directive 2002/46 et le Décret

n°2006-352). (63)
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Les aliments fonctionnels, aussi appelés alicaments, ne sont pas juridiquement définis. Ils sont
considérés comme des aliments courants faisant partie d’'une alimentation équilibrée et
variée. Ce sont des « aliments ou nutriments présentés comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I’égard des maladies humaines » (64). lls ressemblent en apparence
a un aliment qui peut étre naturel ou modifié (ajout, retrait, augmentation de la concentration
ou modification de la biodisponibilité d’un composant). Les aliments probiotiques font partie
des aliments fonctionnels. Beaucoup d’aliments couramment consommés contiennent des
bactéries, c’est notamment le cas des aliments fermentés, comme les produits laitiers, et plus
particulierement les yaourts, qui sont les aliments probiotiques les plus nombreux, avec en
téte de file les produits Activia® et Actimel® de Danone. En effet de nombreux yaourts
contiennent des lactobacilles vivantes et sont considérés comme des produits alimentaires
fonctionnels mais, la plupart ne sont pas considérés comme des probiotiques en tant que
tels. Ce terme est réservé aux produits contenant un nombre suffisant de micro-organismes
au moment de la consommation, et dont il a été démontré qu’ils conféraient des avantages
pour la santé lors d’essais contrOlés sur des humains. Les yaourts enrichis d'un nombre
suffisant de bactéries viables, qui ont démontré leur utilité dans des essais contrélés sont
classés dans la catégorie des probiotiques, c’est justement le cas de Activia® (Bifidus actif
essensis) et Actimel® (Lactobacillus casei DN114-001) par exemple, qui sont des produits
probiotiques testés cliniguement et dont la production est contrélée par la qualité et qui sont

commercialisés par une société de bonne réputation. (65)

Au sein de I'Union Européenne (UE), I'entrée sur le marché des aliments fonctionnels et des
compléments alimentaires est réglementée par la réglementation n°258/97 datant du 27
janvier 1997 des nouveaux aliments. lls ne nécessitent pas d’autorisation de mise sur le
marché, mais doivent faire I'objet en France d’une déclaration auprés de la Direction Générale
de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF) qui
examine leur composition, aprés évaluation initiale du produit réalisé par I’Agence Francaise

de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA).

En tant que produits alimentaires, les aliments fonctionnels et les compléments alimentaires
probiotiques sont soumis a des régles de sécurité et d’étiquetage, notamment en ce qui

concerne les allégations utilisées par l'industrie alimentaire comme argument de vente.
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En effet des dispositions réglementaires encadrant ces allégations existent au niveau
européen par le reglement CE 1924-2006 du 20 décembre 2006. Et depuis 2007, elles
imposent aux industriels de controler et justifier les allégations avancées avant la mise sur le
marché. Concernant les probiotiques, I'une de ces principales dispositions exige des fabricants
de soumettre toute allégation de santé a la Commission européenne de sorte que I'Autorité
européenne de sécurité des aliments (AESA, du terme anglais : EFSA pour European Food
Safety Authority) puisse procéder a une évaluation scientifique en vue de son approbation ou
de son rejet. D'ailleurs, c’est en février 2010 que les experts de I’AESA ont rejeté les demandes
d’allégations concernant les probiotiques estimant le niveau de preuves scientifiques
insuffisant, ou par un manque d’informations permettant d’identifier la substance. Ensuite,
depuis le 14 décembre 2012, I’AESA s’est prononcée et toutes les allégations de santé et le

terme « probiotique » ne figurent plus sur les produits probiotiques.

Néanmoins, depuis 2013, la commission européenne a ouvert la possibilité d’utiliser, sous
certaines conditions et apres autorisation, des « descripteurs génériques » comme
dérogations a I'application de la réglementation sur les allégations, de ce fait les industriels
demandent maintenant que le terme « probiotiques » soit considéré comme une allégation

générique. (66 ; 67 ; 68)

Par exemple en 2011, Danone a d{ retirer ses allégations de santé liées a ses deux produits

Activia® et Actimel®, censé « booster les défenses immunitaires ».

Aujourd’hui nous pouvons voir par exemple les inscriptions figurant sur I’Actimel® : « systeme
immunitaire soutenu par les vitamines D, B6 ». La stratégie ici est d’ajouter dans I'aliment
santé des vitamines et/ou minéraux reconnus par I'AESA ce qui permet de bénéficier
d’allégations. Autre alternative utilisée par Danone est de substituer I'allégation de santé par
un sentiment, une émotion : on parle alors d’allégation émotionnelle, retrouvée dans une des

publicités pour le yaourt Actimel « protéger est le plus naturel des gestes ».

75



Actimeél

systéme immunitaire
soutenu par
les vit. [D, B6]".

10 milliards

de ferments L.casei

original

Figure 19 — Image d’une bouteille d’Actimel® et son allégation « systéme immunitaire ».

Un intérét grandissant pour les aliments contenant des probiotiques a vu le jour grace au
soutien donné a I'avancement de ces produits alimentaires ayant un effet bénéfique sur la

santé et au progrés considérable sur les connaissances du microbiote intestinal.

Face a ce développement, une démarche scientifique a été mise en place pour évaluer les

probiotiques en utilisation alimentaire.

Ainsi, en 2002, la FAO et 'OMS ont établi les lignes directrices a suivre pour commercialiser

un produit probiotique (Cf. Figure 20).

Nous remarquons quand méme une certaine contradiction avec la réglementation des
allégations qui dénonce un manque de preuves d’efficacité et les criteres de sélection d’une
souche probiotique qui mettent en évidence les effets bénéfices sur la santé, documentés par

des essais cliniques chez ’lhomme.
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Identification de la souche probiotique par des
méthodes phénotypiques et génotypiques
- Genre, espece, souche
- Dépét de la souche dans une collection de
cultures internationale

l

Evaluation de I'innocuité de la souche ou du produit la contenant
- études in vitro et/ou in vivo chez I'animal
- Etude clinique de phase |

Caractérisation fonctionnelle
- test in vitro et études in vivo chez I'animal

Validation de Ieffet santé de la souche probiotique ou du produit la contenant
- Etude clinigue de phase II: étude clinique randomisée en double aveugle contre
placebo sur un nombre suffisant de sujets cibles

Réalisation d’une deuxiéme étude
clinique pour confirmer les résultats

Etude clinique de phase Il pour comparer l'efficacité du
probiotique avec des traitements standards dans des
conditions spécifiques

Etiquetage

- Contenu, genre, espéce, souche

- Nombre minimum de microorganismes viables
jusqu'a la date limite de consommation

- Dose journaliére recommandée

- Conditions de stockage

- Sécurité d'emploi

- Coordonnées du fabricant

Aliment probiotique o

Figure 20 - Guide d’évaluation des probiotiques dans I’usage alimentaire. (69)

Dans notre quotidien, nous pouvons trouver des aliments fermentés, donc composés de
bactéries. La fermentation est un moyen traditionnel de conservation des aliments. Les
bactéries lactiques, souvent utilisées pour ces fermentations, acidifiaient le milieu en
produisant de l'acide lactique ce qui empéchait le développement de microorganismes
pathogenes. Aujourd’hui, la fermentation intervient encore dans le processus de fabrication
de certains produits. En revanche, treés souvent, les bactéries sont tuées lors de la cuisson, de
la torréfaction ou de la stérilisation. Alors ces aliments ne constituent pas des probiotiques au
sens strict du terme. Néanmoins, d’autres aliments fermentés contiennent encore leurs
bactéries vivantes. Voici dans le tableau ci-dessous quelques exemples d’aliments fermentés

gui sont vendus et consommeés avec leurs bactéries.
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Aliments Espéces

Lactobacillus bulgaricus, Streptoccocus

Yaourt thermophilus

Olives Lactobacillus plantarum

Saucisson Lactobacillus sakei

Fromage Lactobacillus et levures

Choucroute Lactobacillus plantarum et L. cucumeris

Biere blanche

Saccharomyces cerevisae

Levure de biére « vivante »

Saccharomyces boulardii

Kombucha

Lactobacillus, S. boulardii, Bacillus coagulans
GBI-30 6086

Miso (dérivés du soja)

Pediococcus halophilus et Lactobacillus
delbrueckii

Kéfir de fruits

Lactobacillus caucasicus, Streptococcus lactis

Kéfir de lait

Lactobacillus bulgaricus

caucasicus, Lactobacillus bulgaricus
casei, Streptococcus lactis, Streptococcus
diacetylactis, Leuconostoc

citrovorum, Saccharomyces kefi

Tableau 9 - Exemples d’aliments contenant des bactéries vivantes. (53)

5. Effets et mécanisme d’action des probiotiques

Il est évident que les fonctions des probiotiques vont de pair avec celles de la flore

commensale vu précédemment. D’ailleurs, un des premiers rbles des probiotiques est de

restaurer et repeupler la flore afin de normaliser le microbiote intestinal.

Une approche pharmacologique permet de comprendre de mieux en mieux le mode d’action

des probiotiques et les hypothéses existantes. Pendant longtemps, le manque de fondements

scientifiques et I'ignorance des mécanismes mis en jeu ont entretenu des doutes. Mais devant

I’enjeu économique grandissant pour les probiotiques, des études cliniques plus sérieuses ont
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été menées et ont pu montrer des effets bénéfiques de certaines souches sur des symptomes

donnés.

Ci-dessous une figure résumant les principales fonctions qu’apportent les probiotiques. (65)
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Figure 21 - Principaux mécanismes d’action des probiotiques. (65)
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a. Immunomodulation

Nous avons vu que la flore bactérienne présente dans le tube digestif module le systeme

immunitaire de I’héte, il en serait de méme pour les probiotiques.

Les probiotiques administrés transitent a travers l'intestin et sont confrontés a la barriere
épithéliale et sont alors séparés du systeme immunitaire local. Mais ils arrivent a
communiquer avec les cellules de la lamina propria. Cette communication se fait de deux
fagon, soit indirectement grace aux signaux envoyés aux entérocytes via des cytokines, soit
directement par contact en cas de translocation vers la lamina propria et les ganglions
mésentériques. Les probiotiques peuvent aussi libérer des métabolites dans la lumiére

intestinale qui seront ensuite absorbés par I'épithélium intestinal. (70)

L’effet immunostimulant des probiotiques touche a la fois 'immunité innée et I'immunité

adaptative :

e Activation de I'immunité innée
La plupart des études cliniques menées chez 'Homme évoquent un renforcement de
I'immunité par différentes souches de lactobacilles et de bifidobactéries. Dans une étude,
réalisée par Turchet et al. (71), de 360 personnes agées qui ont été divisées en deux groupes
recevant ou non pendant trois semaines un lait fermenté contenant S. thermophilus, L.
bulgaris et L. Casei DN 114001. Le méme taux d’infections hivernales était observé dans les
deux groupes, mais la durée des épisodes infectieux était plus courte (7 jours versus 8,7 jours
soit une diminution de 20 % de la durée) chez les individus supplémentés. Cette notion d’effet
positif des probiotiques sur la durée de l'infection plus que sur la résistance semble étre

actuellement confirmée.

Plus de 40 études ont déja été menées pour montrer les bénéfices santé du probiotique
réputé Lactobacillus Casei DN 114 001. (72) Et plusieurs autres études éclairent cette
corrélation entre probiotiques et immunité innée. Arunachalam K et al., ont montré une
augmentation de la phagocytose aprés la prise pendant 6 semaines de Bifidobacterium lactis

HNO019, et une sécrétion accrue d’IFN a. (73)

Dans une autre étude réalisée sur 52 volontaires sains, I'ingestion via deux types de lait

contenant Lactobacillus rhamnosus HNOO1 entraine une augmentation de [I'activité
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phagocytaire (15 % et 19 %) et une augmentation de I'activité des cellules NK (71 % et 147 %).
(74)

La figure 22 nous montre plus en détail comment se fait I'activation de I'immunité innée. La
stimulation par les probiotiques est semblable a celle donnée par le microbiote local, elle
débute lorsque les motifs bactériens appelés MAMPs sont reconnus par les récepteurs PRRs
(TLR ou NOD) des cellules épithéliales voire des cellules immunitaires locales de I’'hGte. Leur
reconnaissance induit la création d’'un complexe membranaire entre les MAMPs et les
récepteurs, ce qui active les facteurs de transcription (NF-kappaB). Une fois libérés, ils se
dirigent vers le noyau, c’est la translocation nucléaire, et vont permettre la transcription de
nouveaux genes impliqués dans la réponse immunitaire et la sécrétion de messagers

moléculaires (cytokines et/ou chimiokines).

Quelques probiotiques peuvent aussi passer a travers la couche épithéliale et migrer vers les
ganglions mésentériques, c’est la translocation. A partir de 13, ils activent directement

I'immunité de I’ho6te.
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Figure 22 - Activation de I'immunité innée par les probiotiques (75)
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Il est aussi important de noter que différentes souches de la méme espéce n’engendrent pas
les mémes effets. Certaines souches probiotiques favorisent la production de TNF par les
monocytes et sont considérées comme immunostimulantes, alors que d’autres souches, au
sein de la méme espeéce, peuvent inhiber la production de TNF par les monocytes et sont
considérées comme anti-inflammatoires (Cf figure 23). Ces effets probiotiques peuvent étre
exploités pour soulager les maladies inflammatoires ainsi que pour prévenir et traiter les

infections. (76)

Il est donc important de retenir que les effets bénéfiques sont « souches et doses-
dépendants » mais dépendent aussi de I’état immunologique de I’h6te. Chez un individu sain,
les probiotiques ont généralement un effet immunostimulant, mais lors de maladies

inflammatoires intestinales, ils peuvent avoir un effet anti-inflammatoire.

Probiotiques anti-inflammatoires

-Réduction des inflammations chroniques

-Prévention ou traitement des maladies inflammatoires intestinales
-Prévention ou traitement du syndrome inflammatoire intestinal

L. reuten
strain 1

reuler.

strain 2

\ /&

SHen s s H—

ﬁmﬁ Pro-inflammatory
et % % TNF-u.

> fﬁgmﬁ
[t i

Monocyte

L Probiotiques immunostimulants
L e - renforce I'immunité
strain 3 -Prévention ou traitement des infections aigiies gastro-intestinales

Figure 23 - Modulation a médiation probiotique de I'immunité innée (76)

Une littérature importante démontre un effet anti-inflammatoire de certaines souches
probiotiques (lactobacilles, bifidobacteries et VSL#3®), dans des modeéles d’inflammation
intestinale, en particulier les rectocolites hémorragiques. Les mécanismes impliqués sont peu

connus mais commencent a étre mieux caractérisés. lls pourraient impliquer la sécrétion de
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cytokines anti-inflammatoires, notamment I'lIL-10, induisant la mise en place de signaux anti-
inflammatoire de type Th2 et ils pourraient entrainer une inhibition de la translocation
nucléaire de NF-kappaB, qui est un facteur de transcription de cytokines pro-inflammatoires.
Pour rappel, NF-KappaB est une protéine de la famille des facteurs de transcription impliquée
dans la réponse immunitaire, il permet d’activer les cellules phagocytaires et il est aussi connu
pour étre un des multiples régulateurs de plusieurs génes codant des protéines de
I'inflammation. En effet, la transduction NF-kappaB est le point de départ du processus
inflammatoire, son inhibition va donc entrainer une diminution du relargage des cytokines

pro-inflammatoires comme I'lL-12. (77)

e Activation de I'immunité adaptative
L'immunité adaptative est spécifique d’un antigene et plus lente a se mettre en place que
I'immunité innée. Aprés un contact avec un antigéne, le systéme immunitaire répond par une
production d’anticorps protecteurs (IgG, IgA) et par une activation des cellules T CD4 ou CD8.
Cette immunité spécifique peut étre locale pour la protection des muqueuses (IgA), ou

périphérique (IgG) pour une réponse plus générale de I'organisme.

Dans un premier temps, ces IgA neutralisent et bloquent I'entrée des microorganismes
pathogénes dans la muqueuse, et ils sont ensuite éliminés par le péristaltisme. Plusieurs
études ont montré que certains probiotiques activent et renforcent cette immunité

sécrétoire. Martine Heyman a fait beaucoup de travaux dans ce domaine. (75,77)

Cependant, une augmentation des IgA ne veut pas dire nécessairement effet bénéfique sur la

santé, sauf dans les modeles infectieux.

Des études menées au cours de diarrhées a rotavirus chez I'enfant ont mis en avant une
augmentation de la sécrétion d’IgA anti-rotavirus aprés I'administration de Lactobacillus
rhamnosus GG. Chez I'enfant également, lors de la vaccination orale contre le rotavirus, une
supplémentation en Lactobacillus rhamnosus GG conduisait a une réponse en IgM anti-
rotavirus plus élevée que chez les témoins non supplémentés. Dans une autre étude menée
chez des enfants sains, I'administration d’un produit fermenté contenant des bifidobactéries

entrainait une augmentation significative des IgA fécales totales.

D’autres études maintenant chez I'adulte sain ont montré que I'ingestion de lait fermenté par

Lactobacillus johnsonii LA1 et par des bifidobactéries pendant 28 jours, jointes a un stimulus
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infectieux donné par une salmonella typhi atténuée, conduisait a une augmentation de la
concentration des IgA sériques spécifiques de Salmonella, celle-ci étant 4 fois plus élevée que

celle observée chez des sujets non supplémentés. (25)

Ces résultats indiquent la possibilité d’un renforcement de I'immunité sécrétoire IgA vis a vis
de pathogénes viraux ou bactériens, au niveau de la muqueuse intestinale, par certains

probiotiques. Cependant, le nombre d’études reste restreint, surtout chez I'adulte.

Cela étant dit, les probiotiques sont efficaces dans de nombreuses situations, la science a
démontré qu’ils favorisent la régulation de I'immunité, contribuent a la réponse immunitaire
en cas d’allergies (78), et aident a soigner les pathologies auto-immunes et méme I'obésité.

(79)

b. Homéostasie des cellules épithéliales

e Amélioration de I'effet barriere
La barriere intestinale constitue la premiere ligne de défenses contre les pathogénes. Plusieurs
souches probiotiques favorisent I'effet barriere des cellules épithéliales en diminuant la
perméabilité de la muqueuse et en augmentant la résistance électrique transépithéliale par le
maintien structural des protéines du cytosquelette et des jonctions serrées intercellulaires.

(25)

e Amélioration de la survie des cellules
Certains probiotiques ont un réle dans la prévention de I'apoptose épithéliale. En effet les
génomes de Lactobacillus casei, Lactobacillus paracasei et de Lactobacillus
rhamnosus portent deux genes codant pour des homologues des protéines p40 et p75 de L.
rhamnosus GG. Ce sont deux protéines sécrétées qui présentent des effets anti-apoptotiques

et protecteurs cellulaires sur les cellules épithéliales intestinales humaines. (80)

e Augmentation de la production de mucines
La sécrétion de mucine est indispensable au bon fonctionnement de la barriére intestinale. Le
mucus permet de limiter 'adhérence de certains pathogénes au niveau de la muqueuse
digestive. Certains probiotiques stimuleraient I'expression des ARN messagers codants pour

les mucines = MUC et donc augmenteraient la production de mucus.

e Produire des réponses cytoprotectrices
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Un autre mécanisme par lequel les probiotiques peuvent améliorer la fonction de barriere
intestinale consiste en une production accrue de molécules cytoprotectrices : ce sont
principalement des protéines de choc thermiques qui sont naturellement présentes dans les
cellules épithéliales et sont induites dans les cellules par le stress afin de maintenir
I’'homéostasie. Dans les cellules épithéliales intestinales, des facteurs solubles sont libérés
par Lactobacillus GG et induisent lasynthése des protéines de choc thermique

cytoprotectrices. (81)

c. Effet neuromodulateur

e Induction des récepteurs opioides et cannabinoides sur les cellules épithéliales et
réduction de I'hypersensibilité viscérale

La douleur abdominale est fréquente dans la population générale et chez les personnes
atteintes du syndrome du colon irritable. Cette douleur est attribuée a une hypersensibilité
viscérale et la prise de certains probiotiques peut soulager cette douleur. Une étude nous a
permis de constater que I'administration de souches de Lactobacillus induisait I'expression
de récepteurs mu-opioides et cannabinoides dans les cellules épithéliales intestinales et des
fonctions analgésiques étaient induites dans l'intestin, similaires aux effets de la morphine.

(82)

e Réduction de la réponse au stress
Un premier exemple est une étude randomisée en double aveugle et contre placebo,
montrant qu’un mois de consommation de probiotiques contenant Lactobacillus Helveticus
R0052 et Bifidobacterium longum R0175 améliore, chez des sujets sains, leur humeur et leur
niveau d’anxiété. (83) Les mécanismes d’action ont encore besoin d’étre identifiés. La
consommation des probiotiques a réduit la concentration urinaire de cortisol, suggérant

I'implication de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien dans I'amélioration de I’humeur.

Dans deux autres essais, la consommation pendant plusieurs semaines du probiotique
Lactobacillus casei Shirota ou d’une association de plusieurs bactéries probiotiques aboutit

aux mémes résultats (84, 85).

Une étude d’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique nucléaire a montré que
I’administration d’une association complexe de probiotiques pendant quelques semaines

modifiait I'activité des structures cérébrales impliquées dans le contréle des émotions (86).
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Mais il reste encore a déterminer si les probiotiques utilisés dans ces études ont agi par eux-
mémes ou en modifiant le microbiote intestinal. Il semble qu’il y ait maintenant suffisamment
d’études concluantes pour justifier I'entreprise d’études d’intervention chez des patients
souffrant de troubles anxieux ou dépressifs. Un constat actuel montre que le microbiote
intestinal participe a la communication entre I'intestin et le cerveau, et joue un réle dans la
maturation de I'axe neuroendocrinien du stress et dans la régulation des émotions. (87) Ce

sujet pourrait étre un sujet de thése a lui seul, nous n’en parlerons pas davantage ici.

d. Action anti-microbienne

e Production de substances antimicrobiennes
Les probiotiques exercent un effet antimicrobien direct en produisant des substances qui
s’attaquent aux pathogénes, et indirect par la création d’'un environnement défavorable au
développement des pathogenes. Ce sont des molécules inhibitrices bactéricides ou
bactériostatiques, il s’agit en premier lieu des bactériocines. Ces substances agissent sur la
membrane cellulaire en formant des pores qui rendent la paroi cytoplasmique perméable, la
bactérie libere son contenu intracellulaire et mort. Mais les bactériocines ont un spectre

d’action étroit, elles agissent essentiellement sur les bactéries GRAM+.

En plus de la sécrétion de bactériocines, certains probiotiques favorisent I'activité des
défensines. Les défensines sont des peptides antimicrobiens naturels synthétisés par I'h6te et
certains probiotiques, tels que E.coli Nissle 1917, L. acidophilus, Lactobacillus fermentum et
Pediococcus pentosaceus, qui induisent |'expression de défensine humaine 2. (88) Les

défensines s’attaquent aux membranes des bactéries, virus et champignons.

A ces substances s’ajoutent le peroxyde d’hydrogene, I'acide lactique, I'acide acétique, les
acides gras a chaine courte et des substances antifongiques telles que I'acide benzoique et le

mévalonolactone.

e Diminution du pH luminal
Certaines substances produites par les probiotiques vont aussi permettent d’abaisser le pH au
niveau de la lumiere intestinale et vont donc indirectement empécher la prolifération de

certaines bactéries. Ces substances sont des acides organiques tels que I'acide lactique et
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I'acide acétique, produits essentiellement par les souches de lactobacilles. L’acidification du
milieu va permettre d’inhiber I'activité enzymatique des bactéries acido-sensibles. Par
exemple, il a été démontré que les souches Lactobacillus lactis, L.casei Shirota et L. acidophilus

YITO070 réduisaient la croissance d’Escherichia coli 0157:H7 (89).

e Réduction de la liaison des pathogénes
Les probiotiques peuvent diminuer I'adhésion des microorganismes pathogenes et de leurs
toxines aux cellules épithéliales intestinales en se fixant sur les mémes sites récepteurs. Ainsi,
plusieurs souches de lactobacilles et de bifidobactéries sont en mesure de rivaliser avec des
bactéries pathogenes. Cette inhibition compétitive est proportionnelle a la concentration de
probiotiques ajoutés. Ce phénomene de compétition entre bactéries pathogenes et
probiotiques est semblable a celui entre bactéries pathogénes et commensales. Des
recherches ont étudié I'adhésion des souches de Lactobacillus casei Shirota et Lactobacillus
rhamnosus GG en présence d’Escherichia coli et de Salmonella sur la muqueuse intestinale
humaine. Les résultats montrent que les Lactobacilles sont capables d’exclure et de déplacer

les souches pathogénes du mucus de fagon significative. (89)

Comme avec les bactéries commensales du microbiote intestinal, I'inhibition de la croissance
des pathogénes peut également s’effectuer par un phénomene de restriction compétitive des

nutriments.

e. Effets métaboliques

Les probiotiques, comme la flore intestinale naturelle, produisent de nombreuses enzymes
digestives et permettent ainsi la dégradation de certains aliments non digérables en

nutriments utilisables.

Par exemple, le lactose des produits laitiers nécessite une enzyme, la lactase, afin d’étre
digéré. Chez la majorité de la population, I'activité enzymatique de la lactase diminue a I'age
adulte et des symptomes digestifs apparaissent lors de la consommation de lait. Ces
symptémes sont pourtant moindres lors de la consommation de yaourt. En effet les

probiotiques du yaourt produisent de la lactase et améliorent la digestion du lactose dans
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I'intestin, cela explique I'excellente digestion du lactose du yaourt chez les sujets déficients en

lactase. (50)

Déclenché par la connaissance croissante du lien entre le microbiote intestinal et la santé
humaine, l'intérét pour les probiotiques ne cesse de croitre. La littérature est riche mais il faut
reconnaitre des points de divergences. Actuellement, L. rhamnosus GG et S. boulardii sont les
souches les mieux étudiées, tandis que la littérature récente apporte des données positives

sur L. reuteri.

Ce terrain d’étude est vaste et mérite qu’on lui accorde énormément d’attention. Le travail

restant a fournir est encore important. (90,91)
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. Les prébiotiques

1. Définitions, composition

Les prébiotiques sont définis comme des « ingrédients alimentaires non digestibles qui
stimulent de maniére sélective, au niveau du célon, la multiplication ou I’activité d’'un ou d’un

nombre limité de groupes bactériens susceptibles d’améliorer la physiologie de I'h6te ». (50)

Les prébiotiques vont agir sur le microbiote déja présent chez I’hote, en augmentant
naturellement la croissance des bactéries bénéfiques et en inhibant la croissance des bactéries
potentiellement pathogénes. A ce jour, les groupes bactériens concernés sont essentiellement
les bactéries lactiques et les bifodobactéries. On dit des prébiotiques qu’ils ont un effet
bifidogéne car ils sont utilisés comme substrat de croissance par les bactéries protectrices que

sont les bifidobactéries.
Un prébiotique doit donc satisfaire a trois conditions : (92)

e Etre non-digestible : résister a I'acidité de I’estomac et aux enzymes de l'intestin gréle,
afin d’arriver intact au niveau du c6lon.

e Fermenter sous l'influence des bactéries coliques.

e Stimuler la croissance et 'activité des bactéries bénéfiques du colon.
Les prébiotiques les plus connus sont les fructanes qui comprennent le fructo-oligosaccharide
(FOS), I'oligofructose et I'inuline. D’autres prébiotiques largement utilisés sont les oligosides
de galactose (GOS) et les transgalactoses (TOS). Des sucres d’alcools pourraient aussi avoir des
propriétés prébiotiques. La lactulose est également un prébiotique, et méme le lactose chez

les sujets déficients en lactase. (93)

Certains prébiotiques sont naturellement présents dans des aliments et d’autres ajoutés dans

des aliments a visée fonctionnelle ou dans des compléments alimentaires.

Les principales sources de prébiotiques sont les oignons, I'ail, I'artichaut, les poireaux,

I'asperge et les bananes.
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2. Mode d’action

La plupart des études sur les prébiotiques ont montré qu’ils augmentaient les concentrations
fécales des bifidobactéries. Des études dose-réponse ont suggéré que I'obtention d’un « effet

bifidigéne » nécessitait une dose minimale de 5 g/jour de fructo-oligosaccharides. (92)

Les changements écologiques qu’induisent les prébiotiques sont larges et ne se cantonnent
pas a un seul effet de stimulation des bifidobactéries qui les métabolisent. La stimulation des
bactéries lactiques produit une diminution du pH, qui a un effet négatif sur d’autres groupes
bactériens tels que les Bacteroides. L’acidification du pH est aussi responsable d’une inhibition
de certaines activités enzymatiques dont la 7-a-deshydroxylase qui intervient dans le

métabolisme du cholestérol. (53)

Il'y une augmentation de |la production des acides gras a chaines courtes qui ont des nombreux

effets physiologiques au niveau colique et dans I'organisme.

3. Effets cliniques

Chez les enfants, une étude a montré que 21 jours de supplémentation en oligofructose
augmentent les taux de bifidobactéries dans les feces et diminuent les bactéries

potentiellement pathogénes telles que les clostridies.

Les études effectuées chez les nourrissons et les jeunes enfants démontrent la capacité de

I'inuline et de I'oligofructose a réduire les risques d’infection et de maladie.

De nombreuses recherches ont été faites sur les modeles animaux de MICI ou Ia
supplémentation en inuline et oligofructose réduirait I'inflammation avec une diminution des
médiateurs pro-inflammatoires, des cytokines, de l'activité de la myeloperoxydase, et
régénererait I'épithélium en diminuant ainsi l'intensité de la maladie. Cette réduction
d’inflammation a été confirmée dans les études cliniques effectuées chez des patients
souffrant de colite ulcéreuse ou de maladie de Crohn. (94) Le mécanisme d’action principal
mis en jeu serait I'augmentation de la production de butyrate dont la conséquence est une

guérison plus rapide et de moindres dommages causés par le phénomeéne inflammatoire.
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D‘autres essais expérimentaux in vitro et des études in vivo effectuées chez I'animal et chez
'homme ont définitivement reconnu les galacto-oligosaccharides comme ingrédients
prébiotiques. Les propriétés physiologiques majeures sont leur indigestibilité et leurs activités
prébotiques : les GOS peuvent modifier favorablement le microbiote intestinal et le systéme

immunitaire. (95)

Pour conclure, I'inuline, le FOS et le GOS modifient I'équilibre de la flore microbienne du gros

intestin en augmentant le nombre de bifidobactéries et de lactobacilles.

Une association de prébiotiques et de probiotiques constitue un symbiotique. L’'ingestion de
symbiotiques pourrait favoriser la multiplication du probiotique lui-méme dans le tractus
digestif, par exemple une association de bifidobactéries ou de lactobacilles avec des fructo-

ologosaccharides.

Un des interéts majeurs de notre microbiote intestial est qu’il est modifiable. Nous pouvons
agir sur nos bactéries en utilisant des probiotiques ou des prébiotiques, mais aussi en
modifiant notre alimentation. Dans la prochaine partie de ce travail, nous allons parler de
I'approche nutritionnelle et complémentaire, susceptible de moduler notre microbiote

intestinal et de renforcer notre systéme immunitaire.
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Partie D — ALIMENTATION SANTE ET MICRONUTRITION

Le tractus gastro-intestinal est un ensemble biologique complexe ouvert aux micro-
organismes exogenes. En plus des fonctions de digestion et d’absorption, I'écosysteme
intestinal a donc une mission de défenses contre les agresseurs exogenes. Cette tache
défensive repose sur trois composants qui sont en contact continu : le microbiote intestinal,
la barriere muqueuse et le systéme immunitaire local. La physiologie de cet écosysteme est
complexe dans la mesure ol, a ces trois composantes, s’y ajoute une quatrieme : les

nutriments. Ces quatre éléments sont en interaction permanente.

Un écosysteme intestinal équilibré avec une alimentation elle-méme équilibrée est d’une
grande importance pour maintenir un bon état de santé. Un déséquilibre peut causer des
modifications de la paroi intestinale, une inflammation, des troubles intestinaux, une baisse

de I'immunité, etc pouvant conduire a un état pathologique.

Modulation nutritionnelle du microbiote

Nous avons déja vu que les premiéres années de vie sont trés importantes pour faconner le
microbiote intestinal et le systéme immunitaire. Les nourrissons allaités sont majoritairement
colonisés par les bifidobactéries. En effet le lait humain en tant qu’aliment est une source de
prébiotiques car il contient des oligosaccharides qui agissent comme des facteurs de
croissance pour certaines bactéries intestinales bénéfiques et peuvent promouvoir le
développement du systeme immunitaire précose. Certains laits infantiles sont désormais

enrichis de prébiotiques comme les GOS et les FOS.

La composition et la nature de I'alimentation peuvent avoir un effet rapide sur la composition
du microbiote. Par exemple, un régime végétarien, caractérisé par une forte teneur en fibres

et une faible teneur en matiéres grasses, a un impact bénéfique sur le microbiote.

Récemment, Tap et al. (96) ont pu mettre en évidence I'influence des fibres alimentaires sur
la richesse et la stabilité de la flore intestinale. Dans cette étude, 19 sujets sains ont consommé
un régime supplémenté de fibres alimentaires pendant 5 jours, suivis de 15 jours de période

sans fibres. La supplémentation avec les fibres alimentaires a été associée a une plus grande
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richesse, stabilité et diversité du microbiote intestinal. En effet les prébiotiques font partie des
fibres alimentaires et nous avons vu précédemment que ceux-ci peuvent avoir un effet
bénéfique sur la santé. Or, définir et quantifier cet effet bénéfique est difficile, comme pour
les probiotiques. A I'heure actuelle, les produits pouvant étre vendus comme prébiotiques

sont I'inuline, les fructo-oligosaccharides, les galacto-oligosaccharides et la lactulose.

Voici un tableau répertoriant les aliments riches en prébiotiques. (97)

Légumes Ail +++
Artichaut +++
Chicorée +++
Asperge +++
Oignon ++
Panais ++
Poireau ++
Betterave +
Brocoli +
Chou +
Endive +
Echalote
Haricot vert
P  Tomate
Légumineuses Lentille +
Pois chiche +
Haricot rouge +
PN Flageolet
Fruits Ananas +
Banane +
Péche +
Pamplemousse +
Poire
Pomme
Kaki
Mangue
Fruits rouges
Fruits secs (raisins, pruneaux, dattes)
Grains Blé entier ++
Seigle ++
Orge ++
P Avoine, Lin
Racines Chicorée ++
Topinambour ++
Panais

Oléagineux Amandes
Pistaches, Noix

Les aliments suivis de « + » sont particuliérement riches en prébiotiques

Tableau 10 - Aliments riches en prébiotiques (97)
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Autre régime santé, le régime méditerranéen est un modele alimentaire sain largement
préconisé, qui est caractérisé par sa richesse en fruits frais, légumes, légumineuses,
oléagineux, huile d’olive et céréales completes, par la consommation modérée de viandes
blanches et de poissons et par la pauvreté en graisse saturées (produits laitiers, viandes
rouges, charcuterie). Récemment, des études ont mis en évidence que le régime
méditerranéen pouvait moduler le microbiote. Un an de régime méditerranéen exerce un
effet protecteur sur le développement du diabete de type 2 grace a I'abondance de Roseburia
spp. (98). Une autre étude avec un suivi de 2 ans chez des sujets avec un syndrome
métabolique a pu révéler que le régime méditerranéen était capable de restaurer le
microbiote potentiellement bénéfique. Les auteurs suggerent que le régime méditerranéen

pourrait aider a élaborer un profil microbien avec des aptitudes anti-inflammatoires. (99)

L'alimentation a donc une réelle influence sur I'immunité. D’une part c’est un élément clé
pour préserver la santé intestinale car, en mangeant, nous alimentons aussi notre microbiote
et nous influengons donc sa diversité et sa compostion. Et d’autre part elle nous apporte des

nutriments indispensables pour le bon fonctionnement du systéme immunitaire.
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Il. La micronutrition

1. Généralités

La micronutriton est une branche de la nutrition. Nous allons expliquer les différents termes

utilisés, notamment la diététique et la nutrition en guise d’introduction de ce chapitre.
Dans le Larousse médical, la définition de la diététique est : I’étude de I'alimentation.

La diététique inclut la connaissance de la valeur nutritive des aliments et de leur
transformation lors de la cuisson et de la conservation. Elle permet d'établir des régimes
alimentaires adaptés aux besoins des sujets sains ou malades. Ainsi, un enfant atteint de
maladie cceliaque (intolérance au gluten) devra recevoir les apports énergétiques nécessaires
a sa croissance, compte tenu des aliments qui lui sont interdits (avoine, blé, orge, seigle). Dans
le cadre de la prise en charge des sujets obéses ou présentant une surcharge pondérale, la
diététique permettra d'établir un régime hypocalorique, mais équilibré, n'induisant pas de

carences. (100)

La nutrition est définie par I'ensemble des processus d'absorption et d'utilisation
des nutriments, indispensables a I'organisme pour assurer son fonctionnement et ses besoins

en énergie.

Les nutriments sont des composants élémentaires contenus dans les aliments, les boissons,
ou issus de la nature ambiante. lls peuvent étre absorbés par les cellules intestinales puis
passer dans la circulation sanguine afin d’étre distribués et utilisés par I'organisme pour
contribuer a satisfaire les besoins nutritionnels. lls permettent d’assurer |'entretien, le
fonctionnement métabolique et physiologique d'un individu, notamment de
son développement et de sa croissance. Nous consommons des aliments et notre organisme

utilise les nutriments.

La nutrition comprend la macronutrition et la micronutrition. La macronutrition est I'étude
de I'apport en macronutriments c’est-a-dire les glucides, les lipides et les protides. L'apport
de ces macronutriments est indispensable, ils constituent la partie énergétique des aliments.

Aujourd’hui la composition des aliments en macronutriments est retrouvée sur les
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étiquettes des produits de consommation afin que le consommateur en soit informé. La

bonne assimilation des macronutriments optimise I'apport des micronutriments.

2. Définition de la micronutrition

La micronutrition est la discipline qui s’intéresse aux micronutriments présents dans
I"alimentation. Elle est donc impliquée dans les domaines préventifs de la santé et curatifs de

la médecine.

Le Docteur Didier Chos, médecin en micronutrition et diététique, est président fondateur de
I'Institut Européen de Diététique et de Micronutrition qui a été fondée en 1997. (101) C'est
une association régie par la loi 1901 destinée a développer I'information et la formation en

diététique et micronutrition auprées des professionnels de santé et de leur patient.

L'université de Bourgogne a créé le dipléme universitaire d’alimentation santé et
micronutrition, que je suis cette année. Il est ouvert aux médecins, pharmaciens et autres

professions médicales.

La prise en charge nutritionnelle est une approche individuelle. La micronutrition consiste a
satisfaire les besoins en micronutriments de I'individu, par une alimentation diversifiée d’'une
part et qui pourrait étre associée a une alimentation personnalisée d’autre part. Elle vise a
optimiser le statut en micronutriments de I'organisme de maniére individualisée afin de

corriger les éventuels dysfonctionnements.

3. Les micronutriments

Nous retrouvons dans nos aliments des micronutriments, qui ne jouent aucun réle
énergétique (contrairement aux macronutriments) mais dont le réle est fondamental pour le

fonctionnement de I'’ensemble des métabolismes.

L’écosystéme intestinal, dont nous avons parlé dans les parties précédentes, qui comprend la
mugqueuse intestinale, le microbiote et le systéme immunitaire intestinal, joue un role trés

important dans I'approche micronutritionnelle. L’efficacité du tube digestif pour digérer les
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aliments et les rendre assimilables conditionne I'absorption ou non des micronutriments. Et
réciproguement, les micronutriments ingérés conditionnent la qualité du tube digestif et de

son microbiote.

D’apres I'avis de I’AFSSA sur les apports nutritionnels conseillés (102), les micronutriments
sont des « éléments minéraux essentiels pour I'organisme et ce en tres petites quantités ». Il
s’agit des vitamines, des minéraux, d’oligoéléments et d’autres composés microconstituants.
(103) Une vision plus large est entreprise en micronutrition et d’autres micronutriments sont
abordés tels que les acides gras polyinsaturés (AGPI), les acides aminés, les phytonutriments
(les polyphénols, les flavonoides, les caroténoides, les glucosinolates, les phytostérols), les

prébiotiques et les probiotiques.

Suite a des évaluations scientifiques, 'EFSA (European Food Safety Authority) a confirmé
officiellement que certaines fonctions de notre organisme pouvaient étre améliorées par un

apport en minéraux et vitamines. Voici un tableau synthétisant les récents avis de I'EFSA.

Réles reconnus par I’'EFSA Micronutriments

Vitamines B2, B3, B5, B6, B9, B12,
Contribue a réduire la fatigue C, magnésium

Contribue au fonctionnement normal du systéme Vitamines A, B6, B9, B12, C,
immunitaire cuivre, sélécium, zinc

Vitamines B2, C, E, cuivre,
Contribue a protéger les cellules contre le stress oxydatif manganése, sélécium, zinc

Contribue au fonctionnement normal du systéme Vitamines B3, B6, B8, C,

nerveux et a des fonctions psychologiques normales magnésium

Contribue a une vision normale Vitamines A

Est nécessaire au maintien d’une ossature normale Calcium, magnésium, zinc
Contribue a une fonction cardiaque optimale Vitamines B1

Contribue a des performances intellectuelles normales  Vitamines B5

Contribue a une fonction musculaire normale Calcium, magnésium

Contribue au fonctionnement normal des enzymes
digestives Calcium

Contribue au maintien d’'une peau normale Vitamines A, B2, B3, B8, zinc

Tableau 11 — Réles des micronutriments reconnus par 'EFSA. (104)
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4. Besoins nutritionnels

Les besoins nutritionnels concernent les individus et procédent d’une démarche
physiologique et médicale. Congus a I'origine pour résoudre les états de déficit, ils constituent
de précieux guides pour formuler la teneur de I'alimentation en nutriments et fournissent des

reperes pour une alimentation optimale.

Les besoins nutritionnels expriment la quantité de nutriment, de micronutriment et d’énergie
qui permet de couvrir les besoins nets. Parmi les micronutriments, certains sont dits

indispensables, cela veut dire qu’ils ne peuvent pas étre synthétisés par I'organisme.

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) représentent la quantité de macro et
micronutriments nécessaire pour recouvrir I'ensemble des besoins physiologiques. Ce sont les
besoins nutritionnels moyens. lls sont estimés a partir de données scientifiques et répondent
a des régles fixées par I’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de
I’environnement et du travail (Anses), anciennement I’agence francaise de sécurité sanitaire
des aliments (Afssa). lls sont calculés de telle sorte qu’ils couvrent les besoins de 97.5 % des
individus d’une population. Les valeurs proposées ne sont pas des normes contraignantes,
mais sont des repéres ou des références pour les individus d’une population dont le but
premier est d’éviter les déficiences. Les ANC sont a considérer comme des apports optimaux
pour une population donnée. Des doses supérieures aux ANC obtenues dans le cas d’une
supplémentation, d’une complémentation ou d’un enrichissement d’aliments courants
amenent vers une zone proche des doses pharmacologiques et peuvent contester quant aux
bénéfices réels. Des limites de sécurité ont été définies pour certains minéraux et vitamines

dont I'excés d’apport peut avoir des conséquences pour la santé (tableau 16).
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A. Apports énergetiques conseillés pour la population pour un niveau moyen d’activité

Age (ans) ’ Poids (kg) Energie (kcal)
20-40 70 2700
Hommes
41-60 70 2500
20-40 60 2200
Femmes
41-60 60 2000
Seniors 60-75 36/kg (poids corporel)

-

C. Minéraux et oligoéléments

:g:rg:s 13mg 1,6mg 14mg 1,8mg 330pg | 3,4pg 110mg 800 pg 12 mg
23:}:;_?5 1,1mg 15mg 11mg 15mg 300pg 2,4pg 110mg 600pg  Spg | 12mg
Femmes

enceintes 1,8mg | 1,6 mg 1l6mg  2mg |400pug | 2,6 ug 120mg| 700 pug | 10pg | 12 mg
gz;sec;nnes 1,2mg 16mg 14mg 22mg 350pug 3,0pg 120 mg 700 pg | 10-15 g | 20-50 mg

yAT] | Se
Hommes 900 mg | 750 mg | 420 mg 9 mg 12 mg 150 pg 60 ug
adultes
Femmes 900 mg | 750 mg | 360 mg 16 mg 10 mg 150 ug 50 ug
adultes
Femmes 1000 mg | 800 mg | 400 mg 30 mg 14 mg 200 pg 60 ug
enceintes
Personnes 1200 mg | 800 mg | 400 mg 10 mg 12 mg 150 pg 80 ug
agées

Tableau 12 - Apports nutritionnels conseillés (103)

Les connaissances scientifiques ont évolué depuis la publication du dernier ouvrage sur les

apports nutritionnels conseillés (Afssa 2001) (105). Les références relatives aux protéines et

aux acides gras ont été révisées respectivement en 2007 et 2011 et n’ont pas eu a faire I'objet
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d’une nouvelle actualisation. D’autres références, relatives aux vitamines et minéraux, aux
glucides et a I'approche plus globale de I’équilibre entre les macronutriments ont nécessité
une mise a jour. (106) Il est indispensable que des révisons régulieres soient faites. On admet
néanmoins qu’il existe une variabilité des besoins nutritionnels individuels, y compris pour
un méme sexe et pour le méme age. Il est alors difficile de définir les besoins individuels
réels puisqu’il s’agit de besoins moyens correspondant a des valeurs approximatives devant
satisfaire certaines fonctions de I'organisme. Ces valeurs variables d’un individu a I'autre

sont réévaluées en fonction de I’évolution des connaissances actuelles.

Auparavant, les ANC répondaient au concept de la « protection de la santé » et visaient a
repérer et corriger les carences en nutriments. Aujourd’hui, ce concept a évolué grace aux
liens fondés entre facteurs nutritionnels et santé. Les apports doivent maintenant étre
définis afin d’optimiser les fonctions normales de I'organisme et prévenir la survenue de «
maladies a composantes nutritionnelles démontrées ». L’ANSES parle alors de « promotion de

la santé ».

5. Nutriments immunitaires

Des apports adéquats en micronutriments sont nécessaires pour que le systeme immunitaire
fonctionne efficacement. La carence en micronutriments supprime les fonctions immunitaires
en affectant la réponse immunitaire innée a médiation par les cellules T et la réponse
adaptative des anticorps, et conduit a une dérégulation de la réponse équilibrée de I'hote.
Cela augmente la sensibilité aux infections et a leur tour, les infections aggravent les carences
en micronutriments en réduisant l'apport alimentaire, en augmentant les pertes et en

interférant avec les voies métaboliques. (107)

Les vitamines antioxydantes et les oligo-éléments (vitamines C, E, sélénium, cuivre et zinc)
neutralisent les dommages potentiels causés par les espéces réactives de I'oxygéne aux tissus
cellulaires et modulent la fonction des cellules immunitaires en régulant les facteurs de
transcription sensibles a I'oxydoréduction et affectent la production de cytokines et de

prostaglandines.

Un apport adéquat en vitamines B6, B9, B12, C, E et en sélénium, zinc, cuivre et fer soutient

une réponse immunitaire médiée par les cytokines Th1, avec une production suffisante de
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cytokines pro-inflammatoires, qui maintient une réponse immunitaire efficace et évite le
passage a une réponse immunitaire a médiation cellulaire anti-inflammatoire Th2 et un risque
accru d'infections extracellulaires. La supplémentation en ces micronutriments inverse la
réponse immunitaire médiée par les cellules Th2 en une réponse régulée par les cytokines Thl

pro-inflammatoire avec une immunité innée accrue.

Les vitamines A et D jouent un role important dans la réponse des anticorps a la fois a
médiation cellulaire et humorale et soutiennent un profil de cytokines anti-inflammatoires a
médiation Th2. Une carence en vitamine A altére a la fois I'immunité innée (régénération
épithéliale de la muqueuse) et la réponse immunitaire adaptative a l'infection, ce qui entraine
une capacité réduite a contrer les agents pathogénes extracellulaires. La carence en vitamine
D est corrélée a une plus grande sensibilité aux infections due a une immunité innée localisée

altérée et a des défauts de réponse immunitaire cellulaire spécifique a I'antigéne.

Dans l'ensemble, un apport et un statut inadéquats de ces vitamines et minéraux peuvent

entrainer une immunité affaible, qui prédispose aux infections et aggrave la malnutrition.

Des marqueurs biologiques comme les marqueurs immunitaires sont utilisés pour apprécier
I’état nutritionnel d’un patient. Leur utilisation repose sur I'existence d’une altération des
fonctions immunitaires, cellulaires et humorales, induite par la dénutrition et proportionnelle
a sa sévérité. Le dosage des lymphocytes sanguins est un paramétre facilement accessible en
routine clinique. La dénutrition diminue la maturation des lymphocytes et peut étre a I'origine
d’une véritable lymphopénie. On observe alors chez ces patients une prévalence accrue aux

infections. (103)

Nous allons maintenant détailler un peu plus ces micronutriments immunitaires. Et en ce qui
concerne la complémentation, les doses conseillées sont celles adaptées pour I'adulte sain,
pour les autres catégories de population des précisions seront données en cas de risques ou
de contre indications. La complémentation a pour but de fournir des doses nutritionnelles,

hors contexte pathologique.
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a) Lavitamine A ou rétinol
La vitamine A joue un rble dans le bon fonctionnement des défenses immunitaires. Elle fait
partie des vitamines liposolubles essentielles a I|'organisme. Elle est apportée par
I’alimentation d’origine animale sous forme d’ester de rétinol et par les fruits et légumes sous
forme de caroténoides pro-vitaminiques A qui peuvent étre transformés au niveau intestinal
en vitamine A : il s’agit du béta-caroténe, de I'alpha-caroténe et de la béta- cryptoxanthine.
La vitamine A et ses dérivés rétinoides possedent de nombreuses fonctions, principalement
dans l'inflammation, le développement et la croissance cellulaire, le renouvellement cutané,

la vision et I'immunité.

Elle intervient sur la différenciation des cellules immunitaires, participe a la réponse
antigénes-anticorps et intervient sur la médiation des cytokines. De plus, elle joue un role
dans la formation des jonctions serrées intercellulaires et régule I'expression des protéines
constitutives des jonctions serrées (occludine et claudine). Ces jonctions serrées, situées au
niveau du pdle apical de la cellule épithéliale, jouent un réle fondamental dans le maintien
de la fonction de filtre sélectif de I'épithélium évitant ainsi aux molécules de I'alimentation
de pénétrer directement dans I'organisme. Elle contribue donc a prévenir les infections en
renforcant les barriéres physiques et en augmentant la production et I'efficacité des cellules

immunitaires comme les lymphocytes. (108)

Sources alimentaires :

Les recommandations d’apport varient selon I'dge et les situations, pour un adulte, les
besoins quotidiens sont de 800 ug pour I’lhomme et 600 ug pour la femme. Pendant la
grossesse et |'allaitement, les besoins sont accrus. Les doses de vitamine A sont exprimées

en ug de rétinol ou en équivalent rétinol (ER) (1 ug = 1 ER).

La vitamine A est retrouvée dans les aliments d’origine animale sous forme d’ester de rétinol

en quantité variable :

Foie de veau : 10 500 ug ER/100g
Beurre : 800 ug ER/100g

v
v
v' Créme fraiche, fromage : 400 ug ER/100g
v

CEuf : 200 pg ER/100g
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Elle est présente dans les fruits et Iégumes sous forme de caroténoides pro-vitaminiques A qui
peuvent étre transformés au niveau intestinal en vitamine A : il s’agit de béta-carotene, de
I'alpha-caroténe et de la béta-cryptoxanthine. (1 mg de rétinol est formé a partir de 6 mg de

béta-caroténe). Par exemple 100 g de carottes apportent 1500 ug ER.

Dans les cellules intestinales, le rétinol intégre les chylomicrons, protéines de transport des

lipides, et circule par voie lymphatique puis sanguine jusqu’au foie ou il est stocké.

La consommation de vitamine A en France est le plus souvent supérieure aux ANC évalués a
600-800 pg d’équivalent rétinol par jour chez I'adulte sain. Ils sont de 350 a 600 ug chez
I’enfant selon I'age et de 750 a 950 pg chez les femmes enceintes et allaitantes. Une limite de
sécurité a été établie a 3000 pg d’ER/j de vitamine A préformée (ester de rétinol) en raison du

risque tératogene qu’elle induit.
L’EFSA a fixé des doses maximales journalieres tolérées suivantes :

Enfants de 1 a 3 ans : 800 ug ER/j
Enfants de 4 a 6 ans : 1100 ug ER/j
Enfants de 7 a 10 ans : 1500 pg ER/j
Enfants de 11 a 14 ans : 2000 ug ER/j
Enfants de 15 a 17 ans : 2600 pg ER/j

NS N N N NN

Adultes : 3000 pg ER/j

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose maximale journaliere tolérée est de
3000 pg d’ER. Une surconsommation en vitamine A peut-étre dangereuse.
Ainsi, en France, la teneur des compléments alimentaires ne peut dépasser les

recommandations journalieres.

Le surdosage se manifeste par des céphalées, une hypertension intracranienne, nausées,
vomissements, vertiges, vision floue, signes cutanées (desquamation), altération de la
coordination musculaire, fatigue et dans les cas les plus sévéres des troubles hépatiques

peuvent survenir.

Chez la femme enceinte, selon 'OMS, la supplémentation en vitamine A au cours de la

grossesse n’est pas recommandée au vu du risque tératogene.
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b) La vitamine B6 ou pyridoxine
La vitamine B6 joue un réle majeur comme cofacteur de nombreuses enzymes impliquées

dans de multiples voies métaboliques.

Elle est plutot bien répandue dans les produits alimentaires animaux et végétaux, et la

couverture des besoins en France est satisfaisante.

Apres absorption intestinale, la vitamine B6 est distribuée dans tout I'organisme. Au niveau
cellulaire, elle est transformée en phosphate de pyridoxal, sa forme active, cofacteur d’un
grand nombre d’enzymes impliquées dans le métabolisme des glucides, dans les réactions des
acides aminés (décarboxylation et transamination), dans la synthese de I’ADN, dans la
synthése de ’hémoglobine, dans la synthése de neurotransmetteurs, dans la protection des

cellules nerveuses et I'intégrité du systéme immunitaire. (109)

Sources alimentaires :

La vitamine B6 est présente dans les aliments végétaux et animaux, en particulier dans la
viande, le poisson, les céréales, les fruits, les légumes et la levure. De plus, le microbiote

intestinal synthétise de la vitamine B6 et contribue a la couverture des besoins.

Voici un tableau récapitulatif des sources alimentaires les plus riches en vitamine B6 :

Aliments Vitamine B6 Aliments Vitamine B6
(mg/100g) (mg/100g)
Ail cru 2 Noix, noisette 0.62
Barre céréaliere 1.45 Hareng 0.61
Graines de tournesol 1,24 Beeuf, porc 0,56
Muesli 1.03 Volaille 0,51
Levure alimentaire 0.88 Saumon (vapeur) 0.50

Tableau 13 - Teneur des aliments courants en vitamine B6 (110)
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Les apports nutritionnels conseillés en vitamine B6 sont proportionnels a la quantité de
protéines du régime alimentaire en raison de son réle majeur dans le métabolisme des acides

aminés.

Les ANC pour I'adulte sain sont de 1,5 a 1,8 mg/j et de 2 mg/j chez la femme enceinte. Chez

I’enfant, les ANC vont de 0.6 mg/j a 1.5 mg/j selon I'age.

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose maximale journaliere est de 2mg.
Pour éviter les effets indésirables, I'apport maximal tolérable pour la vitamine B6 est de 25
mg/j. Des signes de toxicité, se traduisant par des troubles neuropathiques, peuvent étre

observés lors d’un apport de plus de 50 mg/j.

c) La vitamine B9 ou acide folique
La vitamine B9 est le nom générique donné a un ensemble de molécules regroupant I'acide
folique et ses dérivés, les folates. Ce sont eux qui sont majoritairement retrouvés dans

I'alimentation et qui, aprés digestion, fournissent I'acide folique nécessaire a I'organisme.

Elle intervient dans le métabolisme de nombreuses molécules dont les acides nucléiques. Elle
est donc tres importante pour la réponse immunitaire puisqu’elle est impliquée dans

I’'hématopoiese.
Sources alimentaires :

Les ANC sont de 300 a 330 pg/j chez I'adulte et cette valeur est facilement couverte par la
consommation de fruits, [égumes verts a feuilles (laitue, mache, endives, épinards ...), fromage
et ceufs. IIs sont de 400 pg/j chez la femme enceinte et allaitante et de 150 a 250 ug/j chez

I’enfant selon I'age.

'Levure alimentaire = 697 | Muesli

Foie volaille cuit 691 Persil frais 134
Basilic séché 310 Salade frisée 126
Graine de tournesol 254 Epinard cuit 121
Lentille cuite 181 CEuf dur 44

Tableau 14 - Teneur des aliments courants en vitamine B9 (110)
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En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose maximale journaliere autorisée est

de 0.2 mg soit 200ug.

Aucune toxicité aigué n’a été rapportée pour des apports en folates a des doses nutritionnelles
de quelques mg/j. Toutefois, via l'alimentation (ou via une administration médicale
particuliére), la dose maximale recommandée par I'EFSA est de 1000 ug/j. Au-dela, une
carence en vitamine B12 risque d’étre masquée et peut, a terme, étre a 'origine de dommages

neurologiques irréversibles.

d) La vitamine B12 ou cobalamine
La vitamine B12 existe dans I'organisme sous plusieurs formes désignées par le terme
de cobalamines. Il existe quatre isomeres actifs : hydroxocobalamine, cyanocobalamine,
méthylcobalamine et adocobalamine. Synthétisées en grande partie par le
microbiote intestinal, les cobalamines sont nécessaires a la multiplication et a la
prolifération des cellules a renouvellement rapide. En effet la vitamine B12 joue un

role important dans la formation et la maturation des hématies.

Sources alimentaires :

Les ANC pour I'adulte sont de 2,4 pg/j pour la femme et 3,4 pg/j pour 'lhomme. lls
sont de 2,6 a 2,8 pg/j chez la femme enceinte et allaitante et de 0,8 a 2,3 pg/j chez

I'enfant selon I'age.

Les besoins sont suffisament couverts par une alimentation équilibrée. La vitamine
B12 est produite exclusivement par les bactéries du tube digestif des animaux. Elle
est donc présente uniguement dans les produits d’origine animale tels que les abats,
le poisson, les fruits de mer, les produits laitiers et les ceufs. Elle est absente des fruits
et légumes, il est donc nécessaire de complémenter une personne suivant un régime

végétalien.
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Vitamine B12 Vitamine B12
(ng/100g) (ng/100g)

Palourde cuite 39.5 Boeuf grillé 3.9
Abat cuit (aliment moyen) 214 Saumon cuit (aliment moyen) 2.8
Sardine a 'huile d’olive 13.7 emmental 2.02
Hareng fumé 11.8 camembert 1.61
Fruit de mer (aliment 9.3 CEuf dur 1.11
moyen)

Tableau 15 - Teneur des aliments courants en vitamine B12 (110)

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose maximale journaliére autorisée est

de 3ug. Elle est utilisée sous forme d’hydroxocobalamine ou de cyanocobalamine.

Il n’existe pas de signes de toxicité par surdosage connus a ce jour. L’absorption intestinale de
la vitamine B12 est limitée dés I'apport de 5 pg en une prise, il est donc inutile d’en prendre
plus. Cependant, des medicaments dosés a 1000 g existent mais ce sont pour des indications
particulieres (anémie, gastrectomie). Hors cette thése ne traite pas de pathologie en
particulier, et il est question a chaque fois de dose nutritionnelle apportée a I'adulte sain et

non de dose pharmacologique.

e) La vitamine C ou acide ascorbique

La vitamine C intervient dans de nombreux mécanismes liés aux fonctions physiologiques :
o Défenses immunitaires : les cellules immunitaires contiennent 100 fois plus d’acide

ascorbique, en effet il est nécessaire a la mobilité des polynucléaires.

e ROle antioxydant : la vitamine C intervient dans des réactions d’oxydo-réduction. Elle
protege I'organisme et participe a la destruction des radicaux libres. Elle permet aussi

la régénération de la vitamine E, elle aussi antioxydante.

e Cofacteur des synthéses : la vitamine C est nécessaire pour la synthése de collagene,

protéine de soutien de la peau et du squelette. La synthése de I'adrénaline et de la
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noradrénaline, médiateurs importants du systéme nerveux, nécessite également de la

vitamine C.

e Roéle absorption du Fer : La vitamine C permet de mieux absorber le fer au niveau
intestinal, par réduction du fer présent sous forme oxydée en forme réduite.
Mais attention de ne pas I'administrer a des doses trop élevées et en présence d’un
exces de fer car la vitamine C devient alors pro-oxydante.

(108)

Sources alimentaires :

Les ANC pour I'adulte sont de 110 mg/j, de 120 a 130 mg/j chez la femme enceinte et allaitante
etils sont de 50 a 100 mg/j chez I’enfant selon I’age. Il est nécessaire d’apporter régulierement
des quantités suffisantes de vitamine C. De nombreux aliments contiennent de la vitamine C.

Le tableau ci-dessous nous indique les sources courantes les plus riches :

Aliments Vitamine C Vitamine C
(mg/100g) (mg/100g)
Acérola 1745 Fraise
Baie d’églantine 1250 papaye 60
Persil frais 177 Chou rouge cru 57
Poivron rouge cru 162 Brocoli cuit 53
Cassis 130 Orange, citron 50
Kiwi 93 Civette 50
brocoli 90 Groseille, framboise 45
litchi 72 Pamplemousse 40
Cresson 60 Abricot, banane, cerise, raisin 10

Tableau 16 — Teneur des aliments courants en vitamine C (110)

Une consommation de 500 g de fruits et légumes par jour permet de couvrir les besoins
quotidiens en vitamine C. (111) Ce qui correspond au moins aux 5 portions de fruits et légumes

qui sont conseillés de manger par jour. (1 portion correspond a 80 g)

109



En ce qui concerne les compléments alimentaires, I'apport en vitamine C ne devrait pas
dépasser les ANC et ne doit pas étre supérieur a 200 mg/j. La dose maximale journaliére
autorisée dans la fabrication des compléments alimentaires est fixée a 180mg. La vitamine C

a des doses supérieures ou égales a 500 mg/j doit étre considérée comme un médicament.

Dans la littérature scientifique, une supplémentation en vitamine C de 200 mg/j pendant 30 a
90 jours chez le sujet agé a permis d’augmenter la concentration des leucocytes en acide
ascorbique, ainsi que leur prolifération. Il a aussi été prouvé, dans une méta-analyse récente,
que l'apport d’'un gramme de vitamine C par jour n’a aucun effet surl'incidence des

rhumes mais peut en diminuer sa durée de 10 a 20 %. (111)

Aucun effet toxique n’a été observé pour des doses ne dépassant pas 500 mg/j. Au-dela, la
complémentation est inadaptée et n’aboutit qu’a I'élimination urinaire de la prise.
Un surdosage peut entrainer un risque de diarrhées, de douleurs abdominales ainsi que des
calculs rénaux, c’est pourquoi une précaution d’emploi est donnée chez les personnes sujettes
aux calculs urinaires. De plus, la vitamine C peut devenir pro-oxydante a forte dose dans

certains cas.

f) La vitamine D ou calciférol
La vitamine D est une vitamine liposoluble de structure stéroidique dont le comportement
s’apparente plus a celui d’'une pro-hormone. Il existe deux formes de vitamine D qui sont
majoritairement présentes dans I'alimentation, la vitamine D2, ergocalciférol, produite par les
végétaux et la vitamine D3, cholécalciférol, d’origine animale. Celle-ci est également
synthétisée au niveau de la peau par I'action des ultraviolets sur le cholestérol. La vitamine D
est active aprés conversion en 25-dihydroxy-vitamine D par le foie et en 1,25-dihydroxy-

vitamine D par le rein, métabolite actif principal, appelé aussi calcitriol.

La vitamine D régule principalement le métabolisme osseux. Elle a une action
hypercalcémiante et sert a maintenir ’lhoméostasie du calcium et du phosphate via les reins,
les os et I'intestin. En effet elle améliore I'absorption intestinale du calcium et du phosphore,
ce qui permet d’assurer une minéralisation optimale des os, du cartillage, des dents, et de

contribuer au maintien des concentrations plasmatiques du calcium et du phosphore.
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Elle intervient également dans la différenciation, le métabolisme et les activités du systeme
immunitaire. Elle possede un effet immunomodulateur et elle augmente aussi la production

de substances antimicrobiennes.
(108)
Sources alimentaires :

Les ANC sont de 5 pg (= 200 Ul) par jour pour I'adulte, de 10 pg /j chez la femme enceinte et

allaitante et ils sont de 5 a 25 ug/j chez I’enfant selon I'age.

Les aliments les plus riches en vitamine D sont les poissons gras (sardines, maquereaux,

saumon, etc), les huiles de foie de poissons, le jaune d’ceuf et le foie de veau.

Vitamine D Vitamine D

(ng/100g) (ng/100g)
'Huile de foiedemorue | 250  Chanterellecrue 5.3
Hareng fumé au naturel 22 Maquereau au naturel 5.01
Sardine grillée 12.3 Beurre 80 % demi-sel 1.13
Saumon cuit a la vapeur 8.7 CEuf dur 1.12
Thon au naturel 6.4 Abat cuit (aliment moyen) 0.79

Tableau 17 - Teneur des aliments courants en vitamine D (110)

Les apports nutritionnels nécessaires sont cependant difficiles a estimer en raison de la

variabilité de la production endogéne liée a I'exposition solaire.

En France, environ 1/3 de la population serait carencée. Des recommandations de

supplémentation sont établies pour les enfants, les personnes agées et les femmes enceintes.

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose maximale journaliére autorisée est

de 5pg.

En cas de supplémentation excessive, a des doses supérieures a 10 000 Ul/j soit 250 pg/j, la
vitamine D peut s’accumuler dans I’organisme et aura pour conséquence une perturbation de
I’'hnoméostasie phosphocalcique entrainant des troubles osseux (déminéralisations), digestifs,

musculaires et nerveux, avec un risque de calcifications tissulaires ( cceur, reins, poumons,
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arteres) et de lithiases rénales. En effet la vitamine D fixe le calcium sur I'os a dose

physiologique alors qu’elle le libére en cas d’hypervitaminose, provoquant une hypercalcémie.

g) Le cuivre
Les oligo-éléments, qui appartiennent a la classe des micronutriments, sont des éléments
minéraux indispensables, en trés petite quantité, a de nombreuses fonctions de I'organisme.
IIs agissent notamment en tant que cofacteurs enzymatiques. Certains sont particulierement

impliqués dans I'immunité tels que le cuivre, le zinc, le fer et le sélénium.

Le cuivre n’est présent qu’a I’état de trace dans I'organisme, mais pourtant son role y est vital.
Tout d’abord c’est un anti-oxydant, il protege les cellules en éliminant les radicaux libres. Il
participe au bon fonctionnement du systéme nerveux en agissant sur la communication entre
les neurones. Au niveau osseuy, il participe également a la formation du cartilage. Il contribue
aussi au bon fonctionnement du systeme immunitaire. Le cuivre est un élément essentiel dans
les processus anti-inflammatoires et anti-infectieux. Il lutte contre la prolifération des
pathogénes en stimulant la production des cellules immunitaires. Il améliore I'absorption du
fer dans I'intestin, et favorise ainsi la production des globules rouges dans le sang, permettant
une meilleure oxygénation des tissus. Et il a une action anti-inflammatoire car il freine la

production d’histamine, composé issu de la réaction allergique.
(112)
Sources alimentaires :

Le cuivre n’étant pas synthétisé par l'organisme, il doit donc étre apporté en quantité
suffisante par notre alimentation. On le retrouve relativement en grande quantité dans le foie,
le chocolat noir, les huitres, les pommes de terre et dans certaines eaux minérales. Les ANC
pour I'adulte sont de 1.5 mg a 2mg, de 2 mg /j chez la femme enceinte et allaitante et ils sont

de 0.8 a 1.5 mg/j chez I’enfant selon I'age.
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spiruline 6.1
Champignon shiitaké séché 5.17
Abat cuit (aliment moyen) 5.06
Pain de mie multicéréales 2.6
Basilic séché 21
Noix du brésil 1.7
Chocolat noir 1,4
Fruits de mer (aliment moyen) 0,64
Lentilles 0,25
Pommes de terre 0,12

Tableau 18 -Teneur des aliments courants en cuivre (110)

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose maximale journaliére autorisée est

de 5mg.

A dose physiologique c’est un tres bon anti-oxydant mais un surdosage provoque l'effet
inverse et va entrainer la production de dérivés toxiques de I'oxygene. Et des doses
supérieures ou égales a 35 mg/j de cuivre peuvent produire une hépatite et un ictére

hémolytique grave.

h) Le fer
Le fer est I’élément trace le plus abondant de I'organisme. Il est essentiel pour toutes les
cellules vivantes ou il joue un réle actif dans de nombreuses voies métaboliques. Il n’est jamais
a I'état libre mais il existe sous deux formes : le fer héminique a 70 % et le fer non héminique
a 30 %. Le fer héminique intervient dans la constitution de I’"hémoglobine (nécessaire a
I’oxygénation des tissus), de la myoglobine (protéine du muscle permettant de stocker
I'oxygéne) et d’enzymes jouant un réle capital dans de nombreuses réactions métaboliques

nécessaires a la synthése d’énergie, d’ADN, au métabolisme des catécholamines, etc.

Le fer non héminique correspond aux formes de transport et de réserve.
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Il contribue aussi a I'optimisation du systéme immunitaire et il joue un réle fondamental dans
la défense contre les infections pathogénes, en favorisant la formation d’especes réactives de

I’oxygéne (EROs) plus toxiques pour I'agent pathogéne.

La carence en fer est associée a une réduction de la capacité de phagocytose et de I'activité

des lymphocytes B et T. En revanche, un excés de fer favorise le développement bactérien.
(108)
Sources alimentaires :

Les ANC sont définis a 9 mg/ jour pour ’homme et sont doublés pour la femme a 16 mg/jour.

lls sont de 30 mg /j chez la femme enceinte et ils sont de 7 mg/j chez le jeune enfant.

Les aliments les plus riches sont les abats, les viandes, certains poissons, les légumes secs et

certains légumes verts.

Mais le fer, sous ces deux formes, n’est pas biodisponible de la méme maniére. Le fer
héminique, retrouvé dans l'alimentation carnée, est trés biodisponible. En revanche, le fer
non héminique, retrouvé plutét dans les fruits, légumes, produits de la mer... est faiblement
biodisponible. Il est intéressant alors d’accompagner avec certains nutriments tels que la

vitamine C qui améliore I'absorption du fer.

Boudin noir ° 17.4
Abat cuit (aliment moyen) ° 6.57
Viande rouge cuite (aliment moyen)° 2.83
Volaille cuite (aliment moyen) ° 1,25
Basilic séché * 90

Curcuma poudre* 55

Spiruline* 28.5
Fruits de mer (aliment moyen)* 8.48
Abricot sec* 4.33
Chocolat noir* 4.18

°: fer apporté sous forme héminique ; * : fer apporté sous forme non héminique

Tableau 19 - Teneur des aliments courants en Fer (110)
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L’OMS considere que la carence en fer constitue le trouble nutritionnel premier dans le
monde. Elle n’est pas rare et I'anémie est 'une des manifestations les plus couramment

rencontrées chez les femmes et les enfants.

En ce qui concerne les compléments alimentaires, des doses modérées, essentielles pour
compenser linsuffisance d’apport, sont préférées aux doses pharmacologiques

potentiellement a risque pro-oxydant et infectieux.

La dose maximale journaliere autorisée en France dans les compléments alimentaires est de

14 mg qui correspond au besoin de référence.

Des doses trop élevées de fer induisent des troubles digestifs. La dose limite de sécurité est
fixée a 28 mg/jour. Chez I'enfant, le risque toxicologique est observé pour des doses de

20mg/kg de poids. La dose |étale est de 200 a 300 mg/kg de poids.

i) Le Sélénium
Le sélénium est un autre oligo-élément impliqué dans la défense immunitaire, par son
puissant effet anti-oxydant. Il agit notamment en tant que constituant de la glutathion-
peroxydase (GSH-Px), enzyme antioxydante. Cette activité de coenzyme du sélénium avec les
GSH-Px permet la régénération de la forme réduite de substances comme la vitamine E, avec
lagquelle il agit en synergie. Il participe a I'épuration des EROs (espéces réactives d’oxygene),
ce qui réduit I'inflammation de bas grade et protege les cellules phagocytaires. Mais alors qu’il

s’avere étre immunostimulant a faible dose, il est par contre immunosupresseur a forte dose.
(108)
Sources alimentaires :

Les ANC sont de 50 a 60 pg / jour chez I’adulte sain. lls sont de 60 mg /j chez la femme enceinte
et allaitante et ils sont de 20 a 50 mg/j chez I’enfant selon I’dge. Pour les personnes agées, un

apport de 70 a 80 mg/jr est conseillé.

La teneur en sélénium d’un aliment va dépendre, pour les végétaux, de la concentration du
sol, et pour les animaux, de la teneur de leur nourriture. Les céréales, les noix mais également
les produits animaux en sont relativement riches. Nous en trouvons aussi dans les poissons et

les fruits de mer.
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Aliments (100g) Teneur en pg de sélénium ‘

Thon au naturel appertisé 305
Cepe cru 120
Foie de morue appertisé 107
Noix du brésil 103
Coquille saint jacques 61.4
Maguereau au naturel (appertisé) 31.9
Graine de lin 28

Abat cuit (aliment moyen) 25.7
CEuf a la coque 23.8
Crevette cuite 215

Tableau 20 - Teneur des aliments courants en Sélénium (110)

La consommation de 1 a 2 noix du brésil, deux ou trois fois par semaine suffit a satisfaire les

besoins en sélénium.

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose maximale journaliére autorisée est
de 50 pg. La limite de sécurité en France est fixée a 150 pg/j. Une valeur maximale de 5 pg/kg
de poids a été définie comme la dose n’induisant aucun risque. Une intoxication au sélénium

ne se manifesterait qu’aprés un apport continu et prolongé de 1000 pg/j pendant deux ans.

Une précaution d’emploi déconseille la supplémentation conjointe de sélénium et de vitamine

E chez ’'homme, qui peut augmenter le risque de cancer de la prostate. (108)

j) Lezinc
Le Zinc est I'un des oligo-éléments majeur et fondamental en nutrition et santé humaine.
Son role le plus important est lié a son implication dans la synthése des acides nucléiques et
des protéines. Aujourd’hui jusqu’a 2000 facteurs de transcription sont considérés comme
étant zinc-dépendants. IL contribue a de multiples fonctions physiologiques et intervient
dans I'activité de plus de 300 enzymes. En effet, Il est aussi le cofacteur de nombreuses
réactions enzymatiques impliquées dans la fonction immunitaire. Il joue un role de

régulateur de I'immunité humorale et cellulaire : il optimise la réponse immunitaire de
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défense, notamment par le biais de la synthése d’interféron gamma, et participe a la
synthése de la thymuline nécessaire a la maturation des lymphocytes. Une étude publiée
dans The Journal Of Nutrition en 2000 démontre clairement que I'intégrité du systéeme
immunitaire est étroitement liée au statut en zinc. Les modeéles de souris dévoilent que 30
jours de consommation sous-optimale de zinc peuvent entrainer des pertes de capacité de
défense de 30 a 80 % avec une susceptibilité accrue aux infections liées a un déficit

immunitaire (113). Ce dernier représente un domaine de recherche important.

La concentration physiologique plasmatique du Zinc est faible (12 a 16 pmol/l) mais joue un
réle immunologique important. Par contre, un excés de zinc peut avoir des effets délétéres,
comme une réduction du chimiotactisme des phagocytes. Il semblerait que I'action
biochimique du zinc soit biphasique : en effet, les fortes doses auraient un impact négatif sur

le systéme immunitaire alors que les faibles doses le stimuleraient.

Voici un tableau récapitulatif des effets du zinc dans I'immunité, selon la dose :

Immunité non spécifique

Taux
. . . hysiologiqu L, .
Cellules de I'immunité Déficit de Zinc phy g9 Teneur élevée en Zinc
e normal en
Zinc
>30umol/l : normal
Monocytes/macrophages Fonctions diminuées Normal

>100umol/I : activation directe

>100umol/I : normal

Neutrophiles granulocytes | Phagocytose diminuées Normal >500pmol/I : activation du

chimiotactisme

Cellules NK Cytotoxicité diminuées Normal Suppression de 'activité

Immunité spécifique

>30umol/l : fonctions altérées
Lymphocytes T Fonctions altérées Normal

>100umol/I : activation directe
Lymphocytes B Apoptose Normal Apoptose

Tableau 21 - Corrélation entre la concentration en zinc et les cellules de I'immunité spécifique et

non spécifique (114).
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Le zinc (comme le sélénium, le fer et le cuivre) bénéficie d’une allégation de I'EFSA, qui
reconnait « une relation de cause a effet entre I'apport de zinc et la fonction immunitaire

normale ».

Sources alimentaires :

Les ANC sont de 10 a 12 mg par jour chez I'adulte sain. lls sont de 14 a 19 mg /j chez la femme

enceinte et allaitante et ils sont de 9 a 13 mg/j chez I’enfant selon I'age.

Le zinc est présent dans beaucoup d’aliments mais sa biodisponibilité est trés variable. La
forme la plus assimilable est celle apportée par le poisson et les fruits de mer, suivie par la
viande rouge et les abats. On en trouve aussi dans les produits laitiers, les céréales et certaines

graines et noix.

Huitre 22,5
Boeuf bourguignon 9.7
Graine de pavot 9.05
Cardamome poudre 7.47
Graine de sésame 7.24
Basilic séché 7.1
Graine de lin 6.05
Emmental 4.4
Noix du brésil 4.13
Flocon d’avoine 3.33

Tableau 22 - Teneur des aliments courants en Zinc

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose recommandée correspond aux ANC

et la dose maximale a ne pas dépasser est de 25 mg par jour.

Et afin d’optimiser son absorption, il est recommandé de le prendre a distance des repas car

il y a un risque de chélation du zinc.
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k) Le magnésium
Le magnésium est un minéral, c’est le second cation intracellulaire le plus abondant apres le
potassium. Il est le cofacteur de plus de 300 systemes enzymatiques impliqués dans le
métabolisme des nutriments. Il intervient aussi dans la synthése du glutathion, un puissant
antioxydant. Il participe au transport actif d’ions tels que le potassium et le calcium a travers
les membranes cellulaires. |l exerce un effet protecteur et stabilisant sur les membranes

cellulaires.

Les déficits en magnésium sont courants en France et ont un impact sur notre systéme

immunitaire. Des études ont montré les mécanismes de ces perturbations. (116)

Le magnésium a de trés larges fonctions au sein de 'organisme, et en ce qui concerne le
systeme immunitaire, il intervient dans la réponse inflammatoire, dans la synthése des
immunoglobulines (c’est un cofacteur), dans I'adhérence des cellules immunitaires T helper

et B et dans I'apoptose.

Un déficit en magnésium impacte le systéme immunitaire et induit une production accrue de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a), une apoptose perturbée, une accélération de
I'involution du thymus et une dysfonction des cellules immunitaires (macrophages,

neutrophiles, lymphocytes T...).

Les études conduites dans la population humaine sont beaucoup moins nombreuses que
celles portées chez I'animal. Elles permettent néanmoins d'envisager une relation entre le

Magnésium et I'immunité.

Voici un tableau résumant les effets sur le systeme immunitaire lors d’une carence en

magnésium :

Fonctions immunes en cas de carence en Magnésium ‘

N nombres et fonctions des lymphocytes B

N Immunoglobulines IgG, IgM, IgA

Nnombres et fonctions des lymphocytes T

A IgE

/1 apoptose

A cytokines pro-inflammatoires

A histamine

Tableau 23 - résumé des effets d’une carence en magnésium sur le SI (116)
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Sources alimentaires :

Les ANC sont de 6 mg/kg/jour pour I'adulte, soit environ de 360 a 420 mg/j. Ces apports sont

majorés de 25mg/j chez ’adolescent et de 40mg/j au cours de la grossesse.

Les principales sources de magnésium sont les graines oléagineuses et les fruits secs
oléagineux. Certaines eaux minérales constituent une source intéressante aussi. Voici un

tableau résumant les sources magnésiques d’aliments courants :

Basilic séché 711
Sel marin 503
Cacao en poudre 500
Noix du brésil, graines de tournesol, de lin, de chia 300 a 392
amandes 279
Spiruline 195
Chocolat noir 70 % 178
épinard 120
Biscotte compléte 115
Eau minérale Hépar 110
fruits de mer (aliment moyen) 64,5
Sardine a I'huile 37
Lentille cuite 35.6
banane 34,5

Tableau 24 - Teneur des aliments courants en Magnésium (110)

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la dose journaliére maximale est de 300mg.
Au-dela de 350 mg/j le magnésium peut avoir un effet laxatif, surtout s’il est administré sous
forme de sels inorganiques (chlorure, hydroxyde, carbonate). Il faut privilégier les sels
organiques plus assimilables et avec moins d’effets laxatifs. Un risque de surdosage reste tres

rare, la limite de sécurité es fixée a 700 mg/j.

Attention, il est absolument contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale.
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) La Glutamine
La glutamine est I'acide aminé le plus abondant de I'organisme et joue un réle central dans le
métabolisme azoté. Elle est indispensable et une disponibilité insuffisante provoque une

diminution des défenses immunitaires.

C'est un acide aminé majeur au cours des différentes étapes de la réponse immunitaire,
depuis I'activité phagocytaire des macrophages jusqu’a la production d’anticorps. Elle exerce
aussi des effets trophiques sur les cellules immunitaires au niveau de l'intestin, celui-ci étant

un des principaux tissus lymphoides de I'organisme. (108)
Sources alimentaires :

Il n’existe pas d’ANC pour la glutamine dans la mesure ou, chez I'individu en bonne santé et
indépendamment de I'apport alimentaire, la capacité endogéene de synthése est suffisante
pour couvrir les besoins. Une carence peut se produire durant un stress intense causé par un
accident grave, des brilures importantes, une intervention chirurgicale, une maladie grave,
etc. Dans de tels cas, la résistance immunitaire peut étre |ésée, ainsi que I'intégrité de la paroi
des intestins, ce qui peut provoquer l'apparition d’infections diverses. Une carence en

glutamine a également été observée lors d’un surentrainement chez le sportif. (117)

Les sources alimentaires sont toutes celles contenant des protéines. La viande, le poisson,
les produits laitiers, les céréales et les Iégumineuses sont de bonnes sources de glutamine. Les

épinards et le persil crus et le miso en contiennent également.
Les apports alimentaires moyens de glutamine sont de 'ordre de 5 g a 10 g par jour.

Les situations pour lesquelles une complémentation en glutamine est nécessaire relévent de
la prescription et du suivi médical. Un apport de 15 a 30 g/j permet de réduire les
complications infectieuses et la mortalité chez les patients de chirurgie lourde, de réanimation
et chez les patients séverement br(ilés. Chez le sportif, des doses de 5 a 10 g/j pourraient étre

effectives sur le plan immunitaire.
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m) L’arginine
L’arginine est un acide aminé non essentiel car il peut étre synthétisé par I'organisme. Elle

possede de multiples actions biologiques dont la stimulation du systeme immunitaire. (118)

L’arginine est aussi reconnue pour étre un précurseur essentiel de la croissance des cellules a
renouvellement rapide (entérocytes et cellules immunitaires). Elle est aussi a I'origine du
monoxyde d’azote qui joue un réle central dans de nombreux processus biologiques, dont la
modulation du systéme immunitaire. Un essai clinique mené aupres d’enfants sujets
aux infections respiratoires indique que I'arginine peut stimuler les défenses immunitaires et

réduire le nombre d'infections. (119)
Sources alimentaires :

Il n’existe pas d’ANC car c’est un acide aminé pouvant étre synthétisé par I'organisme. ||
n’existe pas non plus de risque de carence. Cependant il a été rapporté que les besoins
dépassent les capacités de synthése dans certaines situations telles que la croissance ou les

situations traumatiques, comme une infection grave ou une intervention chirurgicale lourde.

Chez le volontaire sain, une complémentation de 30 g par jour permet d’augmenter la réponse
mitogénique des lymphocytes. L’arginine préserve aussi les fonctions immunitaires au cours
du stress. En milieu hospitalier, I'arginine est parfois utilisée dans le cadre de
I'immunonutrition. En effet de nombreux travaux ont permis de montrer qu’un apport
d’arginine de 20 a 30 g/j permet de réduire les complications infectieuses chez les patients de

chirurgie lourde. (120)

Les sources alimentaires, comme pour la glutamine, sont toutes celles contenant des
protéines. L’arginine est présente dans de nombreux aliments tels que les légumineuses,
certaines céréales, comme le riz complet, I'avoine et le sarrasin, ainsi que la viande rouge, la

volaille, le poisson, les produits laitiers et les noix.

Comme pour la Glutamine, une complémentation peut avoir lieu dans le cas d’une
prescription et du suivi médical. L'utilisation d’arginine est déconseillée pour les insuffisances

rénales ou hépatiques.
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n) Les AGPl oméga 3
Le terme « oméga-3 » regroupe un ensemble d’acides gras qui comporte plusieurs doubles
liaisons carbone-carbone, ce sont des acides gras polyinsaturés. Chez 'homme, on en compte

trois qui ont une activité significative. Il s’agit de :

e L’acide alpha-linolénique ou ALA (18:3 w-3)
e L’acide éicosapentaénoique ou EPA (20:5 w-3)

e L’acide docosahexaénoique ou DHA (22:6 w-3)

L’ALA est indispensable et essentiel. Indispensable car notre organisme en a absolument
besoin pour fonctionner et essentiel car il ne sait pas le fabriquer lui-méme. L’ALA doit donc

étre absolument apporté par I'alimentation.

L'ALA est le précurseur de la famille des omégas 3, c’est a partir de ce composé que

I’organisme synthétise les acides gras polyinsaturés a longue chaine dont I'EPA et le DHA.

Les acides gras sont les constituants majeurs des triglycérides, des phospholipides, des
sphingolipides et des esters de cholestérol. lls font partie intégrante des membranes
biologiques. lIs modulent leur fluidité et I’activité des protéines qui y sont insérées (enzymes,
récepteurs, transporteurs). lls agissent ainsi sur des fonctions aussi importantes que la
neurotransmission. En effet, ils sont aussi indispensables au systéme nerveux. s facilitent les
connexions neuronales, préservent les fonctions cognitives et préviennent les risques de

pathologies neurodégénératives.

En restaurant la fluidité membranaire permettant ['optimisation des récepteurs
lymphocytaires et le chimiotactisme des macrophages, les oméga-3 se révelent également
bénéfiques pour le systeme immunitaire. lls aident a lutter contre les infections. Cette
action s’explique également par leur capacité a limiter I’hyperactivité des lymphocytes T,
qui accroit le risque d’inflammation. Une étude menée sur des souris a aussi montré que
I’administration d’un complément d’oméga-3 stimule la production de lymphocytes B et

permet une diminution des épisodes infectieux. (121)

lls jouent aussi un role central dans la lutte contre lI'inflammation. L'EPA et le DHA sont
précurseurs de médiateurs lipidiques qui ont une action anti-inflammatoire puissante, les

eicosanoides et les docosanoides. Ceux-ci participent également a la régulation de la pression

123



artérielle, a la coagulation sanguine, a la contraction des bronches, au fonctionnement du

cceur ou encore a la protection des muqueuses digestives.

L'EFSA (European Food Safety Authority) a confirmé que I'apport nutritionnel en acides

gras oméga 3 insaturés (EPA et DHA) a des bienfaits démontrés sur la santé. (122)

Sources alimentaires :

Les ANC sont fixés a 2,25 g/j pour I'ALA. La faible conversion de I’ALA en DHA améne a
considérer un besoin physiologique et des ANC de 250 mg/j pour le DHA. Les ANC de I'EPA

sont aussi fixé a 250 mg/j.

L’ALA est présent dans certaines huiles végétales et chez certains animaux consommant les
végétaux qui en sont riches (herbe, cresson, graine de lin...). L'EPA et DHA sont apportés par

les poissons gras.

Voici 3 tableaux récapitulatifs des aliments les plus riches en oméga-3. (110)

Huile de lin 53.3
Graine de chia 17.8
Huile de noix 11.9
Huile de colza 7.54
Noix séchée 7.50
Huile de soja 6.9

Huile de germe de blé 5.9

Persil séché 1.86
Huile de foie de morue 1.76
Huile de tournesol 0.075

Tableau 25 — Teneur des aliments courants riches en ALA
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Huile de saumon

Huile de sardine

Huile de foie de morue
Foie de morue

Hareng fumé

CEuf de saumon

CEuf de lompe

Rillette de saumon
Maquereau appertisé

Saumon cuit a la vapeur

Tableau 26 - Teneur des aliments courants riches en EPA

13
10.1
8.94
3.08
2.98
1.66
1.36
0.78
0.69
0.64

Huile de saumon

Huile de foie de morue
Huile de sardine

Foie de morue appertisé
CEuf de lompe
Maquereau appertisé
Hareng fumé

Saumon cuit a la vapeur
Rillette de saumon

Truite cuite a la vapeur

Tableau 27 - Teneur des aliments courants riches en DHA

18.2
10.9
10.7
4.06
1.77
1.52
1.11
111
0.91
0.64
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Il faut noter que pour pouvoir étre assimilé, I’ALA doit étre converti dans I'organisme en EPA
et DHA. Or cette conversion se fait différemment selon les individus (age, sexe, flore
intestinale...), c’est pourquoi il est recommandé de diversifier ses apports en consommant a

la fois des oméga-3 d’origine végétale et d’origine animale.

Aujourd’hui, la carence en oméga-3 est trés fréquente, entretenue par une trop faible
consommation en poissons gras et oléagineux et une trop forte consommation de produits

industriels, riche en oméga-6.

Les oméga-6 sont des acides gras polyinsaturés aussi essentiels, dont nous avons besoin, mais
en quantité limitée. En effet un phénomene de compétition a lieu dans I’organisme, au niveau
des chaines de dégradations des AGPI, qui se font par la méme enzyme (delta-6-désaturase).
Ce phénomene de compétition diminue la synthése de la voie des oméga-3 longues chaines,
au profil des oméga-6. Un apport optimal doit exister entre ces deux acides gras essentiels,

les oméga-6 et les oméga-3.

En ce qui concerne les compléments alimentaires, la limite de sécurité est fixée a 2g/ j pour
des compléments de DHA + EPA. Une forte consommation peut augmenter le temps de
saignement du fait que les oméga-3 inhibent I'agrégation plaquettaire. Les fortes doses sont
donc déconseillées, mais de toute facon il n’existe pas d’interét nutritionnel démontré a
préconiser un apport quotidien égal ou supérieur a la limite de sécurité. Pour la population
générale, y compris les sujets sous anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires, I'EFSA
considere qu’il n’y a pas de risque d’hémorragie pour les consommations pouvant aller jusqu’a

5 g/j ’EPA et DHA.

o) Les polyphénols
Les polyphénols font partie des nutriments antioxydants, comme la vitamine C, la vitamine
E, le zinc et le sélénium qui en sont les principaux. Les polyphénols sont issus du
métabolisme secondaire des plantes et peuvent étre subdivisés en plusieurs classes (Figure

24).
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Figure 24 - Classification des polyphénols (123)

Les recherches récentes sur les composés phénoliques et les flavonoides ont montré leurs
diverses propriétés physiologiques : ils sont doués d’activité antioxydante, antiallergique,
anti-inflammatoire, hépatoprotective, antimicrobienne, antivirale, antibactérienne,
anticarcinogénique, anti-thrombotique, cardioprotective et vasodilatoire (124) (Figure 25).
De plus, les polyphénols auraient aussi des effets prébiotiques en modulant de fagcon
bénéfique la composition de la flore intestinale, et ainsi avoir une action bénéfique sur le

systeme immunitaire.

Action sur les cellules du

systéme immunitaire Anti-tumoraux
Anti-oxydant
NF-xB
Détoxifiant <«—— POLYPHENOLS<_——> Anti-inflammatoire
iINOS

\ Anti-agrégant

Vasodilatateur Anti-thrombotique

/\‘
eNOS NO

Anti-angiogénique Anti-apoptotique

Figure 25 - Activités biologiques des polyphénols (124)
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Sources alimentaires :

Il 'y a pas d’ANC a ce jour pour les polyphénols. L'alimentation occidentale en apporte

environ 13 2 g/jour.

Les principales sources alimentaires de polyphénols sont les fruits, les Iégumes et les boissons
de jus de fruits ou de légumes. Ce sont surtout des acides phénoliques (1/3) et des flavonoides
(2/3) qui sont consommeés. Les sources alimentaires les plus importantes sont le café, le thé,
le vin rouge, les produits contenant du cacao, I’huile d’olive, les fruits, les |égumes, les céréales

et les épices. (125)

Certaines molécules sont aussi présentes dans les compléments alimentaires comme la
curcumine (du curcuma), la catéchine (du thé vert), la caféine (du café), la rutine (du cassis) ...
Cependant, aucun polyphénol n’a obtenu d’allégation de santé, a I’exception des flavonols du
cacao qui, avec une dose de 10 g de chocolat noir par jour, peuvent contribuer a une

circulation sanguine normale.

Il 'y a pas de doses limites de sécurité mais nous pouvons trouver des doses journalieres
admissibles correspondant a la quantité d’une substance qu’un individu moyen de 60 kg peut
consommer quotidiennement sans risque. Une précaution d’emploi est admise pour le
flavanol du thé vert, appelé gallate d'épigallocatéchine (EGCG), qui a une dose journaliere

admissible de 0.5 mg/kg/j soit 30 mg/j, 'équivalent de 4 tasses de thé vert.
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II. Alimentation et société

De plus en plus de personnes prennent conscience qu’il est possible de réduire le risque de
maladies et de rester en bonne santé en adoptant un mode de vie sain, dont une bonne

alimentation.

Aujourd’hui en France, les grandes recommandations nutritionnelles sont assurées par

I’ANSES et le PNNS (Plan National Nutrition Santé).

1. PNNS

La France s’est dotée en 2001 d’une véritable politique nutritionnelle de santé publique au
travers de la mise en place du PNNS. Il s’est fixé comme objectif général d’« Améliorer I'état
de santé de I'ensemble de la population, en agissant sur I'un de ses déterminants majeurs, la

nutrition. »

Les objectifs nutritionnels de santé publique du PNNS sont fixés par le haut conseil de la santé
publiqgue (HCSP). Ces objectifs nutritionnels structurent les orientations stratégiques et

servent de base pour définir les actions du PNNS.

Aujourd’hui les nouvelles recommandations du PNNS 4 sont publiées. Voici en synthese les

recommandations du PNNS 4 (Cf figure 26).
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Les recommandations sur l'alimentation,
Uactivité physique et la sédentarité

AUGMENTER

Les légumes secs frals, surgelés ou en conserve Les fruits & coques L'activité physique Le Falt maison

Au moins 2 fois par Au moins 5 par jour, Une petite poigree par jour Fu moins 20 minutes dactivites
semaine car ils sont par exemple 3 portions carils sont riches en oméga 2 physigues dynamigues par jour
naturellement riches en fibres de legumes et 2 fruits

ALLER VERS

s

le pain complet Les aliments de saison et Une consommation de Le bile Lhuille de colza, de nolx Les produits
les pates et le riz complets, produits localement polssons gras et de polsson et dolive laitiers
la semoule compléte malgres en alternance

Au moins 1 féculent complet 2 fois par semaine, dont 1 Les matiéres grasses gjoutées Les produits laitiers
par jour car ils sont poisson gras [sardine, peuventétre Consomme 2 produits laitiers
naturellement magquereguy, les jours en petites quantités. {laityoourts,
riches en fibre hareng, saumon) Privilégiez l'huile de fromage blanc) par jour
colza, de noix et d'olive

REDUIRE

La charcuterie Les produits sucrés La viande (pore, boeuf,

gras, salés Les produits salés veau, mouton, agneau, abats)
Limiter la charcuterie @ 150g Il est recommandé de limiter Il est recommande de réduire Pour réduire les risques, il =
par semaing ! oisson sucrées, les aliments =0 consommation de sel zcommandé de limiter
gras, sucrés, salés et ultra-transformés =0 consommation a deux wviandes a 500g
Wermes par jour maximum et de par semaine
“m Les prodults avec un Le temps passé assls g pas consommer d'oloool ous

Nutri-Score D et € Ne restez pas assis trop les jours
1 longtemps, prenez le temps

de marcher un peu
toutes les 2h

Figure 26 - Les recommandations du PNNS sur I’alimentation, I’activité et la sédentarité

(126)

2. Etudes d’alimentation

Depuis un certain nombre d’années maintenant, des études d’alimentation ont été menées a
travers différents pays. Ce sont des références épidémiologiques fiables. Par exemple, il y a
aujourd’hui 2936 articles sur Pubmed sur la diete méditerranéenne. Nous allons en voir

quelques unes dans ce chapitre.

a) Ancel Keys et I'étude des sept pays
Ancel Keys est un scientifique américain qui a consacré sa carriere a I'épidémiologie
alimentaire. Il est I'un des premiers a s’intéresser au cholestérol. Il réalise une étude qui

deviendra « la » référence de I'épidémiologie alimentaire sous le nom d’ « Etude des sept
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pays ». Elle concerne treize mille volontaires de 40 a 59 ans, de sexe masculin et de classe
sociale moyenne, mais venant de sept pays différents : le Japon, la Gréce, la Hollande, la
Finlande, I'ltalie, la Yougoslavie et les Etats-Unis. Il compose 16 groupes géographiques
différents (cohortes) répartis entre ces sept pays. Cette étude durera de 1956 a 1970. Elle a
efficacement documenté les variations du risque de maladie coronarienne liées a
I'alimentation et a la culture et a démontré que les principaux facteurs de risques sont

universels.

Figure 27 - Répartition des 16 cohortes de I’étude des sept pays. (127)

Voici les résultats dénombrant les décés par mortalité cardio-vasculaire sur une tranche de

10 000 habitants par an en fonction des sept pays. (128)
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Figure 28 - Nombre de décés en fonction du pays dans I’étude des sept pays. (128)
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Seront recensés 466 morts par maladies cardio-vasculaires dans la cohorte des Finlandais,
424 aux Etats-unis, 317 en Hollande, 200 en Italie, 149 en Gréce, 145 en Yougoslavie et 60 au
Japon. La cohorte de la Créte a été mise a part car elle produira des données étonnantes :

seulement 9 décés par maladies cardio-vasculaires y seront recensés.

Les « gens du sud » résistent mieux aux maladies cardio-vasculaires que les Américains et les
Hollandais. De nombreux facteurs peuvent intervenir (stress, ensoleillement, mode de vie,

etc.) mais les analyses des habitudes alimentaires transmettent des conclusions solides.

Les enquéteurs vont se pencher sur le groupe des Crétois, car leurs résultats sont quand méme
atypiques par rapport aux autres Grecs, Italiens ou Yougoslaves. De nouvelles études vont étre
menées et vers les années 90 le « régime crétois » sera scientifiquement défini. C'est I'étude
dont le titre est explicite : « Le régime crétois : un régime méditerranéen riche en acide alpha

linolénique Oméga 3 », menée par des médecins francgais de 'INSERM qui en seront |'origine.

b) Expérience finlandaise
En réaction de cette étude pionniére des sept pays, la Finlande a décidé de mener une
politique nutritionnelle audacieuse. En effet son taux de mortalité cardiovasculaire de plus de
400 pour 10 000 habitants/an a fait réagir le pays. Cette expérience sera étudiée de 1970 a
1990. Elle commence par développer I'agriculture a vocation santé, par exemple en faisant
manger de |I'herbe aux vaches, puisque I’herbe est riche en oméga 3. Les Finlandais ont aussi
été incités a manger davantage de fruits et de légumes : les hypertendus ont di changer leur
alimentation pendant six mois, sinon ils n’étaient plus remboursés de leurs antihypertenseurs.
Le beurre et la creme ont été remplacés par des margarines fabriquées avec I’huile de colza.
Les résultats sont flagrants, il en résulte une baisse de 50 % des cancers en moins de vingt ans
(Figure 27), alors que ceux-ci croissaient de 87 % en Europe dans le méme temps.
Parallelement, le taux d’infarctus s’est réduit de 60 % en Finlande (Figure 28), soit une

performance bien supérieure a n‘importe quel médicament. (129) (130)
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DECLIN DE LA MORTALITE CORONARIENNE EN FINLANDE
(HOMMES 35-64 ANS)
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Figure 29 - Déclin de la mortalité coronarienne en Finlande de 1970 a 1990. (129)

DECLIN DE LA MORTALITE PAR CANCER EN FINLANDE
(HOMMES 35-64 ANS)
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Figure 30 - Déclin de la mortalité par cancer en Finlande de 1970 a 1990. (129)
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c) Lyon Diet Heart Study
L’étude clinique de Lyon a été réalisée a la fin des années 1980 par Serge Renaud, un
scientifique francais, médecin, nutritionniste, chercheur, professeur des universités et
spécialiste en maladie coronarienne. Cette étude met a jour et démontre les vertus
préventives et curatives du régime méditerranéen et des oméga-3, on parle alors méme de
« régime crétois » car Serge Renaud s’est particulierement focalisé sur la cohorte de la Seven

Countries Study.

Michel De Lorgeril, médecin et chercheur en nutrition au CNRS, auteur du célébre livre « Le
nouveau régime méditerranéen », est arrivé dans I'unité de recherche de I'[NSERM (invité par
Serge Renaud) et a conduit ce projet d’essai clinique randomisé visant a tester I'efficacité de
la diete méditerranéenne chez des patients qui avaient survécu a un infarctus du myocarde,

c’est la Lyon Diet Heart Study.

605 sujets sont recrutés, hommes et femmes de moins de 70 ans ayant subi un infarctus du
myocarde (IDM) et cliniquement stables. Le but est de prouver que le régime méditerranéen-
crétois, par rapport au régime occidental, peut réduire le taux de récidive aprés un premier

IDM. Ils ont été suivis pendant 46 mois. (131)

Les sujets sont divisés en deux groupes :

e Le premier groupe dit « controle » suit un régime occidental prudent, classiquement
administré aprés un infarctus, pauvre en graisses saturées.

o Le deuxieme groupe suit un régime de type méditerranéen-crétois riche en oméga-3.
Ce groupe a consommé moins de produits animaux, viandes, charcuterie, produits
laitiers gras, et plus de légumes, fruits, légumineuses, céréales, poissons, viandes et
produits laitiers maigres, huile d’olive et huile de colza. Le beurre, la créeme et les
matiéres grasses sont remplacés par I'huile de colza ou de la margarine a base d’huile

de colza riche en acide alpha-linolénique (ALA).

L'analyse finale de I'étude, publiée en 1999, révele les résultats suivants : moins de décées
cardiaques et d’infarctus du myocarde, moins de complications cardiovasculaires, moins de
cancers et une amélioration de l'espérance de vie pour le groupe suivant un régime

méditerranéen-crétois. (Cf tableau 28 et figure 31)
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Groupe « Crétois » Groupe témoin

Nombre de participants ‘ 302 ‘ 303 ‘

infarctus 8 (2.65 %) 33 (10.89 %)
Insuffisances cardiaques 14 (4.64 %) 59 (19.47 %)
Déces cardiaques 3(0.99 %) 16 (5.28 %)
Déces toutes causes 8 (2.65 %) 20 (6.60 %)
Cancers apparus aprés 24 2 (0.66 %) 12 (3.96 %)
mois

Tableau 28 - Comparaison entre les deux groupes (131)

[l'y a une réduction de récidive d’IDM de plus de 76 % chez les personnes en post-infarctus qui

suivaient le régime crétois.

Régime
méditerranéen

801
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501

1 < 3 4 5 Années

Figure 31 - Courbes de survie (en % de la population initiale) dans les deux groupes. (132)
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En ce qui concerne la prévention secondaire, c’est la premiéere étude majeure démontrant les
bienfaits du régime méditerranéen-crétois. Mais cette étude fait débat dans le monde
scientifique et fut accueillie de maniére tres contrastée. En effet, le cholestérol des patients
dans I'étude était exactement le méme dans les deux groupes, alors gu’un taux de cholestérol
élevé était a I'’époque considéré comme une cause des maladies cardio-vasculaires. Pour un
certain nombre de scientifiques, il était impossible de réduire le risque de maladies cardio-
vasculaires sans diminuer le taux de cholestérol dans le sang. Alors la théorie du cholestérol
était mise en danger et I'étude de Lyon allait donc a I'encontre des intéréts de I'industrie du
médicament. Malheureusement pour eux, entre 2003 et 2013, une multitude d’études
scientifiques publiées dans les plus grandes revues ont totalement confirmé les résultats de

I’étude de Lyon.

d) Etude SU.VI.MAX
En 1994 est lancée I'étude SU.VI.MAX (SUpplémentation en Vitamines et Minéraux Anti-
Oxydants) menée par Serge Hercberg, directeur de I'unité Inserm Epidémiologie

nutritionnelle.

L’étude SU.VI.MAX est une étude épidémiologique en double aveugle, qui teste, sur des sujets
présumés sains, l'impact, sur 8 ans d'un apport quotidien de micronutriments antioxydants a
des doses nutritionnelles, sur l'incidence des maladies cardiovasculaires ischémiques, des

cancers et sur la mortalité.

Les capsules d'anti-oxydants contenaient:

e 6 mg de béta-caroténe synthétique
e 120 mg de vitamine C

e 30 mg de vitamine E synthétique

e 20 mgde zinc

e 100 pg de sélénium

La cohorte SU.VI.MAX était composée de 13017 sujets : 7886 femmes agées de 35 a 60 ans et

5141 hommes de 45 a 60 ans. Certains recevaient les capsules d’autres un placebo.

En voici les principaux résultats :
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v" Unrisque plus élevé de cancers et de maladies cardiovasculaires chez les hommes dont
les niveaux initiaux en béta-caroténe sont les plus bas.
v Pas d’effet des antioxydants, a doses nutritionnelles sur I'incidence des cardiopathies
ischémiques.
v" Une diminution de 31 % du risque de cancers (tous sites confondus) chez les hommes
ayant recu les antioxydants, a doses nutritionnelles ; pas d’effet chez les femmes.
v" Une diminution de 37 % du risque de décés chez les hommes ayant recu les
antioxydants, a doses nutritionnelles ; pas d’effet chez les femmes.
v Pas d’effet des antioxydants sur la qualité de vie et le bien-étre. (133)
Nous remarquons qu’aucun bénéfice, qu’il s’agisse des cancers ou de la mortalité, n’a été
retrouvé chez la femme. Ceci serait expliqué par un meilleur état nutritionnel initial en ce qui

concerne des antioxydants chez la femme.

Les principales conclusions de I’étude SU.VI.MAX qui est, au niveau mondial, le premier essai
randomisé a démontrer qu’un apport adéquat de vitamines et minéraux antioxydants peut
réduire l'incidence des cancers et la mortalité dans une population occidentale. Toutefois
cette réduction ne concerne que les hommes, chez qui I'on constate également des apports
nutritionnels moyens plus faibles en antioxydants. Chez les femmes dont le statut initial en
antioxydants est meilleur, I'effet de la supplémentation n’est pas décelable. Et aucun effet

n’est retrouvé pour les maladies cardiovasculaires dans les deux sexes.

Ce gu'’il faut retenir de cette étude est le lien fort qui existe entre consommation de fruits et
légumes, survenue des cancers et mortalité. C'est en partie a partir de cette étude que le
message de santé public "mangez au moins cing fruits et Ilégumes par jour" a émané. SUVIMAX
évoque l'effet d'une complémentation en antioxydants sur les cancers, ces mémes
antioxydants étant contenus dans les fruits et [égumes de bonne qualité. On présume donc

gue consommer ces derniers aurait un effet similaire.

Ces différentes études ont été les premieres a établir la nature causale du lien entre les
habitudes alimentaires et I'état de santé. Il a alors été permis d’identifier les modeles
alimentaires et les micronutriments consommés ayant un impact positif sur la santé et
pouvant limiter la survenue de maladies. L'approche micronutritionnelle fait alors le choix

d’un régime méditerranéen inspiré du modele crétois.
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V. Le modele alimentaire santé

1. Régime méditerranéen

Le régime méditerranéen est une pratique alimentaire tres saine, caractérisée par la forte
consommation de fruits et légumes, céréales, et une faible consommation de produits
animaux. En 2010, le régime méditerranéen a été reconnu « patrimoine culturel immatériel
» par 'UNESCO (Organisation des Nations Unies pour I'Education, la Science, et la Culture)
dont la candidature a été coordonnée par la Fondation Du régime Méditerranéen (FDM). Il
était alors décrit comme un « ensemble de savoir-faire, connaissances, pratiques et
traditions » c’est-a-dire 'ensemble des activités et des créations humaines construit au
cours de I'histoire par les Méditerranéens a propos de I'alimentation, depuis la production
des aliments jusqu’a leur consommation en passant par les représentations que I'on peut en

avoir. (134)

Le régime méditerranéen est aussi appelé régime crétois, mais dans ce dernier il y a seulement

des fromages de brebis ou chévre et beaucoup plus d’'oméga-3.

L’American Heart Association définit les fondamentaux du régime

méditerranéen de la maniére suivante (135) :

e Une grande consommation de fruits, de légumes, de céréales (surtout complétes), de
pommes de terre, de noix, de feves, de légumineuses, de graines et d’épices.

e Des poissons (principalement gras) et fruits de la mer (au moins 2 fois par semaine).

e Une consommation modérée de produits laitiers, volaille et ceufs.

e Une faible consommation de viande rouge.

e Remplacer les graisses saturées et les graisses trans par des meilleures graisses,
monoinsaturées et polyinsaturées donc plus d’huile d’olive et de colza.

e moins de boissons et d’aliments contenant des sucres ajoutés .

e Moins de sel.

e Duvin, en quantité modérée.

e L’eau avolonté et avoir une activité physique réguliére.

Ces recommandations sont souvent retrouvées sous forme de pyramide (Cf figure 32)
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La Pyramide du Régime Méditerranéen
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Figure 32 - Pyramide du régime méditerranéen (136)

Dans ce régime, les omégas 3 sont présents en quantité importante, au détriment des omégas

6. Ainsi, le rapport w6/ w3 est de 5 pour 1 : il s’agit du rapport recommandé par les autor

sanitaires, pour étre en bonne santé.

ités
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2. Equilibre alimentaire

L’équilibre alimentaire est un concept répandu dans le grand public ou il est associé a juste
titre au « bien manger ». Le principe en est qu’une répartition équilibrée des nutriments va

assurer la couverture des besoins et va optimiser également I'état de santé global.

La mise en ceuvre de cet équilibre sous-entend que le libre choix alimentaire soit guidé et
soutenu par une éducation nutritionnelle. Or, dans les conditions actuelles de disponibilités
des aliments, d’incitation a la consommation, de contraintes socio-économiques et
d’exigences psychosensorielles, I'alimentation spontanée est assez éloignée des objectifs de
I’équilibre alimentaire. Aujourd’hui le profil de consommation se traduit trop souvent par un
exces d’apport énergétique et une consommation insuffisante de fruits et [légumes et de fibres

alimentaires.

L’équilibre alimentaire préconisé sur des bases scientifiques est formulé sur la base d’une

répartition des macronutriments exprimée en pourcentage de I'apport énergétique total :

e Pour les glucides : 50 a 55 %
e Pour les lipides : 35240 %

e Pourles protéines:11a15%

Mais ce n’est pas tout, la ration alimentaire doit aussi apporter en quantités suffisantes les

acides aminés et les acides gras essentiels, les micronutriments et I'eau. Ces éléments

permettent de couvrir les besoins énergétiques, structuraux et fonctionnels.

L’équilibre alimentaire a été schématisé a des fins pédagogiques sous forme de bateau ou de

pyramide alimentaire. (Cf figure 33 et 34)
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- Le foc avant (voile vert bouteille) représente les légumes
Le foc arriére (vert tendre) représente les fruits

La grand-voile (voile brune) représente les féculents

La voile d'artimon (rose) représente les sucres

La coque bleue marine représente les produits laitiers

La coque rouge représente les viandes et poissons

La quille jaune d'or représente les graisses animales

La quille jaune clair représente les graisses végetales

Figure 33 - Le bateau alimentaire. Représentation de la répartition des classes alimentaires

selon I’Anses en utilisant les couleurs proposées par le Comité frangais d’éducation pour la

santé. (103)

La pyramide est constituée de six étages ou figurent les aliments a consommer et leur
fréquence. Au sommet se trouvent les graisses, les sucres, décriés pour leur mauvaise
influence sur la santé, a consommer avec modération. La pyramide est un guide simple et

elle a été reprise dans de nombreux ouvrages.

Limiter la consommation

Limiter la consommation

1 fois par jour
1 part

A chaque repas
é 7> d ‘ 2 a4 parts
Au moins 5 par jour
w @" & 5 parts

A chaque repas
4 a6 parts

Viandes, poisson ou ceuf

It et produits latier

Legumes et fruits

Boissons
De I'eau a volonté

1,51 par jour
Boissons alcooliques

0 a 2 verres

Figure 34 - La pyramide alimentaire : représentation des consommations conseillées. (103)
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a) Densité micronutritionnelle
Beaucoup de maladies se développent lorsque des déficiences ou des déséquilibres en
micronutriments perturbent le métabolisme et la biochimie de I'organisme. Environ 45
micronutriments essentiels sont nécessaires et doivent étre apportés par I'alimentation. Ce
sont des composants de base de chaque cellule de I'organisme, ils servent de messagers

chimiques, d’éléments de construction et d’enzymes.

Il faut améliorer la qualité nutritionnelle des aliments et ainsi privilégier les aliments riches en

micronutriments, en adoptant une alimentation dite « a forte densité micronutritionnelle ».

Rappelons que les objectifs des recommandations du PNNS visent a diminuer I'incidence des
pathologies tels que les cancers, les maladies cardiovasculaires, I'ostéoporose, le diabéte de
type 2, le surpoids et I'obésité. On comprend alors l'utilité de la micronutrition suite a
I’observation des tendances actuelles, qui visent a favoriser un apport calorique au détriment

d’une densité en micronutriments.

C'est d’ailleurs dans le rapport du Haut Comité de la santé publique intitulé « Pour une
politique nutritionnelle de santé publique en France » de juin 2000, que nous pouvons lire
que I’évolution de l'alimentation en France tend malheureusement a une réduction des
apports en de nombreux micronutriments. Ceci s’explique par une part de plus en plus
importante d’aliments fournissant des calories « vides », c’est-a-dire, contenant des sucres
simples. Cette tendance contribue a réduire la « densité » en micronutriments de

I"alimentation (concentration en vitamines et minéraux par unité d’énergie). (137)

b) Equilibre sodium/potassium
Le sodium (Na) et le potassium (K) sont des minéraux et des électrolytes alimentaires
essentiels. lls sont a I'origine des mécanismes électrochimiques qui ont lieu dans les cellules
et qui permettent de générer un potentiel d’action. Un controle strict de cet équilibre est
essentiel pour la fonction cardiaque, la transmission des impulsions nerveuses et la
contraction musculaire. Une grande partie de I'énergie dans |'organisme est consacrée au
maintien de ce gradient Na/K, qui joue aussi d’autres roles. Sodium et potassium en équilibre

sont donc indispensables au maintien de I'état de santé.
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Malheureusement cet indispensable équilibre n’est pas atteignable avec les choix
alimentaires actuels et la consommation de chlorure de sodium est environ trois fois
supérieure a celle du potassium. L’alimentation moderne, a base de produits transformés et
appauvrie en fruits et légumes, a fait chuter I'apport quotidien du potassium, ce qui peut

favoriser le développement des maladies dites « de civilisation ».

Selon I'’ANSES, '« excés de consommation de sel est aujourd’hui reconnu comme un des
facteurs de risques d’hypertension artérielle et de maladies cardiovasculaires, ainsi que

d’autres maladies, dont le cancer de I'estomac ». (138)

Les études épidémiologiques, comme l'importante étude INTERSALT en 1997 sur plus de
10 000 hommes et femmes, ont largement identifié une relation positive entre I'apport
alimentaire de sodium et I’hypertension artérielle dans les diverses populations. Elles révelent
aussi la relation inverse entre I'apport de potassium et la valeur de la pression artérielle et les
preuves de I'action antihypertensive du potassium. Plusieurs autres études ont aussi montré
le lien positif entre la consommation de sodium et la mortalité due aux AVC, I’hypertension

artérielle étant un facteur de risque de mortalité cardiovasculaire. (139)

Il est préférable d’avoir recours, comme le recommande la diete méditerranéenne, aux épices
et aromates pour I'assaisonnement. Les herbes de Provence, le persil, le poivre, le curry, le
curcuma, la cannelle et la coriandre sont riches en vitamines et minéraux et ont des propriétés
anti-oxydantes. L'optimisation du rapport NA/K commence bien évidemment par une
diminution de la consommation de sel, et aussi de sel « caché » mais parallélement par une
augmentation de I'apport en potassium, que I'on retrouve en valorisant les fruits et légumes,
et ceux riches en potassium comme les pommes de terre, la tomate, le brocoli, le chou, la
banane, la péche, 'abricot, les fruits secs, les oléagineux, la spiruline, le sel de substitution

comme le sel de potassium, etc.

c) Equilibre oméga-6/oméga-3
Les acides gras polyinsaturés oméga-3 et oméga-6 font partie des 45 nutriments essentiels,
c’est-a-dire qu’ils ne peuvent pas étre synthétisés par I'organisme et ’homme doit donc les

fournir dans son alimentation.

A I'époque du paléolithique, 'homme ingérait une proportion approximativement égale

d’acides gras oméga-3 et oméga-6 (rapport 1/1). Aujourd’hui et depuis un siécle, un
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déséquilibre entre les acides gras s’est progressivement installé. Le rapport oméga-6/ oméga-

3 est actuellement dans I'alimentation occidentale de 10/1 a 30/1.

L’étude individuelle nationale des consommations alimentaires 2 (INCA 2), mise en ceuvre par

I’Afssa, nous dévoile la consommation lipidique des frangais (Cf tableau 29).

Apport moyen

quotidien INCA 2

Lipides Lipides totaux 38% 35-40 %
Acide alpha-linolénique 0,4 % 1%
AG Oméga 3 Acide docosahexaenoique (DHA) 137 mg 250 mg
Acide eicosapentaénoique (EPA) 102 mg 250 mg
AG Oméga 6 Acide linolénique 3,9% 4%
AG Oméga 9 Acide oléique 10,8 % 15-20 %
Saturés totaux 14,4 % <12%
AG Saturés
Saturés spécifiques 9,5% <8%

Tableau 29 - tableau récapitulatif de la consommation lipidique et des ANC. (129)

L’équilibre entre oméga-3 et oméga-6 est important. Une carence en acides gras oméga-3 est
corrélée avec un grand nombre de maladies, y compris les plus redoutées comme le cancer et

les maladies cardiovasculaires qui sont les deux grandes causes de mortalité dans le monde.

Les régimes alimentaires qui apportent des huiles riches en oméga-6 au détriment des oméga-
3 stimulent les voies pro-inflammatoires de I'organisme, alors que les oméga-3 stimulent les
voies anti-inflammatoires. Par conséquent, les oméga-6 ont été qualifiés de « mauvais » et les
oméga-3 de « bons » mais les deux sont essentiels pour la santé et on parle encore une fois
de I'importance d’un équilibre. Une dominante d’oméga-6 peut créer une situation favorisant
I'inflammation chronique, la propagation du cancer, les maladies cardiovasculaires, le diabéte,

I’arthrite et I'auto-immunité.

La réponse inflammatoire est faite pour répondre a une attaque d’'un pathogéene ou a une

agression aiglie. Cependant, si la réponse inflammatoire est trop stimulée et est provoquée
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inutilement, un dommage tissulaire ou organique peut avoir lieu. La diminution de la
consommation des oméga-3 dans l'alimentation des pays industrialisés a créé un état

d’inflammation chronique.

Il est important de limiter I'apport en graisse saturée et de réduire les graisses « trans »
industrielles et de privilégier les acides gras monoinsaturés (oméga-9) et de s’assurer d’un

meilleur rapport oméga-6/oméga-3.

ACIDES GRAS TRANS ACIDES GRAS SATURES ACIDES GRAS MONO ACIDES GRAS POLY
INSATURES INSATURES (OMEGA 3)

o O <¢lms Y

« pite a tarte industrielle, viennoiseries et patisseries - olives, mais « poissons gras : sardines,
» pizzas, tartes et quiches maison, « huile d’olive huile de tournesol, magquereaux, harengs,
industrielles charcuterie grasse, « avocats de mais et de pépins saumon...
« viennoiseries, patisseries, viandes grasses, de raisin « huile de colza, de noix
gateaux industriels, fromage,
beurre

Figure 35 - Récapitulatif des acides gras par I'lEDM. (140)

Il faut insister sur la composition d’une assiette oméga-3 :

e Huile de colza au quotidien

e Noix et produits végétaux

e Petits poissons gras (péche durable)

o (Euf oméga-3

e Produits de la filiere oméga-3 terrestre

e Compléments alimentaires

Le scientifique Pierre Weill a réussi a susciter l'intérét du ministére de la Santé afin de
promouvoir une alimentation plus saine de nos élevages francais en fondant I’association
« Bleu Blanc Ceeur », qui prone une « agriculture a vocation santé ». Cette association a été
validée en 2013 par les experts en nutrition du PNNS et elle s’inscrit comme un modele
reconnu dans le cadre du programme national de I'alimentation (PNA). Une étude clinique a

été entreprise afin de conclure que l'introduction du lin dans les rations alimentaires des

145



animaux améliore la santé et les performances des animaux, mais aussi que les oméga-3 des
graines de lin, en se concentrant dans les produits animaux, améliorent leur profil nutritionnel.
(141) Un label a été créé pour les produits agroalimentaires, qui certifie le suivi d’'un cahier
des charges nutritionnel précis garantissant un apport conséquent en omégas 3 naturels et

une meilleure nutrition de I’'Homme.

_—
BLEV Quand :‘\Q\/\

BLAN c ] \es animaux

ot o v

RN v ol A WHRS “’"}3‘3’% .

Figure 36 — Logo charte « Bleu Blanc Coeur »

d) Equilibre acido-basique
L’équilibre acide-base est aussi un équilibre fondamental pour le maintien en bonne santé.
Notre organisme est programmé pour fonctionner dans une zone étroite entre acidité et
alcalinité. Le potentiel hydrogéne (pH) du sang doit impérativement rester entre 7,38 et 7,42.
L’'organisme maintient constamment |'équilibre et met en place trois systemes de régulation.
Il s’agit du systeme tampon, du systéme respiratoire et du systeme rénal. Pour maintenir le
pH dans ses valeurs compatibles avec des activités physiologiques cellulaires ou tissulaires
normales, le bon fonctionnement de ces systémes régulateurs est nécéssaire. Si leur fonction

est altérée, la production d’ions H+ (acide) augmente et génére une acidose.
L’exces d’acide dans I'organisme a plusieurs effets néfastes :

e Perturber le fonctionnement enzymatique.

e Agresser les tissus, favoriser l'inflammation et faciliter les infections virales ou

bactériennes.
o Déminéraliser les tissus par mobilisation des minéraux pour neutraliser I'acidité.

e Diminuer les défences de I'organisme car les acteurs du systéme immunitaire sont

affaiblis par I'agression acide et la déminéralisation.
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En dehors de tout état pathologique, le mode de vie moderne est un facteur déterminant de
I’acidification de I'organisme et la tendance actuelle est malheureusement a |'acidification, et
la liste des maux causés par un excés d’acidité chronique est interminable. Les causes sont
multiples, il peut s’agir de I'environnement, du stress, de la fatigue, etc., mais aussi et surtout
de I'alimentation au coeur de ce déséquilibre. Une surconsommation d’aliments acides et un

mangue de consommation d’aliments alcalins est une des principales causes de I'acidification.

Thomas Remer, spécialiste de I'équilibre acide-base, a développé I'indice Pral, abréviation de

Potential Renal Acid Load, c’est-a-dire la charge potentielle d’acide rénal. (142)

Cet indice évalue la charge acide d’un aliment grace a la quantité de minéraux acides et de
minéraux basiques apportée par 100 grammes de cet aliment. L'indice additionne les
minéraux acides et soustrait les minéraux basiques, donc si le nombre obtenu est supérieur a
zéro I'aliment est acidifiant, s’il est négatif, I'aliment est basifiant. Les sulfates, phosphates,
chlorures et nitrates sont des éléments acidifiants tandis que le calcium, potassium,
magnésium et sodium sont alcalinisants. La connaissance de I'indice PRAL d'un aliment permet
de mieux composer son menu en fonction de I'acidité générée par les aliments. L’alimentation
est un déterminant majeur de cet équilibre, idéalement il faudrait constituer son assiette de
70 % d’aliments alcalinisants et de 30 % d’aliments acidifiants. Le régime alimentaire de type
crétois constitué de fruits et légumes, de laits fermentés, de fromage frais, associé a une
consommation modérée de viande rouge, permet un respect relatif de I'’équilibre acido-

basique.
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Figure 37 - Indices Pral de différents aliments (129)

Il est évident que I’on ne trouve pas tout dans un seul aliment, tous ces équilibres sont obtenus
grace a une alimentation variée et complémentaire. Un peu de tout, de la couleur, des bonnes
huiles, beaucoup de fruits et légumes et une majorité de produits naturels non transformés

déterminent une « alimentation santé ».

Cependant, la pollution généralisée de la planéte qui se répercute sur la qualité des aliments,
les régimes a éviction de plus en plus répandus et le mode de vie moderne font apparaitre de
nombreuses carences dans la population. Ces phénoménes peuvent justifier la prise de

complément alimentaire. Ainsi que I’attrait pour les médecines alternatives plus naturelles.
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Partie E - Les réponses en officine

Compléments alimentaires en micronutrition

La micronutrition consiste a satisfaire les besoins en micronutriments de I'individu, par une

alimentation diversifiée, associée si nécessaire a une complémentation personnalisée.

Les produits utilisés en micronutrition pour améliorer I'état de santé des patients sont
considérés comme des compléments alimentaires. Prescrire un complément alimentaire

s’intégre a une vision allopathique, c’est un partenariat vers la santé durable.

Ainsi, la micronutrition est en charge de prévenir des pathologies ou d’améliorer I'état d’un
patient, sans le soustraire a sa médication s’il y en a une, mais bien au contraire en la

complémentant afin d’en parfaire I'efficacité.

Beaucoup de spécialités de compléments alimentaires sont disponibles en pharmacie. Ici nous
nous baserons sur deux gammes spécifiques : Pileje et Nutergia. Ce sont les plus répandues
dans ce domaine de la micronutrition et ce sont celles avec lesquelles nous travaillons au

quotidien au comptoir en officine.

Christian Leclerc, médecin généraliste, fonde en 1991 le groupe Pileje, dont |la vocation est de
« Promouvoir la santé en chacun de nous, la maintenir le plus longtemps possible ou méme la

rétablir ». Son concept est la « médecine de santé », complémentaire a l'allopathie. (143)

Le laboratoire Nutergia, né en 1989 a l'initiative de Claude Lagarde. Ce pharmacien biologiste
met en avant son concept de la Nutrition Cellulaire Active® (NCA), qui place la cellule « au
centre de la santé optimale ». Ce concept restaure I'équilibre de notre organisme via deux
phases : la détoxination, qui favorise I'élimination des toxines et la restructuration par la
nutrition optimale de nos 20 000 milliards de cellules par I'apport de micronutriments

spécifiques, sélectionnés et controlés. (144)
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La NCA

Une action en 2 phases

Phase 1 » Défoxinaftion Phase 2 » Restructuration

Epurer et stimuler
les émonctolres

Relancer les métabolismes

Optimiser les
échanges cellulalres

I

Neutrallser tox:ne.ﬁ.m
metaux lourds ‘

et radicaux llbres

Drainer les acides

Remineraliser I'organisme

Restaurer I'équilibre
Intestinal

Renforcer I'lmmunité

Figure 38 - Concept de la NCA du laboratoire Nutergia (144)

Prescrire les compléments a I'officine a un but de prévention et de correction. Nous allons
énumérer quelques références que nous pouvons trouver a l'officine afin de renforcer son

immunité et rester en bonne santé.

1. Lavitamine C

ACERL C® (Nutergia) est composé d’un extrait d’acérola naturellement source de vitamine C.

Un comprimé apporte 120 mg de vitamine C.

C Biane® (Pileje) est un complément alimentaire a base d'acérola aussi et un comprimé

apporte 120 mg de vitamine C.

L’Acérola est une petite cerise d’origine sud-américaine qui contient plus de 4 % de son poids
en vitamine C. Elle est aussi composée de polyphénols (flavonoides et anthocyanes), de
magnésium et de potassium (2 fois plus que dans I'orange), de fer, de calcium, de béta-
caroténe et de vitamines B. Ces éléments vont permettre une meilleure absorption de la

vitamine C et assurer sa protection contre I'oxydation.
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2. Lavitamine D

Méme avec une bonne alimentation, les déficits en vitamine D sont omniprésents. Une étude
réalisée par l'institut de veille sanitaire (INVS) montre qu’en France 80 % des francais sont

carencés en vitamine D. (145)

La vitamine D a la particularité d’étre a la fois apportée par notre alimentation (pour un tiers)
et synthétisée par notre organisme par I'exposition de notre peau aux rayons du soleil (pour
deux tiers). Cette spécificité explique les déficits fréquents en vitamine D pendant I’hiver ou

pour des personnes s’exposant peu au soleil.

Ergy D® (Nutergia) est un complément a base d’huile de colza et de vitamine D3
(cholécalciférol). C’'est une forme buvable et une goutte apporte 5 pg de vitamine D. Il existe

la formule Ergy D plus ® qui apporte 20 pg de vitamine D par goutte.

D3 Biane® (Pileje) est un complément alimentaire a base d’huile de poissons et de vitamine
D3. Une capsule contient 327 mg d’huile de poissons dont 100 mg d’acides gras omégas 3 et
5 ug de vitamine D3. Il existe aussi D3 Biane® gouttes qui est un complément alimentaire
buvable, il est composé d’huile de colza et de vitamine D3. Une goutte apporte 31 mg d’huile

de colza et 5 pg de vitamine D3.

3. Vitamine B12

Unibiane® vitamine B12 (Pileje) est un complément alimentaire en forme de flacon spray,

dont une pulvérisation apporte 125 ug de vitamine B12 (méthylcobalamine).

4. Magnésium

OLIGOMAX® Magnésium (Nutergia) est un complément alimentaire a base de concentré
d'eau de mer désodée et extrait francais breveté de lithothamne, algue rouge source de
minéraux et oligoéléments, auxquels est ajouté du magnésium. 5 ml apporte 56 mg de

magnésium.
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mg Biane® (Pileje) est un complément alimentaire a base de magnésium marin sous forme
hypro-ri mag®. C'est une association de protéines de riz hydrolysées et d’un minéral, ici le
magnésium. Sous cette formule, la biodisponibilité du magnésium est optimale. Il y a 100 mg

de magnésium par gélule.

5. Fer

OLIGOMAX?® fer (Nutergia) est un complément alimentaire a base de concentré d'eau de mer
désodée et extrait francais breveté de lithothamne, algue rouge source de minéraux et

oligoéléments, auxquels sont ajoutés du fer. 5 ml apporte 10 mg de fer.

Spasmibiane® (Pileje) est un complément alimentaire a base de Guanylor® fer. C'est un

complexe de levure et de sulfate de fer. Une gélule apporte 14 mg de fer.

6. Associations

Nous avons énuméré précédemment dans ce travail tous les nutriments importants et ceux
qui agissent sur le bon fonctionnement du systéeme immunitaire. Nous pouvons trouver en
pharmacie des associations de plusieurs nutriments car c’est souvent en mettant en place une

synergie d’action que les effets et les résultats sont meilleurs.

BIOCEBE® (Nutergia) contient les vitamines A, B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9, C, D, E et les minéraux

zinc et chrome.

ERGYBIOL® (Nutergia) apporte du cuivre, du Sélénium, du chrome et du molybdéne.

ERGYMAG® (Nutergia) est un complément alimentaire a base de magnésium, de zinc et

vitamines B (B1, B2, B3, B5, B6 et BS8).

VECTIDYN® (Nutergia) est un complexe d’acides aminés qui associe leucine, arginine et

glutamine, a des vitamines B1, B2, B6, B9 et B12.
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VECTIPASS® (Nutergia) est un complexe de vitamines et de minéraux. Ce complément
alimentaire se compose de calcium, de magnésium, de zinc, de fer, d’iode, de sélénium, de

vitamine B1, B6, B9, B12 et vitamine D3.

OLIGOMAX® Manganese-Cuivre (Nutergia) est un complément alimentaire a base de
concentré d'eau de mer désodée et extrait francais breveté de lithothamne, algue rouge

source de minéraux et oligoéléments, auxquels sont ajoutés du manganeése et du cuivre.

ERGYMUNYL® (Nutergia) est un « phytominéraux », il est composé d'échinacée, plantain et
romarin, qui sont traditionnellement reconnus pour contribuer a la défense de I'organisme,
et d'un extrait de pépins de pamplemousse. Plantain, échinacée, achillée et olivier ont une
action au niveau des voies respiratoires. Le cuivre et le zinc soutiennent le systeme

immunitaire.

Multibiane® (Pileje) est un complément alimentaire a base de 11 vitamines et 5 minéraux. Il
se compose de vitamines A, B6, B9, B12 et C qui contribuent au fonctionnement normal du
systeme immunitaire. Il se compose aussi d’autres vitamines, la vitamine E et les autres
vitamines du groupe B (B1, B2, B3, B5, B8) et de minéraux : cuivre, fer, manganeése, zinc et

magnésium, qui sont apportés sous la forme spécifique Hypro-ri®.

Oligobiane® FeCu (Pileje) est un complément alimentaire a base de guanylor fer cuivre®. C'est

un complexe de levure, de sulfate de cuivre et de sulfate de fer.

Dynabiane® (Pileje) est un complément alimentaire a base de tyrosine, ginseng, guarana,

vitamines (B6, acide folique, B12, C) et cuivre.

Permealine® tPileje) est un complément alimentaire a base de L-glutamine, Zinc, vitamine A

et thé vert.

Immunochoc® (Pileje) est un complément alimentaire a base de Porphyral HSP® - brevet
déposé par Pileje pour la Nori (ou porphyra umbilicalis), qui est une algue rouge alimentaire-

d'extrait d'éleuthérocoque, d'extrait d'eucalyptus et de vitamine C.
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7. Acides gras poly-insaturés

ERGY 3® (Nutergia) est un complément alimentaire a base d’huile de poissons sauvages. Une

capsule apporte 150 mg d’'Oméga-3, dont 90 mg d’EPA et 60 mg de DHA.

OMEGABIANE ® (Pileje) est I'équivalent de ERGY 3®. Une capsule apporte 155 mg d’'Oméga-
3, dont 75 mg d’EPA et 45 mg de DHA.

La dose efficace en EPA et en DHA par jour est de 250 mg chacun.

8. Probiotiques et prébiotiques

a) Prébiotiques :
Les prébiotiques peuvent étre apportés par l'alimentation mais aussi en complément

alimentaire si besoin. Leurs effets les plus fréquemment revendiqués sont :

e Rétablissement d’une flore intestinale équilibrée permettant une meilleure résistance
aux infections gastro-intestinales.
e Régulation du transit.
o Renforcement de lI'immunité, surtout au niveau intestinal, par I'intermédiaire de I'effet
promoteur des lactobacilles et bifidobactéries du microbiote intestinal.
L'administration de prébiotiques en dehors des produits alimentaires se fait souvent par le
biais de gélules ou sachets. Les doses préconisées dépendent du prébiotique. Les doses
habituellement testées dans les études cliniques varient en général de 2.5 a 20 g/jour. Dans
les compléments alimentaires, les quantités sont tres variables, de 80 a 750 mg par gélule ou

par sachet.

ERGYPROTECT® Plus (Nutergia) est un complément alimentaire a base de glutamine, fibres de

pomme et inuline de chicorée. Un sachet apporte 1.7 g de fibres.

Biofilm® (Pileje) est un complément alimentaire a base d'inuline de chicorée et de FOS (fructo-

oligosaccharides). Un sachet apporte 4.8 g de fibres.

154



Pour rétablir sa flore intestinale et renforcer alors son systeme immunitaire, il est conseillé de
faire une cure de probiotiques puis une cure de prébiotiques a la suite. Quelques fois, ils sont

directement associés, on les appelle les symbiotiques.

b) Probiotiques :
Les probiotiques se trouvent aussi dans |’alimentation, mais il est parfois nécessaire d’avoir
recours a une complémentation. L'administration de probiotiques, en dehors des produits
alimentaires, se fait le plus souvent par le biais de gélules dans lesquelles les bactéries sont
sous forme lyophilisée. Il existe des spécialités pharmaceutiques, sous forme de gélules ou
sachet (pour enfant), a base de lactobacilles et bifidobactéries, préconisant des posologies
allant de 4.108 a 20.10° germes par jour. Il n’existe pas de dose « thérapeutique », les doses
varient en fonction de la souche et du vecteur. La plupart des bactéries actuellement utilisées
font partie de la liste des bactéries QPS (Qualified Presumption of Safety) mise a jour

régulierement par I'EFSA.

Grace aux études réalisées sur les probiotiques depuis maintenant quelques années, leurs

effets les plus fréquemment revendiqués sont :

Rétablissemnent de la flore intestinale équilibrée permettant une meilleure résistance
aux infections gastro-intestinales.

e Régulation du transit et prévention des diarrhées post-antibiotiques.

e Renforcement de I'immunité, surtout au niveau intestinal.

e Réduction du risque d’allergie.

Par conséquent, tous les probiotiquent revendiquent leurs réles dans le systeme immunitaire.
Nous ne détaillerons pas toutes les souches sur le marché, mais nous sélectionnerons par la
suite les « leaders » des compléments alimentaires probiotiques, c’est-a-dire ceux que nous

mettrions dans notre « rayon immunité » a 'officine :

ERGYPHILUS® Plus (Nutergia) est un complément alimentaire constitué d’une synergie unique

de 4 souches vivantes et de la vitamine C. Il contient des lactobacilles et bifidobactéries :
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Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103, Lactobacillus paracasei L MG P-21380, Lactobacillus
acidophilus DSM 21717 et Bifidobacterium bifidum DSM 22892.

Lactbiane® Immuno (Pileje) est le ler immunobiotique. Afin de maintenir un bon
fonctionnement du systéme immunitaire, il associe les vitamines C et D a deux souches
microbiotiques immunostimulantes: Lactobacillus paracasei LA802 et Lactobacillus

acidophilus LA201 (dosées a 2 milliards par gélule).

Le laboratoire Symbiosys propose aussi un immunibiotique : Defencia® composé de vitamine
C et de 3 souches bactériennes : Bifodobacterium lactis BSO1, Lactobacillus rhamnosus LR0O4

et Lactobacillus plantarum LPO2.

Immunostim® de chez Urgo est composé de 3 souches bactériennes : Lactobacillus helveticus
(souche R-52), Bifidobacterium bifidum (souche R-71), Bifidobacterium infantis (souche R-33),
de fibres (FOS) et de vitamine C, reconnue pour renforcer les défenses immunitaires de

I'organisme.

Le marché des « immunobiotiques » est un marché nouveau et en plein essor.

L’association de souches probiotiques avec la vitamine C ou D, qui ont I'allégation santé
« participation au bon fonctionnement du systeme immunitaire » permet de leur attribuer,

légalement, une contribution aux défenses immunitaires.

L’allégation de santé « participation au bon fonctionnement du systéeme immunitaire » est

réglementée par I'EFSA et la commission européenne. Pour les nutriments, en voici la liste :

e Cuivre (max 2 mg/jour)

e Fer (max 14 mg/j)

e Sélénium (max 50 pg/jour)
e Zinc (max 15 mg/j)

e Vitamine A (max 800 pg/j)
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e Vitamine B6 (max 2 mg/jr)
e Vitamine B9

e Vitamine B12 (max 3 pg/j)
e Vitamine C (max 200 mg/j)
e Vitamine D (max 5 ug/j)

Aucune préparation ou plante ne peut revendiquer cette activité sous forme de complément

alimentaire.

Dans la littérature de recherche en phytothérapie, de nombreuses plantes auraient également
des effetsimmunostimulateurs. Cependant, la notion répandue de produits naturels végétaux
immunostimulants et leur utilisation thérapeutique potentielle est plutét obscure. Dans un
article du journal d’ethnopharmacologie (151), il est avancé que le paradigme des
immunostimulants oraux des plantes manque de preuves cliniques et peut donc étre un
mythe, qui est principalement issu d'études in vitro avec des extraits de plantes. Il est vrai
gu'aucune donnée concluante sur les immunostimulants administrés a I’homme ne puisse
étre trouvée dans la littérature scientifique, I'EFSA a jugé « non valides » les allégations santé

de ces produits.

De plus, les « immunostimulants » ne peuvent étre efficaces que s’ils peuvent stimuler ce que
chacun de nous a comme défense immunologique de base. Les immunostimulants permettent
souvent d’améliorer, de renforcer ou de stimuler les leucocytes, mais en aucun cas ces

leucocytes sont absents ou en faible nombre.
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Phytothérapie

La phytothérapie vient du grec et signifie « soigner par les plantes ». Les plantes renferment

de nombreux actifs qui ont des activités thérapeutiques complémentaires et synergiques.

Depuis 1986, la phytothérapie est reconnue en France par le Ministere de la santé comme une

médecine a part entiére.

Nous allons présenter deux plantes aux propriétés immunostimulantes que nous conseillerons

pour renforcer ses défenses immunitaires.

1. Echinacée

Originaires du continent nord-américain, les échinacées (Echinacea angustifolia, E. Pallida, E.
purpurea) sont probablement les plantes les plus vendues dans le cadre de la phytothérapie
aux Etats-Unis, essentiellement dans le but de stimuler les défenses immunitaires en cas
d'infections respiratoires ou urinaires. Longtemps cultivées exclusivement dans ce pays, les
échinacées ont fait I'objet de nombreuses recherches de la part de médecins allemands qui

les ont popularisées en Europe.

Les possibles propriétés immunostimulantes des échinacées ont fait I'objet de tres
nombreuses études in vitro. Elles ont montré que I'acide cichorique, les échinacosides, les
alkylamides et les polysaccharides qu’elles contiennent stimulent I'activité immunitaire de
certains leucocytes (monocytes et granulocytes). Sur les plaies, les extraits d’échinacée
semblent agir en inhibant la prolifération des bactéries et en favorisant la cicatrisation

(stimulation de la synthese de collagéne). (146)

Les résultats d’'une étude publiée dans le Journal of Medical Food ont démontré que
I'échinacée est un immunomodulateur a large spectre qui module les réponses immunitaires
innées et adaptatives. (147) Plus de 300 études cliniques ont été menées sur les effets de
diverses préparations d’échinacées mais les résultats sont discordants et sont probablement

liés a la difficulté d'obtenir des préparations homogénes et standardisées.
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Les racines des différentes especes d’échinacée sont utilisées, ainsi que les feuilles et les fleurs
pour certaines d’entre elles. De nombreuses préparations a base d’échinacées sont vendues
sous forme de compléments alimentaires. Il peut s’agir de poudre de plante, d’extrait sec ou

d’extrait fluide de plantes fraiches standardisé (EPS).

En prévention, la posologie est de 1 gélule de 200 mg d’extrait sec de racines d’Echinacea
purpurea (laboratoire Natureactive) ou de 3 gélules de 350 mg de poudre de plante
(laboratoire Arkopharma) par jour ou une cuillere a café d’EPS par jour

(laboratoire PhytoPrevent). (148)

2. Panax Ginseng

Le ginseng est cultivé en Chine, en Corée et au Canada. Sa racine est récoltée puis séchée.

Nous utilisons les racines des plantes agées de plus de quatre ans.

En phytothérapie, le ginseng fait partie des plantes médicinales dites « adaptogenes », c’est-
a-dire qui aideraient I'organisme a répondre aux agressions et aux déséquilibres dont il est
I'objet. Il est utilisé pour lutter contre le stress, comme tonique général en cas de fatigue
physique ou intellectuelle, et pour aider les convalescents a retrouvrer la santé. |l a également
la réputation de stimuler les défenses immunitaires, de traiter les troubles de I'érection et de

contribuer au controle de la glycémie chez les personnes souffrant de diabéte de type 2.

Les racines de ginseng contiennent des saponines triterpéniques, les ginsénosides. Ce sont ces

substances qui ont des effets complexes dit adaptogénes.

Dans les essais in vitro et chez I'animal, des études ont montré que les extraits de ginseng
stimulaient certaines cellules de I'immunité (lymphocytes) et les incitaient a produire des

interférons afin de neutraliser certains virus.

L'effet stimulant des extraits de ginseng sur le systéme immunitaire a été démontré de
maniére assez convaincante dans le cadre des infections respiratoires hivernales et dans celui
de la réaction immunitaire apres une vaccination contre la grippe (I’administration de ginseng

améliore la réponse immunitaire provoquée par le vaccin). (146 ; 149)
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Comme pour I'Echinacée, de nombreuses préparations a base de ginseng sont vendues sous
forme de compléments alimentaires. Il peut s’agir de poudre de plante, d’extrait sec ou

d’extrait fluide de plantes fraiches standardisé (EPS).

En prévention, la posologie sera de 1 gélule de 200 mg d’extrait sec ou de 3 gélules de 350 mg

de poudre de plante par jour ou une cuillére a, café d’EPS par jour. (148)

160



Aromathérapie

« Le microbe n’est rien, le terrain est tout » (Jean Valnet, fondateur de I'aromathérapie

moderne)

L'aromathérapie, c’est I'art de soigner en utilisant les huiles essentielles extraites des plantes.
Ces plantes dites aromatiques possedent d’extraordinaires pouvoirs. Elles sont les seuls
organes producteurs des huiles essentielles car elles sécretent et stockent des essences dans
leurs tissus. Les essences sont des substances fluides, fortes en odeur et en saveur, composées
de molécules de petites tailles capables de se défendre contre les prédateurs et d’attirer les

insectes pollinisateurs.

De nos jours, mieux connues et étudiées scientifiquement, les huiles essentielles sont utilisées
en aromathérapie en tant que compléments alimentaires, pour aider a prévenir ou guérir
certaines pathologies. Leur utilisation est souvent complémentaire a la phytothérapie. Elles
sont trés concentrées et composées de nombreuses molécules actives, elles doivent donc étre

utilisées avec précaution et sous les conseils d’'un pharmacien.

1. Ravinstara

L’huile essentielle de Ravintsara, immunostimulante, antivirale et anti-infectieuse, est
produite a Madagascar par distillation des feuilles d’'une Lauracée, Cinnamomum camphora,

appelée aussi faux camphrier. C'est une huile essentielle polyvalente exceptionnelle. (150)
Ces principaux constituants sont :

e Oxydes monoterpéniques : 1-8 cinéole (52 a 58 %)

e Carbures monoterpéniques : sabinéne (11 a 17 %), a-pinéne (4.5 a 5.5 %), B-pinene (2
32.70 %)

e Alcools monoterpéniques : a-terpinéol (6.6 % a 9.5 %), terpinéne-4-ol (1.7 a 3.5 %),

linalol (< 1.5 %)
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La synergie de ces constituants en fait une bonne HE employée surtout en ORL et dans les

troubles pulmonaires.

Les monoterpénes sont des composés anti-infectieux et d’excellents immunostimulants.

Principales propriétés :

e Antivirale puissant (1-8 cinéole, a-terpinéol), bactéricide, fongicide
e Expectorant, mucolytique (1-8 cinéole)

e Spasmolytique

e Anti-inflammatoire

e Décontractant musculaire et antalgique

e Stimulant, tonique

Principales indications :

e Infections broncho-pulmonaires

e Grippe, stimulation du systéme immunitaire en prévention des affections hivernales
e Herpes, varicelle

e Antiseptique atmosphérique

e Contractures musculaires

Modes d’utilisation :

Voie orale Voie cutanée Bain Diffusion

En prévention, dans le but de renforcer son systeme immunitaire, il est conseillé de prendre

1 goutte matin et soir, pendant 15 jours. (148)

Il faut étre prudent du fait de sa grande richesse en 1-8 cinéole qui rend cette HE déconseillée
chez I'asthmatique. Et comme toutes les huiles essentielles, elle est déconseillée dans les trois

premiers mois de grossesse, dans les cas d’épilepsie, et chez les enfants de moins de 7 ans.
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2. Teatree

L’huile essentielle de Tea tree, antibactérienne puissante, fongicide, parasiticide, antivirale et
stimulante immunitaire, a connu son essor il y a plus d’un siécle en Australie, sa terre natale.
Elle est produite par distillation des feuilles d’'une Myrtacée, Melaleuca alternifolia, appelée

aussi arbre a thé. (150)
Principaux constituants :

e Alcools monoterpéniques : terpinéne-1-ol-4 (>30 %) ; a-terpinéol (1.5 a 8 %)
e Carbures monoterpéniques : y-terpinéne (10-28 %), a-terpinéne (5-13 %), paracymene
(0.5- 2 %)

e Epoxydes monoterpéniques : 1.8-cinéole (<15 %)

Principales propriétés :

e Bactéricide a large spectre

e Antifongique a large spectre

e Antivirale (efficace sur de nombreux virus)

e Antiprotozoaire (Trichomonas vaginalis)

e Antiparasitaire (parasitoses de la peau)

e Anti-inflammatoire et antioxydante (Eczéma, dermatite atopique ou psoriasis)
e Immunostimulante

e (Cicatrisante

La force principale de I'HE de tea tree est d’étre une HE anti-infectieuse a large spectre
avec des effets a la fois sur les virus, les bactéries, les champignons et les parasites. En
outre, elle stimule le bon fonctionnement du systeme immunitaire, renforgant ainsi

'immunité.

Principales indications :
- Infections diverses (bactériennes, fongiques et virales)
- Mycoses cutanées, vaginales, digestives et buccales. Cette HE permet de prévenir les

mycoses buccales lors d’un traitement anticancéreux ou immunosuppresseur.
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- Piglres d'insectes et démangeaisons.

- Renforcement de I'hygiene buccale, par une limitation de la formation de la plaque

dentaire.

- Parasitoses cutanées (gale, tiques, teignes, acariens...).

- Prévention de brllure cutanée par radiothérapie.

Modes d'utilisation :

Voie orale

Voie cutanée

Bain

Diffusion

(Dilug)

En prévention, dans le but de renforcer son systeme immunitaire, il est conseillé de prendre

1 goutte matin et soir, pendant 15 jours. (148)

Comme toutes les huiles essentielles, elle est déconseillée dans les trois premiers mois de

grossesse, dans les cas d’épilepsie, et chez les enfants de moins de 7 ans.

Ces deux huiles essentielles sont celles que nous conseillerons dans un but immunitaire. Elles

sont composées de monoterpenes. Ce sont des composés ani-infectieux, neuro-toniques et

d’excellents immunostimulants.
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V.

Apithérapie

L’apithérapie est I'une des alternatives des plus anciennes et présente un regain d’intérét pour
ses différentes vertus connues a ce jour et celles en devenir. Le terme apithérapie vient du
latin « apis » qui signifie abeille, et du grec « therapeia » qui veut dire cure. L'apithérapie est

donc I'art de soigner par les abeilles.

1. Lapropolis

La propolis est une substance résineuse brune, recueillie par les abeilles sur les bourgeons de

certains arbres et modifiée par leur salive.

Les ouvrieres recueillent ces résines avec leurs mandibules puis la transportent dans les
corbeilles de leurs pattes arriére (sacs a pollens). Ces pelotes de propolis sont immédiatement
retravaillées par les maconnes qui y apportent de la cire et leurs sécrétions salivaires. Le mot
propolis est d'origine grecque ("pro" - devant et "polis" - cité), en référence aux observations
des apiculteurs qui avaient mis en évidence cette résine a I'entrée de la ruche. La figure nous

montre la récolte de I'abeille puis la récolte de I'apiculteur au sein de la ruche. (152)

Figure 39 - Corbeilles de I'abeille ouvriére remplies de propolis et récolte de I'apiculteur

(152)
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La composition chimique de la propolis est complexe et variée car liée a la flore régionale
visitée par les abeilles. La propolis est une substance naturelle utilisée depuis tres longtemps.
Ces trente derniéres années, d'importantes études pharmacologiques et chimiques ont été
réalisées. Récemment, de nombreuses études ont prouvé ses nombreuses propriétés :
antibactériennes, anti-inflammatoires, antivirales, antioxydants, immunostimulantes,

antitumorales...

La propolis : un vieux remede utilisé en médecine moderne.

Composition moyenne de la propolis (153)

e 50-55 % de résines et baumes.

e 252335 %decires et d’acides gras.
e 10 % d’huiles essentielles.

e 5% pollen.

e 5% de matiéres organiques et minérales diverses.

En rentrant plus dans le détail, la propolis purifiée, pour ne garder que les éléments actifs, est
composée de flavonoides, de composés phénoliques, d'acides aromatiques, d'acides
organiques, de terpenes, d'huiles essentielles, de vitamines (dont A et B) et d'oligo-éléments

(dont Fe, Cu, Mn).

Une propolis de qualité doit contenir trés peu d’impuretés et ne doit pas contenir de
contaminants (pesticides ou des antibiotiques). Elle doit avoir une proportion faible en cire et
élevée en résine ainsi qu’une teneur élevée en principes actifs. Une propolis de qualité doit
également contenir une certaine quantité de polyphénols (au moins 21 %) ou une

concentration importante en flavonoides (au moins 11 %) (154).

La propolis est retrouvée sous plusieurs formes : fraiche, micronisée ou extrait sec alcoolique,

teinture ou bien encore en teinture alcoolique (Cf. tableau 30).

Elle peut étre conseillée en cure, par exemple en début d’hiver, afin de stimuler ces défences

immunitaires.
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Présentation Posologie

Propolis fraiche

3 g/

Poudre ou extrait sec alcoolique

3 x 100 a 200 mg/j

Teinture meére

3 x 50 gttes/j

Teinture alcoolique

3 x 30 gttes/j

Tableau 30 — Posologie de la propolis selon différentes formes (155)

2. Lagelée royale

La gelée royale est une substance nacrée blanchatre au go(t acre. Elle est produite suite a la

récolte de pollen et de nectar par les abeilles. Ces derniers seront transformés afin d’obtenir

de la gelée royale par les secrétions des glandes mandibulaires et hypopharyngiennes des

abeilles ouvrieres agées de 5 a 14 jours nommées nourricieres. La gelée royale est la nourriture

exclusive des larves d’abeilles et ce jusqu’a leur troisieme jour. La gelée royale sera la

nourriture de la reine pendant toute sa vie. ( Cf. Figure 40)

Figure 40 - Jeunes larves de reine flottant dans de la gelée. (156)

Composition de la gelée royale :

e 66%deau

o~

e 14.5 % de glucides, surtout du glucose et du fructose.

e 13 % de protides, dont 8 acides aminés essentiels.
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e 4.5% de lipides, représentés par des acides gras libres a longue chaine, dont I'acide

oléique (oméga-9) et I'acide palmitique.

Nous y retrouvons aussi des oligo-éléments comme le potassium, le sodium, le manganése, le
calcium et le zinc en prédominance. Dans une quantité moindre du fer, du cuivre, du chrome

ainsi que du plomb a I'état de trace.

Les vitamines les plus représentées sont celles du groupe B avec les vitamines B1, B2, B3, B5,
B6, B7, B8, B9 et la B12 en quantité moins importante. La gelée royale est I'aliment naturel
qui contient le plus de vitamine B5. Enfin, les vitamines A, D, C et E sont également retrouvées

dans la gelée royale sous forme de traces.

La gelée royale contient également d’autres composés que sont : des flavonoides, des

hormones sexuelles, des grains de pollen, une gammaglobuline ainsi que de I'acétylcholine.

La forte concentration en vitamines, minéraux et oligo-éléments conferent a la gelée royale

des propriétés stimulantes, revitalisantes et dynamiques grace a la synergie de ces éléments.

L'utilisation de la gelée royale pour ses effets thérapeutiques chez I'homme reste
essentiellement d’usage traditionnel, peu d’études scientifiques ayant été conduites. C'est
pourquoi les laboratoires qui commercialisent les compléments alimentaires a base de gelée
royale, notamment en pharmacie, n‘ont pas le droit d’apposer sur leurs produits des

allégations tels que « stimule I'activité du systéme immunitaire ».

En 1995 des producteurs francais de gelée royale ont voulu créer un groupement pour
permettre un gage de qualité de la gelée royale. Ce groupement se nomme le groupement de
producteurs de gelée royale (GPGR) (157). Pour faire partie de ce groupement, une charte a

été mise en place a laquelle doivent répondre tous ceux qui veulent en faire partie.

Une gelée royale de qualité, produite en France, se voit alors porter le logo du groupement de

producteur de gelée royale. (Cf. figure 41)
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Figure 41 - Logo du groupement GPGR (157)

Il est recommandé de consommer la gelée royale fraiche. La dose d’entretien est de 600 mg a

1 g de gelée royale le matin a jeun, pendant une durée de 5 a 6 semaines, a raison de 3 cures

par an. Il est conseillé de la laisser fondre sous la langue pour une meilleure diffusion de ses

composants. En ce qui concerne la gelée royale en gélule, 200 a 350 milligrammes par jour

sont recommandés.

Voici d’énumérés quelques éléments clés que nous pourrions trouver a |'officine, dans un

« rayon immunité » dans le but de renforcer son systéeme immunitaire et rester en bon santé.

Vitamines, minéraux,...

Q

Phytothérapie
b

&

Probiotiques et prébiotiques

&

Apithérapie

o]
B

=2

Figure 42 — Schéma des principaux éléments d’'un « rayon immunité » a l'officine.

Aromathérapie

.
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S
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CONCLUSION

Stimuler son systéme immunitaire et rester en bonne santé est une demande courante a

I'officine. L'objectif de cette thése est donc de répondre a cette demande :
Par quelles approches pouvons-nous stimuler notre immunité et rester en bonne santé ?

Nous avons démontré I'importance et le réle du microbiote intestinal, sa composition et
comment le moduler. En effet, ces derniéres années ont été riches en études scientifiques
démontrant I'impact du microbiote sur le systéme immunitaire. Ce lien a conduit les
scientifiques a évoquer de nouvelles méthodes de prévention et de thérapie grace aux
probiotiques et aux prébiotiques. Les études scientifiques sont encourageantes et nous

observons dans de nombreux cas un renforcement de I'immunité grace a leurs utilisations.

De la méme maniére I'alimentation a son role a jouer dans le systéme immunitaire et I'état de
santé. Hippocrate, médecin grec de [I'Antiquité, avait déja affirmé la primauté de
I’alimentation dans la santé, d’ou sa célebre citation disant « Que I’alimentation soit ta
premiere médecine ». Aujourd’hui, notre mode de vie accéléré, notre comportement
nutritionnel, de la production a la consommation, avec des denrées alimentaires appauvries
provoquent des déficits, voire des carences micronutritionnelles qui ont un impact
indiscutable sur notre état de santé. Une alimentation diversifiée basée sur le régime
méditerranéen est a valoriser et a conseiller. Les vitamines, minéraux, acides gras insaturés,
acides aminés, polyphénols... tous ces micronutriments sont importants et certains sont

indispensables a I’équilibre de notre systéme immunitaire.

Nous avons vu que des aides individualisées en compléments alimentaires sont des réponses
a apporter en officine, ainsi que des compléments en phytothérapie, en aromathérapie ou

encore en apithérapie qui ont des propriétés immunostimulantes.

Afin d’étre exaustif, il aurait pu étre intéressant d’aborder le role de I'activité physique et du

sommeil. C'est une information que le pharmacien peut ajouter a son conseil.

Notre objectif en officine est de promouvoir une alimentation équilibrée et complémentée,
associée a une pratique sportive et a un sommeil de qualité, ce qui apportera de réels

bénéfices sur la santé et en particulier sur I'immunité.
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TITRE
STIMULER SON SYSTEME IMMUNITAIRE : APPROCHE NUTRITIONNELLE ET COMPLEMENTAIRE.

Résumeé

Notre systeme immunitaire contribue a maintenir un bon état de santé général par son bon
fonctionnement. Il nous protege durablement tout au long de notre vie, il est donc primordial
de veiller a son équilibre et la connaissance des principaux facteurs qui le module est
nécessaire. L'un d’entre eux, dont le role est crucial, est notre écosysteme intestinal. Le
microbiote qui le compose renferme environ 10" bactéries qui sont indispensables, de la
naissance a I'age adulte, aux fonctions de digestion, de défenses, de maintien de I'immunité
et de tolérance. La compréhension des missions du microbiote peut fournir de nouvelles cibles
en prévention et en thérapeutique. En effet il existe une corrélation significative entre I'état
du microbiote et la réponse immunitaire de l'organisme. Un déséquilibre de cette flore
microbienne, de plus en plus important ces derniers siecles en raison des changements de
mode de vie et d’alimentation, a fragilisé notre systeme immunitaire. Il est vrai que notre
hygiéne de vie est garante de notre immunité, ainsi une alimentation santé est a valoriser et
a conseiller. A I'aide de programmes nationaux, le pharmacien doit relayer I'information a ses
patients en matiére d’éducation alimentaire, et peut apporter une complémentation en
micronutrition pour une prise en charge individualisée. Des conseils supplémentaires en
médecine naturelle, telle que la phytothérapie, I'aromathérapie et I'apithérapie, peuvent étre
des outils complémentaires permettant de renforcer son systéme immunitaire et rester en

bonne santé.

Mots-clés

Systeme immunitaire / Immunité
Microbiote

Alimentation santé
Micronutrition

Complément alimentaire
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TITLE
STIMULATE YOUR IMMUNE SYSTEM: NUTRITIONAL AND COMPLEMENTARY APPROACH.

Summary

Our immune system contributes to stay good health by its good functioning. It protects us
durably throughout our life, it is essential to ensure its balance and the knowledge of the
main factors which the module is necessary. One of them, whose role is crucial, is our
intestinal ecosystem. The microbiota that compose it contains about 10" bacteria which are
essential, from birth to adulthood, for digestion, defense, immunity and tolerance.
Understanding the missions of the microbiota can provide new targets for prevention and
therapy. In fact, there is a significant correlation between the state of the microbiota and the
body's immune response. An imbalance in this microbial flora, more and more important in
recent centuries due to changes in lifestyle and diet, has weakened our immune system. It is
true that our lifestyle guarantees our immunity, so a healthy diet is to be valued and advised.
Using national programs, the pharmacist must relay information to his patients in terms of
food education, and can provide micronutrition supplementation for individualized
supported. Additional advice in natural medicine, such as herbal medicine, aromatherapy and

apitherapy, can be complementary tools to strengthen your immune system and stay healthy.

Keys words

Immune system / Immunity
Microbiota

Health food
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