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INTRODUCTION

Depuis quelques années deja, les études et la littérature se penchent de plus en plus sur la place que
tient notre intestin au sein de notre organisme. Autrefois réduit & son réle dans la digestion et
I’absorption des nutriments, nous devons le considérer de nos jours, non pas comme un organe
isolé mais comme un véritable écosysteme dynamique formé par le trio intestin-microbiote-
systeme immunitaire, aidé par le systeme nerveux entérique. Ces trois acteurs coopérent en
permanence via de multiples voies de communication afin de réguler et maintenir 1’équilibre parfait
au niveau de la barriére intestinale. Le fonctionnement de cette barriére unique en son genre est
particulier : en effet elle doit étre a la fois « perméable » pour permettre le passage de nutriments
et de molécules, mais elle doit aussi faire efficacement barrage aux potentiels pathogenes et

toxiques auxquels elle est quotidiennement exposée.

Etant, par sa taille et ses caractéristiques, la premiére interface avec le monde extérieur, I’intégrité
de la barriére intestinale peut-étre mise a mal, malgré les nombreuses lignes de défense mises en

place.

Notre rythme de vie, notre alimentation, certaines pathologies et médicaments font partie d’une
longue liste d’éléments pouvant mener a un état d’« hyperperméabilité intestinale ». Cette
hyperperméabilité intestinale est impliquée dans de nombreux processus inflammatoires et
immunologiques. Une multitude d’études tendent a dire que cet état serait impliqué dans des

pathologies inflammatoires, auto-immunes, ou encore des allergies alimentaires ...

Chaque probléme appelant & une solution, la glutamine a été et est toujours un sujet de recherche
pour ses potentielles aptitudes a « réparer » la barriére intestinale, le but étant de retourner a un état
de perméabilité fonctionnel. Ces recherches sur les bénéfices de ce micronutriment originellement
non essentiel, portent sur un spectre trés large de patients (grands brdlés, dénutrition, anorexie,

résistance a I’insuline, pathologies touchant la sphére intestinale...).

En officine, les compléments alimentaires, et notamment la micronutrition parfois couplée a la
phytothérapie, sont en plein essor. De nombreux laboratoires proposent une gamme compléte
destinée au bien-étre intestinal. Malgré le fait que les probiotiques soient maintenant beaucoup plus

connus du grand public, leur intérét reste moindre s’ils sont consommés alors que la barriére
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intestinale est dysfonctionnelle. 1l nous faut donc savoir repérer les patients qui pourraient
bénéficier d’un complément visant a rétablir une perméabilité intestinale fonctionnelle, mais aussi

savoir leur expliquer ce syndrome, et leur exposer les bénéfices d’une cure visant a le combattre.
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CHAPITRE 1 : PHYSIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE DE L’INTESTIN

PARTIE 1 : ANATOMIE

1. Morphologie externe

Duodénum

Colon

Jéjunum puis
Iléon

Figure 1:Anatomie générale du tube digestif, image réalisée a partir de
https://smart.servier.com/

Principal site d’absorption et de digestion, I’intestin gréle mesure environ quatre métres de long, et
2,5 cm de diametre, ces mesures sont variables en fonction de 1’individu, de la technique de mesure
utilisée et du tissu. Il s’agit d’un tube composé de trois segments : le duodénum, le jéjunum, et
I’iléon (voir Figure 1). Le cOlon est aussi appelé gros intestin en comparaison avec 1’intestin gréle

que 1I’on nomme « petit intestin ».
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Le duodénum mesure en moyenne entre 20 et 25 cm de long et prend la forme d’un arc ou vient se
loger la téte du pancréas. C’est dans cette partie de I’intestin gréle que vont se déverser le chyme

produit par I’estomac, le suc pancréatique et la bile.

Le duodénum comprend quatre parties (D1, D2, D3, D4), dont la derniére se termine par I’angle

duodénojéjunal qui se continue par la premiére anse du jéjunum.(1-3)

Le jéjunum mesure approximativement 1,5m de long et le dernier segment, I’iléon 2,5 métres
environ. La frontiére anatomique entre le jéjunum et I’iléon n’est pas clairement définie. A eux
deux, leur longueur peut aller de 4 & 8 métres. Au niveau du jéjunum, nous pouvons noter la

présence de nombreux replis appelés valvules conniventes.(2—4)

2. Vascularisation

L’intestin est largement irrigué en vaisseaux sanguins, par le biais de I’artére hépatique pour le
duodénum et par I’artére mésentérique supérieure pour le jéjunum et ’iléon (voir Figure 2). Le
débit sanguin intestinal représente 10% du débit cardiaque, hors période de digestion. Lors de la

digestion, ce débit peut augmenter jusqu’a quatre fois le débit de repos.(5)
Les veines mésentériques s’occupent du drainage, avant de rejoindre la veine porte.(5)

Cette vascularisation se prolonge par un important réseau capillaire dans les villosités,

accompagneée de vaisseaux lymphatiques intestinaux, appelés le chylifere (voir Figure 3).

Ensemble, ils vont drainer les nutriments préalablement absorbés par les entérocytes en direction

de la veine porte et du canal thoracique.
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Colon transverse

Arcade marginale

— %'\\'"‘“""'

Artere colique moyenne g-

Artére mésentérique
supérieure

Artéere colique droite
Artére jéjunale

Duodénum —____

Célon ascendant —— Jéjunum

Artére iléocolique

Ceecum

Artére ileale -

Appendice vermiforme

lléon

Figure 2: Approvisionnement en sang artériel de I'intestin gréle et du c6lon supérieur
(Redessiné a partir de la fig. 13.70 de G.J. Romanes (1981) Cunningham's textbook of anatomy,
12 th ed., Oxford University Press, Oxford). (3)
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Figure 3: Réseau capillaire et chylifere dans les villosités intestinales (6)

3. Innervation

L’intestin est innervé par deux réseaux : un réseau intrinseque appelé le systéme nerveux entérique

(voir Figure 4), et un réseau extrinseque assuré par le plexus cceliaque et le plexus mésentérique
supeérieur (voir Figure 5).
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Innervation Innervation
parasympathique sympathique

Ganglions
paravertébraux

——

Nerfs
parasympathiques
sacrés

Figure 4: Innervation sympathique et parasympathique du tube digestif

A gauche : I'innervation parasympathique provenant des sorties cervicales et sacrees.

A droite : I'innervation sympathique qui atteint I'estomac et I'intestin gréle via les fibres
postganglionnaires du ganglion ceeliaque (GC).(2)

a. Innervation du Duodénum :

Le plexus ceeliaque assure ’innervation dans le duodénum. Cette innervation est végétative et on

distingue les afférences parasympathiques sécrétoires et les afférences sympathiques nociceptives.
(1)
b. Innervation du jéjunum et de 1’iléon :

L’innervation intrinséque (entérique) comprend le plexus sous muqueux de Meissner et le plexus

myentérique d’Auerbach, qui assure la régulation du fonctionnement du tractus digestif (voir
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Figure 4). Le plexus de Meissner régule la sécrétion des glandes gastriques, tandis que le plexus

d’Auerbach régule la motilite.

S’ajoute a cela I’innervation extrinséque (Sympathique avec le nerf vague et parasympathique avec

le ganglion cceliaque), qui contrdle 1’innervation intrinséque (voir Figure 5). (4,5)

L’innervation sympathique diminue les contractions, tandis que le parasympathique les augmente.
Par exemple, si I'innervation sympathique est fortement stimulée, la motilité de 1’intestin peut étre

complétement inhibée. (2)

L'innervation intrinséque comprend la régulation des activités du tractus digestif par un systeme

autonome de neurones moteurs et sensitifs (le systéme nerveux entérique). (4)

PARTIE 2 : HISTOLOGIE

1. Structure histologique commune :

Le tube digestif, de I'cesophage a I'anus, a une structure histologique commune avec quatre couches
distinctes. Cependant, il existe des différences importantes dans le calibre et la structure de la

muqueuse selon le segment du tube digestif (voir Figure 6). (6)
Les quatre couches, en partant de la lumiére du tube digestif, sont :

- La muqueuse qui comprend I'épithélium, le chorion (ou lamina propria) et la musculaire
mugqueuse (ou muscularis mucosae, propre au tube digestif). L'épithélium est un épithélium de
revétement composé de cellules qui se juxtaposent et se connectent. Il existe une membrane
basale a la jonction de I'épithélium et du chorion, le chorion correspondant a un tissu conjonctif
lache. La muqueuse musculaire est composeée de cellules musculaires lisses.

- La sous-muqueuse qui est le tissu conjonctif qui contient les vaisseaux sanguins et
lymphatiques. C’est dans cette Sous-muqueuse que 1’on trouve le plexus de Meissner.

- La musculeuse qui est composée de différentes couches de cellules musculaires lisses. Dans
la plupart des cas, il existe deux couches épaisses avec des orientations différentes des cellules

musculaires lisses (couche circulaire interne et couche longitudinale externe). Entre les deux
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couches musculaires se trouvent le plexus myentérique d'Auerbach et des cellules de Cajal
(cellules qui contrdlent le rythme du péristaltisme).

L’adventice qui est constitué de tissu conjonctif d’ordinaire riche en adipocytes. (6)

- \\\ ) Séreuse

! périlonéale
f ‘\.‘? . \\1 ' Sous-shrouse
[ g Musculeuss
)_» - 0
7

Sous-muguouse

Mugueuse

Figure 6: Structure de la paroi digestive, Carole Fumat (6)

2. Particularités histologiques inhérentes a I’intestin gréle

Malgré une structure histologique générale commune, il existe des singularités entre les
différentes parties du tube digestif (voir Figure 7).

Epithélium de
I'intestin gréle

Musculaire muqueuse ==
Sous-mugqueuse -
Musculeuse circulaire
Musculeuse longitudinale
Séreuse

Figure 7: Vue d’ensemble de la paroi de [’intestin gréle, schéma adapté (9)
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L’intestin gréle, par la structure de sa paroi et son étendue, posséde une trés grande surface

d’absorption, que 1’on estime entre 35 et 70 metres carrés (équivalent a un terrain de
badminton).(7)

Des plis circulaires couvrent la muqueuse et la sous-muqueuse du jéjunum, permettant le

ralentissement du passage du chyme, afin d’obtenir des conditions de digestion puis d’absorption
idéales (voir Figure 10).

Microvillosités

Les valvules conniventes (soulévement du chorion
de la muqueuse), les villosités (prolongements en
forme de doigts), les cryptes (glandes de

Lieberkiihn) et les microvillosités (constituant la

bordure en brosse) forment de multiples dépressions

) ] L Entérocyte
qui permettent d’accroitre considérablement cette

surface et d’en faire un lieu parfaitement approprié a

I’absorption. — Chylifére (lactéal)

La longueur des villosités varie de taille et de forme Gl ccoms

5 Réseau capillaire

en fonction de leur localisation (entre 0,5 mm et 1,5

OORRE Of A0y ]
o} f

mm, larges au niveau du duodénum, minces et en Gl s

Y

{—
a0 OOQCoOw
B0
anntiv &

forme de feuille dans le jéjunum, et plus courtes dans

I’iléon).

Dans chaqgue villosité (voir Figure 8), on retrouve un

chylifére connecté a la circulation lymphatique, des =——_ —~ _—

vaisseaux sanguins (artérioles et veinules). Figure 8: Villosités et microvillosités (5)

Elles sont formées d’entérocytes, des cellules épithéliales absorbantes, liés par leur pdle apical par
des jonctions serrées. Leur surface muqueuse dispose d’une bordure en brosse, formee de

microvillosités (1,0 pum de long et 0,1 um de diamétre). Ces cellules épithéliales ont un turn-over
tres rapide de 5 a 6 jours. (2,3,5)
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Dans la sous-muqueuse du duodénum, on peut trouver les glandes de Briinner. Elle joue un réle de
protection de la muqueuse, en produisant du mucus alcalin épais, qui va contrecarrer I’acidité du

chyme. Ces glandes ne sont pas présentes dans le reste de I’intestin gréle (voir Figure 9 (d)). (3)

On trouve dans I’intestin gréle, en particulier dans le duodénum et le jéjunum, les cryptes de
Lieberkuhn. Ce sont des glandes tubulaires formées par 1’épithélium de revétement qui va venir

s’étendre dans le chorion, formant une dépression d’une profondeur de 0,3 a 0,5 mm (voir Figure

9(a)). (3
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Villosités

Muscle longitudinal

Sous-muqueuse Cryptes intestinales

Villosités

»
Muscle circulaire ==

Muscle longitudinal ) '

(e

Sous-mugueuse

Figure 9: Structure de la paroi de I'intestin gréle. (a) Vue de faible puissance de la paroi
duodénale ; la zone en surbrillance est montrée avec un grossissement supérieur en (d).
Noter la présence des glandes de Brunner. (b) Vue de faible puissance de la paroi du
jéjunum (avec plis circulaires caractéristiques permanente de la paroi jéjunale). Noter les
vaisseaux de lait distendus des villosités (c) Vue de faible puissance de la paroi de I'iléon.
(d) Vue plus puissante de la zone mise en surbrillance dans le panneau (a) pour montrer
les détails des villosités duodénales. (e) Zone en surbrillance du panneau (d) a fort
grossissement pour montrer la bordure en brosse et les cellules en gobelet (ou
caliciformes). Des bandes de muscle lisse peuvent étre vues longitudinalement au centre
des villosités a gauche. (e) Vue de faible puissance d'une zone de la paroi duodénale
occupée par du tissu lymphoide (Noter I'absence de villosités). (3)
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On retrouve différents types de cellules dans ces cryptes :

- Les cellules de Paneth qui sécrétent le lysozyme, et ou 1’on retrouve de nombreux lymphocytes
T. (5)

- Des cellules souches non différenciées (multipotentes), qui viendront succéder aux entérocytes
disparus. Ces cellules peuvent aussi se différencier en cellules entéro-endocrines, en cellules

caliciformes, ou en cellules de Paneth (voir Figure 10). (5)

On note aussi la présence d’importants amas de nodules lymphatiques, réunis pour former
les plaques de Peyer. Elles sont présentes au niveau de la paroi de I'iléon. On les désigne sous le

nom de tissu lymphoide associé a I'intestin (’gut-associated lymphoid tissue” ou GALT). (3,5)

Plis
circulaires

Follicules
lymphathiques
agrégeés (plaque
de Peyer)

Figure 10: Plis circulaires et plaque de Peyer (7)
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PARTIE 3 : PHYSIOLOGIE

1. Notion de barriére intestinale :

Avec une etendue de 400 metres carrés environs, la barriere intestinale joue un rdle clef dans

les échanges entre notre corps et notre environnement. Elle remplit plusieurs fonctions :

> Eviter la perte d’eau et d’électrolytes : lieu d’échanges permanents d’eau et d’électrolytes, par
voie intercellulaire ou transcellulaire. Ces échanges sont bidirectionnels. (8)

» Eviter I’entrée d’antigénes et de micro-organismes, d’agents pathogénes.

» Permettre 1’absorption de nutriments et de certaines molécules : environs 90% des
nutriments. (9,10)

> Permettre une cohabitation avec le microbiote intestinal : afin d’éviter toute réaction

inflammatoire sur le long terme (symbiose).
On distingue la notion de « barriere intestinale » de la notion de « perméabilité intestinale ».

La barriére intestinale est définie comme « une notion large incluant différents paramétres tels que
la motricité, la couche de mucus, I'épithélium, I'immunité et le microbiote intestinal ». (10) Elle est
composée « d’une barriére « physique », et d’une barriére dite « fonctionnelle » immunologique

et/ou chimique. » (10)

La perméabilité intestinale est définie comme « la résultante de tous ces facteurs et correspond au
passage sélectif d'eau, d'ions, de micro-organismes (notamment vivants), peptides bactériens ou de

différentes molécules a travers la muqueuse intestinale. » (10)

On constate donc qu’il s’agit d’un systeme complexe, dépendant de nombreux facteurs, qui peut

étre exposé a de nombreux éléments potentiellement néfastes via sa superficie trés importante.

2. Composition de la barriére intestinale
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L’épithélium est composé par une monocouche de cellules épithéliales, reliées entre elles par des
jonctions intercellulaires. Ces jonctions intercellulaires sont les jonctions serrées, les jonctions

adhérentes et les desmosomes (voir Figure 11).

Les jonctions serrées controlent le flux d’eau, d’ions, et d’électrolytes dans I’espace
paracellulaire. Ce sont des complexes protéiques présents au pble apical des membranes des
cellules. Parmi les protéines composant ces complexes, on retrouve les claudines, les occludines,
les tricellulines, les molécules d’adhésion jonctionnelle (JAM) et les zonula occludens (ZO).
Les claudines s’assurent du contrdle de la charge et de la taille des petites molécules (<10 A)
traversant 1’espace paracellulaire. Comme les occludines, ce sont des protéines transmembranaires
qui se rejoignent dans 1’espace paracellulaire. L’endocytose des occludines peut permettre le
passage des molécules de plus grande taille. Ces diffusions ne demandent pas d’énergie
contrairement au transport via ZO. Les ZO se situent dans le cytoplasme et font le lien entre le
cytosquelette d’actine et les protéines transmembranaires (claudines, occludines). Ce lien permet
une régulation par le cytosquelette d’actine qui, par sa contraction transitoire, peut aussi permettre
le passage de molécules plus imposantes, et sans tenir compte la charge de ces molécules. Cette
voie est appelée le « leak pathway » ou ce qui se traduirait littéralement par « voie de fuite ».
(11,12).

Les jonctions adhérentes, composées de cadhérines, jouent un réle majeur dans la signalisation

cellule-cellule.
Les desmosomes ancrent et stabilisent la cellule. (10,11)

La monocouche de cellules épithéliales est composée majoritairement d’entérocytes (>80%) dont
le r6le majeur est I’absorption de nutriments (11). Le reste de la population cellulaire est représenté

par d’autres cellules aux roles variés mais tout aussi importants :

> Les cellules caliciformes qui vont sécréter des mucines au pdle luminal. Ces mucines vont
s’organiser en une structure particuliére en forme de filet que ’on appelle le mucus. Cette
sécrétion peut étre induite par le microbiote.

> Les cellules de Paneth se situent au fond des cryptes, et synthétisent et sécretent des peptides

bactéricides de facon spécifique (a-défensines, lysozyme). Ces substances peuvent provoquer
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spécifiqguement la lyse des bactéries. L’a-défensine par exemple, va former des pores dans la
membrane des bactéries, conduisant & leur mort. (12,13)

> Les cellules entéro-endocrines, au niveau des villosités, qui sécrétent de nombreuses enzymes
(voir Tableau 1).

> Les cellules souches multipotentes.

On rappelle que les glandes de Briinner, présentes uniquement dans le duodénum, sécrétent aussi
un mucus enrichi en bicarbonates. Cette sécrétion est notamment stimulée par certaines enzymes

produites par les cellules entéro-endocrines et par le nerf vague. (5,14)

Tableau 1: Les sécrétions de ['intestin gréle, tableau adapté du livre Physiologie humaine et

physiopathologie (14)

Hormones Cellules d’origine
Cholécystokinine (CCK) Cellules I des villosités
Motiline Cellules M des villosités
Neurotensine Cellules N des cryptes
Sécrétine Cellules S des villosites
Sérotonine (5-HT) Cellules entérochromaffines
Somatostatine Cellules D des villosités

Produits de sécrétion de I’intestin gréle

Produit de sécrétion Source

Lysozyme Cellules de Paneth des cryptes
Mucus (composé de mucines) Cellules caliciformes des villosités
Liquide isotonique (1,5 L/jour) Cryptes

) Glande de Brunner (exclusivement
Mucus alcalin )
duodénum)
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Au-dessus des cellules épithéliales se trouve d’abord une couche appelée « unstirred water layer »

ou couche d’eau non agitée, puis une couche de mucus fin et adhérent exempt de micro-organismes,

suivi d’une couche de mucus plus épais au contact du microbiote intestinal, comme développé dans

la partie « Un autre acteur de la barriére intestinale : le microbiote », et enfin la lumiére intestinale.
(15,16)

Au pble basal, dans le chorion ou lamina propria, se trouve le systeme immunitaire (voir Figure

11). 60 a 70% des cellules immunitaires de 1’organisme sont localisées au niveau du tractus gastro-

intestinal, ce qui en fait le premier organe lymphoide. (13) On y retrouve :

>

Le tissu lymphoide associé au tube digestif, qui est, entre autres, le lieu de différenciation des
lymphocytes B.

Des lymphocytes B, qui une fois activés proliférent et sécrétent des IgA. Ces IgA empéchent
la translocation des bactéries (passage de bactéries entiéres) et de leurs toxines dans le reste du
corps. (12,13)

Des plasmocytes,

Des macrophages et des cellules dendritiques, qui vont servir de lien entre I’immunité innée et
I’immunité adaptative. (17)

Des lymphocytes T régulateurs (dont Th17). Le microbiote favorise leur différenciation
(11,16).

Les lymphocytes intraépithéliaux ou IEL (intra-épithélial lymphocytes), qui sont cytotoxiques

et produisent des cytokines pro-inflammatoires.
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La composition de la barriere intestinale est réesumée dans la figure 11 ci-dessous :
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Figure 11: Effecteurs physiques et chimiques de la barriére intestinale (10)

3. Le systeme immunitaire intestinal

a. Immunité innée

On retrouve au pole apical dans la membrane d’un certain nombre de cellules de 1’épithélium des
Toll like receptor ou TLR (voir Figure 11). Parmi les cellules qui I’expriment, on retrouve les
entérocytes, les cellules M, les cellules entéro-endocrines ou encore les cellules dendritiques. (18)
Il s’agit d’un récepteur de I’immunité innée, dont le role est de reconnaitre des motifs moléculaires
propres a une classe microbienne. Leur activation va engendrer une cascade de signalisation ce qui
aboutira a une réaction de la part du systeme immunitaire (fabrication de peptides anti-microbiens,

sécretion de cytokines pro-inflammatoires, recrutement de polynucléaires neutrophiles et de

macrophages). (17)
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b. Immunité acquise

L’immunité acquise intestinale commence par la capture des antigenes. Ces antigénes se situent
dans la lumiére intestinale ou ils sont captés par les plaques de Peyer (site inducteur majeur), par
les prolongements des cellules dendritiques ou par les cellules épithéliales (présentation directe aux

lymphocytes via le complexe majeur d’histocompatibilité IT).

Les plaques de Peyer, dotées d’un épithélium tres spécifique, captent I’antigéne et, a la suite d’un
transfert transépithélial, le relache dans un micro-environnement immunocompétent, au contact de
cellules naives B et T. Ces cellules vont se multiplier pour former les centres germinatifs des
plaques de Peyer (19). Ces centres sont définis comme un « lieu d’activation et de multiplication
des lymphocytes béta et sont séparés les uns des autres par des zones inter-folliculaires spécialisées

dans la sensibilisation des lymphocytes T. » (20)

Les cellules dendritiques, armées de leurs prolongements, récupérent les antigénes, puis vont
rejoindre les ganglions mésentériques aux alentours (voir Figure 15). Les lymphocytes B activés
vont ensuite rejoindre le chorion ou ils vont se différencier en plasmocytes. lls vont commencer a
sécréter des immunoglobulines A (IgA). Ces IgA sont spécifiques de ’antigéne capté et se
combinent a un récepteur d’Ig polymérique qui est lui-méme produit par les cellules épithéliales.

Cet assemblage est permis par la transcytose décrit dans la Figure 12 (21) :

[TOMIERE INTESTINALE |

~ Dimére igA
+ piéce sécrétoire
I
J j ) v \,
Récepteur d'lg
polymériques Dimeére igA
Plasmocyte
i-ﬂ"l':)‘,{‘,‘ PROPF

Figure 12: Transcytose des IgA (20)
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4. Un autre acteur de la barriére intestinale : le microbiote

Compose de bactéries commensales, il repose sur la couche de mucus dans la lumiére intestinale
et partage un lien symbiotique avec son hote. Il comprend différents micro-organismes tels que des
bactéries (en grande partie), des champignons, des virus, des archés et des protozoaires. Ils sont
présents en trés grand nombre (environs 10%) (voir Figure 11). En comparaison, nos cellules nuclées
seraient dix fois moins nombreuses. Ceci correspond a des centaines d’espéces bactériennes
différentes, ce qui implique une quantité de genes trés importantes (100 a 150 fois plus que celui
du génome humain) (10,22,23). Trois phylums sont fortement représentés parmi cette flore :
Firmicutes, Actinobacteria et Bacteroidetes. Cela dit, la composition de ce microbiote change au
fil du tractus digestif, car les conditions (pH, vitesse du transit, site d’adhésion ...) ne sont pas les
mémes (voir Figure 13).(24) La composition du microbiote est aussi sujet-dépendante, c’est-a-dire
que méme si certaines espéces sont majoritairement toujours présentes, cela varie suffisamment
d’un humain a un autre pour que 1’on puisse le différencier et le reconnaitre (grace a des marqueurs
moléculaires spécifiques). Malgré tout, les différents rbles de ces bactéries, avec qui nous
entretenons une relation mutuellement bénéfique, semblent en grande partie maintenus d’un
individu a I’autre. (23,24)
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Figure 13: Composition et densit¢ du microbiote intestinal,
augmentant de la bouche au cbdlon (densité la plus forte) (21)

La composition du microbiote se construit au cours des premiéres années de vie, et a la naissance,
le tube digestif est stérile. 1l va étre colonisé assez rapidement sous I’influence de nombreux

éléments liés a son environnement :

- Les éléments entourant le moment de la naissance et étroitement liés a la mére de I’enfant,

comme le type d’accouchement, la prise d’antibiotiques, ou encore si I’enfant est allaité ou s’il
est nourri avec des préparations infantiles. Un accouchement par voie basse expose 1’enfant a
des bactéries fécales et vaginales maternelles alors qu’un accouchement par césarienne expose
I’enfant a des bactéries présentes surtout dans 1’environnement (équipement, air, le personnel
hospitalier ...) et retarderait la stabilisation du microbiote.
L’allaitement va nourrir le microbiote, et permettre le développement d’une flore bifidogéne
caractéristique, notamment grace au lait de transition puis définitif qui sont tres riches en
oligosaccharides (HMO). Ces HMO sont les substrats préférentiels des bifidobactéries. Un
allaitement mixte ou un allaitement artificiel vont chacun favoriser des bactéries différentes.
(25)
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- L’environnement, et méme la région du monde ou est né et élevé I’enfant influent sur la
composition du microbiote.

- L’alimentation, avec plus tard I’étape de diversification alimentaire.

- La prise potentielle d’antibiotiques, un élément perturbateur considérable pour le microbiote.
(22,24,26-28)

A la suite de cette colonisation dépendant des facteurs précédemment évoqués la composition du

microbiote se stabilise entre 1’age de 2 et 4 ans.

Ce microbiote a donc differentes fonctions (résumées dans la Figure 14) et interagit énormement

avec les autres acteurs de la barriére intestinale :

Fonctions métaboliques :
» Synthése des vitamines (biotine, folate, vitamine K...)
*Fermentation des résidus alimentaires non digestibles
* Absorption d'ions
*Production d'énergie pour I'hote
* Différenciation et prolifération des cellules épithéliales intestinales
* Métabolisme des xénobiotiques

Protection :

» Compétition avec les Fonctions barriére :
) GG G *Renforcement des jonctions
endogénes et potentiellement - :
dé¢létéres (nutriments, 5erree§ _ .
) -Induct%on de secrc?tlon d'lgA

«Production de facteurs *Induction de pePtld'eSA
antimicrobiens antimicrobien par 1'hote

Fonction immune :

* Aide au développement systéme immunitaire intestinal et général
» Maturation immunitaire adaptative intestinale (Th17, Treg)

Figure 14 : Les fonctions du microbiote envers [’héte, figure adaptée de !’illustration de Carole
Fumat dans « Les fondamentaux de la pathologie digestive » (27)
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5. Voies d’absorption des nutriments et régulations de la perméabilité intestinale.

L’absorption des nutriments et de I’eau au niveau de I’intestin se fait par la voie transcellulaire ou
la voie paracellulaire (grace aux complexes de jonctions au niveau apical des cellules épithéliales)

comme on peut le voir dans la partie gauche de la Figure 15. (12)
La voie transcellulaire comprend :

- Ladiffusion des molécules hydrophobes,

- Le passage des monosaccharides grace a des transporteurs spécifiqgues majoritairement
dépendants de la pompe Na'/K* -ATPase,

- Le passage des acides aminés via minimum cing types de transports soumis au gradient de Na*,
et deux correspondant a une diffusion facilitée,

- La diffusion passive des lipides, intégrés par la suite dans des VLDL (very low density
lipoproteins ou lipoprotéine de trés basse densité) ou des chylomicrons selon leur destination.
(5,12).

Gut lumen
: Lipids, L 5 :
Hydrophobic Glucose, MAMP Na*, Food Ag, Bacteria, Bacteria,
molecules amino acids ,S' H,0 MAMPs  food Ag MAMPs
: : bacteria ' ' '
E =3 E % C:) &5 i 3 i : :
: i ©) R : : ol
E ; ); = : | @
v v : v . v
( Diffusion | [ Transport) (Endocytosis] [ Pore | [ Leak ] [viaimmunecells] [Erosion/ulcer]
Transcellular pathway Paracellular pathway Unrestricted
Lamina propria

Figure 15: Absorption des nutriments et translocation des composants bactériens (12)

Afin de faire face aux différentes situations physiologiques et/ou potentiellement pathologiques, la
barriere intestinale doit pouvoir réagir uniformément et rapidement.
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a. La “voie de fuite” ou “leak pathway”

On assiste a des phénomenes de regulations temporaires, comme celui impliquant le co-
transporteur glucose- Na* (SGLT1). A la suite d’une prise alimentaire, SGLT1 est activé par la
présence de glucose et va favoriser le « leak pathway », amplifiant I’absorption des nutriments (en
particulier du glucose) et de I’cau. Cette voie peut aussi potentiellement permettre 1’absorption des
antigenes apportés par les aliments absorbés et les PAMP (Pathogen associated molecular pattern).

C’est via cet effet que I’on peut, en partie, expliquer I’efficacité des solutés de réhydratation (29,30)

b. Le récepteur GP-BAR1

Une étude réalisée chez la souris a montré que GP-BARL, un récepteur présent a la surface des
cellules intestinales et active par les acides biliaires, participerait aussi a cette régulation. En effet,
son absence dans les modeles murins entrainerait une augmentation de la perméabilité intestinale.
IIs ont pu assister a une désorganisation des jonctions serrées, avec un taux et une répartition de

zonuline inhabituelle. (31)

c. Lazonuline

La zonuline est une protéine reldchée par les cellules épithéliales de I’intestin a la suite d’un
stimulus. Elle va ensuite activer un récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) et cela
va avoir pour effet le relachement des jonctions serrées et va faciliter I’ouverture de la voie

paracellulaire. Cette activation se ferait de deux facons (Figure 16) :

- Directement lorsqu’elle n’est pas encore clivée,

- Par latransactivation de PAR>, la zonuline semble étre structuralement similaire au peptide qui
active ce récepteur. A la suite de cette transactivation, s’en suit soit la libération de MMPs et/ou
ADAMS qui iront activer Pro-HB-EGF, qui ira lui-méme activer le récepteur EGFR, soit

’activation de la kinase Src qui activera directement EGFR. (32)

Les stimulus les plus puissants pour activer la libération de zonuline seraient 1’exposition aux
bactéries (au niveau de I’intestin) et la gliadine. La gliadine, présente dans les molécules de gluten,
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se fixerait sur un récepteur précis CXCR3 (exprime de facon anormalement élevée dans les patients
atteints de la maladie de Crohn), ce qui engendrerait la formation de vésicules contenant de la
zonuline dans les cellules épithéliales. Ces vésicules se rapprocheraient ensuite petit a petit de la

membrane cellulaire puis seraient relachées. Ce phénomene se met en place en quelques minutes.

Elle peut aussi étre clivée par une enzyme intestinale, ce qui changera la conformation de la

protéine et lui conférera des propriétés de marqueur inflammatoire (Figure 16).

Elle joue donc elle aussi un réle dans la régulation des jonctions serrées (en les désorganisant),

mais on lui suspecte d’autres roles comme la défense contre la colonisation bactérienne.

Inflammatory marker

HP.
Zonulin/ o + 2

pre-HP2 o B

Turnoff

Yo~

Tryptase IV

Ras-MAP-kinase
activation

Figure 16: Les différentes voies d'activation d'EGFR par la zonuline (33)

d. Autres acteurs

Les muscles lisses, le systéme nerveux entérique et les artéres, veines et capillaires régulent aussi

a leur facon la barriere intestinale, et participent a sa défense. (13)

Dans une étude menée sur un modéle murin infecté avec T. muris (utilisé pour modéliser une
affection intestinale au ver rond Trichuris trichiura chez ’homme), I’interleukine 13, une cytokine
pro-inflammatoire, ainsi que la Chémokines CXCL10, vont contrdler et accélérer le processus de

renouvellement des cellules épithéliales, dans le but de repousser les parasites intestinaux. (34)
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PARTIE 4 : HYPERPERMEABILITE INTESTINALE

1. Définition du terme

L’hyperperméabilité intestinale connue également sous le nom anglais « leaky gut syndrome »
(littéralement « syndrome de I’intestin qui fuit ») est une conséquence de 1’atteinte fonctionnelle

et/ou structurelle de la barriére intestinale. (35)

Elle se traduit par le passage de grosses molécules a travers 1’épithélium intestinal par les voies
paracellulaires et transcellulaires, d’ou son implication dans un trés grand nombre de pathologies
intestinales et probablement extra-intestinales. C’est pour cela qu’elle suscite un intérét croissant
dans divers domaines de recherche. Ces études sont parfois controversées, le niveau de preuves
étant trop faible. (36)

Cela dit, une atteinte de la barriére intestinale ne mene pas nécessairement a une pathologie, mais
certainement au dépassement des défenses immunitaires, a une inflammation a bas bruit, et a

d’autres désordres.

2. Etiologie et facteurs

Les facteurs participants a I’installation de ce syndrome sont nombreux. Le mode de vie,
I’alimentation, les pathologies déja installées et certains traitements allant de pair avec elles, le
stress, le tabagisme, le manque de sommeil ... Ce sont des éléments qui peuvent étre aisément

retrouves dans la vie quotidienne de chacun, mais aussi se cumuler.
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a. Impact du régime alimentaire
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Figure 17: effets de la consommation de fibres versus un apport élevé en lipides, réalisée a
partir des figures de [’article (40)

Les fibres représentent pour certaines bactéries du microbiote une source d’énergie essentielle. Une

grande partie de la population frangaise n’en consomme pas assez (moins de 20 g par jour, selon

I’étude INCA 3, alors que 30g par jour de fibres sont recommandées dans le PNNS4), ce qui pousse

ces bactéries a disparaitre ou a consommer les glycanes qui composent le mucus (protégeant les

cellules épithéliales de I’intestin). La couche de mucus s’affine et cela implique une défense moins

efficace. (37,38)
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Les acides gras a chaine courte sont le fruit de la fermentation des glucides par le microbiote, en
particulier de glucides non digestibles tels que les fibres, et comprennent entre autres 1’acide
acétique et 1’acide butyrique. On a pu remarquer qu’in vitro, et en présence d’acides gras a chaine
courte (notamment le butyrate) a des concentrations classiques, la barriére intestinale jouait mieux
son role. Ce phénomeéne serait lié au fait que le butyrate activerait I’AMPK ce qui faciliterait
I’assemblage des jonctions serrées. Cependant, a des concentrations plus élevées, ils

augmenteraient la perméabilité selon des études in vitro et ex vivo. (39-41)

Les émulsifiants peuvent aussi poser problémes par leur structure amphiphile. 1ls ont plusieurs
origines : dans notre alimentation particuliérement si 1’on consomme des produits industriels (ou
ils sont trés largement utilisés), mais aussi directement dans notre corps car la bile en contient. Son
role est de faciliter I’absorption des lipides, et si les aliments consommés sont riches en graisse, la
quantité de bile sécrétée sera plus importante. Le microbiote va transformer les acides biliaires
initiaux en acide desoxycholique et en acide lithocholique qui pourraient avoir une action
cytotoxique et accentuer la perméabilité intestinale. De plus, chez la souris, une alimentation riche
en graisse tend a diminuer d’autres acides biliaires probablement cytoprotecteurs, au profit des
acides désoxycholique et acide lithocholique. (12,42) Toujours chez la souris, les émulsifiants
entraineraient des répercussions négatives sur le microbiote également (voir Figure 18). Plus

récemment, leurs effets ont été également observés dans une étude menée chez I’'Homme. (43)

La consommation excessive et chronique d’alcool a aussi un effet délétére a la fois sur la barriére
intestinale (augmentation de la perméabilité) et sur le microbiote (dysbiose, translocation

bactérienne), comme résumé dans la Figure 18.

De facon générale, le régime alimentaire occidental a tendance a augmenter la perméabilité
intestinale et a provoquer un état d’inflammation et/ou une dysbiose, comme c’est le cas du

fructose, du sel et des édulcorants (études réalisées chez 1’animal). (12)
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Figure 18: Effets des acides biliaires, emulsifiants, éthanol et sucres sur la barriére intestinale
(44)

b. Les médicaments

Les antibiotiques sont des médicaments importants largement utilisés et a tout age. Méme si ces
derniéres années, leur utilisation se veut plus raisonnée et moins systématique grace a des
campagnes de prévention par exemple, ils restent, par leurs mécanismes, déléteres pour le systeme
digestif. Leur utilisation entrainerait des répercussions parfois irréversibles sur le microbiote, qui
est étroitement lié a I’intégrité de la barriére intestinale. Bien que le microbiote présente une
certaine résilience, il n’en demeure pas moins affecté qualitativement et quantitativement des qu’il
y a prise d’antibiotiques. 1l faut un certain temps au microbiote pour se remettre du passage de ces

molécules, et le rétablissement n’est généralement pas maximal. (12)

Les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) sont aussi une classe de médicaments
régulierement consommeés, et parfois de facon chronique pour lutter contre la douleur, la fievre ou
encore I’inflammation. Cependant, ils augmentent les secrétions gastriques acides, et réduisent la

production de mucus, mais aussi augmentent la perméabilité intestinale. (45)(44).

Les inhibiteurs de la pompe a proton, souvent utilisés sur le long terme, ont fait 1’objet d’une étude
rapportant que leur action visant a diminuer ’acidité gastrique favoriserait la translocation de
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certaines bactéries chez la souris (comme Enterococcus (46)). Chez I’homme atteint de cirrhose
mais aussi chez les sujets sains, ils changeraient la composition du microbiote intestinal, ce qui
pourrait entrainer des répercussions sur 1’écosystéme intestinal et plus largement sur 1’organisme.

(47)

c. Stress et anxiété

Des études ont été réalisées pour connaitre les conséquences du stress sur la barriere intestinale et

sa perméabilité.

Une étude a été realisée chez le rat avec un « water avoidance stress model » qui se traduit
littéralement par « un modele de stress d’évitement de 1’eau ». C’est un modéle chez 1’animal
utilisé pour mimer le stress psychologique chronique que I’Homme expérimente au cours de la vie.
Plusieurs parametres ont été mesurés pour apprécier les effets du stress sur la barriére intestinale et
plus précisément le mucus (notamment le profil de O-glycosylation des mucines). Il a été observé
une modification de la glycosylation des mucines, entrainant un mucus plus perméable et moins
efficace, ainsi que des anomalies au niveau de la couche de cellules épithéliales, menant a une
baisse d’efficacité de la barriére intestinale. Ces conséquences peuvent méme amplifier les

symptomes des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin. (48)

Une autre étude a montré également une augmentation de la perméabilité intestinale face a un état

de stress chez les rats nouveau-nés provoqué par la séparation avec leur mére. (49)

Dans le méme registre, une étude a démontré qu’une stimulation du nerf vague contribuerait a
rétablir I’intégrité de la barriére intestinale, qui aurait été préalablement endommagée chez des
souris brdlées avec de la vapeur. Cette amélioration serait liée a une augmentation de 1I’expression

des protéines des jonctions serrées. (50)

d. Insomnies, manque de sommeil

Une étude a cherché a mettre en évidence un lien entre intégrité de la barriére intestinale et manque

de sommeil chez des souris sur une courte période. Ils ont observé des changements dans la
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population de bactéries composants le microbiote (moins de bactéries bénéfiques pour 1’hote au
profit des bactéries potentiellement nocives), mais aussi moins de cellules caliciformes et une
régulation négative des protéines des jonctions serrées. Tout cela peut rapidement mener a une

rupture de la barriére intestinale. (51)

e. Autres facteurs

Une multitude d’autres facteurs peuvent potentiellement agir a différents niveaux sur la barriére
intestinale, que ce soit au niveau du mucus, en facilitant la translocation bactérienne, en créant une

dysbiose ...

Parmi ces facteurs, on retrouve d’autres médicaments a certaines doses (corticothérapie (52),
chimiothérapie comme le Cyclophosphamide (53)...), le sport intense comme le running (54), le
tabac (55), les brllures étendues chez les “grands brulés” (56), la nutrition parentérale est
également suspectée de causer une atrophie au niveau des cellules de I’intestin et d’augmenter la

perméabilité (57), certains sucres tels que le glucose et le fructose (44) (voir Figure 18)...

3. Mesure et estimation de la perméabilité et de I’intégrité intestinale

L’estimation de la perméabilité intestinale peut se faire gréce a plusieurs méthodes in vivo ou ex
Vivo chez I’homme ou I’animal. Elle est parfois prescrite en cas d’état inflammatoire de I’intestin,
mais elle n’est pas forcément recommandée par les spécialistes, car certains estiment qu’elles n’ont
pas réellement d’intérét au vue des prix appliqués par les laboratoires d’analyses et de la fiabilité
des analyses, qui ne sont d’ailleurs pas remboursées par la sécurité sociale. Par ailleurs, il n’existe
pas de consensus sur un traitement efficace. La majorité de ces méthodes sont donc utilisées dans

le cadre de recherches scientifiques, et aucune n’est réellement validées cliniquement.
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a. Invivo
L’évaluation in vivo peut reposer sur I’estimation de biomarqueurs comme :

- Les molécules d’adhérence solubles (marqueur d’intégrité intestinale),
- Lacitrullinémie plasmatique (marqueur métabolique),
- Des marqueurs témoignant d’une réponse immunitaire ou inflammatoire comme la

calprotectine fécale.

Elle peut se faire également par la prise orale de molécules non métabolisées par 1’organisme qui
seront excrétées dans les urines (sans étre réabsorbées par les reins) apres avoir emprunté la voie
paracellulaire (pour les grosses molécules) ou intracellulaire (pour les petites molécules) pour

passer la barriere intestinale.

Les « marqueurs » les plus utilisés sont les saccharides (comme le mannitol, le lactulose, le L-
rhamnose, le sucralose). |l faut tout de méme prendre des précautions avec le mannitol et le
sucralose, car ils peuvent étre consommés par inadvertance et fausser le test. Les autres marqueurs
sont le polyéthyléne glycol (PEG), et le >!Cr-EDTA (un marqueur radioactif). Selon le marqueur
utilisé, le temps d’excrétion est différent et nous permet d’identifier quel segment de 1’intestin gréle
est impliqué (0 a 2h pour I’intestin gréle et plutdt 8 a 24h pour le colon). (35,44) Aprés récupération
des urines (sur 2 ou 24 heures), ce qui est souvent une opération compliquée quelle que soit
I’analyse, on réalise les dosages en chromatographie liquide haute performance couplée a un

détecteur UV ou a un spectromeétre de masse pour les marqueurs radioactifs.

Chacune de ces molécules ont des propriétés et des particularités qui permettent d’explorer la
perméabilité des différents segments du tube digestif (voir tableau 2) :
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Tableau 2: molécules permettant d'estimer la perméabilité intestinale, adapté (34)

. - Segment Type de -
Molécules utilisées Inconvénients

évalué prélévements

Contraignant pour le patient (a

) Intestin ) jeun depuis 8h avant collecte, pas
Lactulose/ Mannitol . Urine _
gréle d’effort, pas de traitements ...),

Temps de recueil des urines

o Contraignant pour le patient (a
Sucralose (utilisé en ) )
o ) jeun depuis 8h avant collecte, pas
association avec le Colon Urine _
) d’effort, pas de traitements ...),
lactulose/mannitol) ) )
Temps de recueil des urines

Contraignant pour le patient (a

Intestin ) )
A . ) jeun depuis 8h avant collecte, pas
PEG 4000/PEG 400 gréle (colon Urine .
) d’effort, pas de traitements ...),
compris) ) )
Temps de recueil des urines
Contraignant pour le patient (a
Intestin jeun depuis 8h avant collecte, pas
SICr-EDTA gréle (cblon Urine d’effort, pas de traitements ...),
compris) Temps de recueil des urines,

Radioactif

Il est également possible d’estimer cette perméabilité lors d’une endoscopie. Cela peut étre réalisé

de deux fagons :

- Par une endomicroscopie confocale réalisée aprés administration de fluorescéine par voie
intraveineuse, dans le but de constater s’il y a des « fuites ».

- Par la mesure de ’impédance grace a un cathéter appliqué a la surface de la muqueuse du
duodénum. (58)

Le taux de zonuline dans le sang peut refléter 1’¢état de la barriére intestinale d’un individu. Ce test
est approuvé pour les tests d’échantillons de sang séché.
52

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12



Le taux est interprété en fonction d’un biométre (figure 17) qui nous donnerait 1’état
d’inflammation de I’individu.(59) Un taux élevé de zonuline a été associé a des taux élevés de
marqueurs inflammatoires. (60) Cependant, ce test n’est pas applicable a tous les patients (atteint

du syndrome de l'intestin irritable par exemple). (61)

Une étude réalisée en 2019 a conclu que la zonuline pouvait étre utilisée comme un outil
diagnostique en tant que biomarqueur, s’il est associé a des données cliniques et démographiques.
(62)
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| Figure 19: taux de zonuline (56)

b. Exvivo

La chambre d’Ussing est une technique utilisée a la fois chez ’'Homme et chez 1’animal pour
étudier les transports ioniques. Deux demi-chambres sont installées et montées ensemble, incluant
des prélévements effectués par biopsie ou chirurgicalement, on retrouve des deux c6tés une méme
quantité de liquide dans des tubes en verre (voir Figure 20). La mesure du flux se fait a I’aide de

molécules marquées ou en mesurant 1’ intensité du courant de court-circuit. (63,64)
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Figure 20: Représentation schématique d'une chambre d'Ussing (63)

c. Biopsies:

Plusieurs techniques sont disponibles pour apprécier la perméabilité a partir de biopsie parmi

lesquelles :

- La chambre d’Ussing,
- L’immunohistochimie (pour révéler ou sont exprimées les protéines des jonctions serrées),
- LaPCR quantitative. (44)
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PARTIE 5 : CONSEQUENCES POTENTIELLES SUR L’ORGANISME ET CORRELATIONS

CLINIQUES

Au cours des années, de nombreuses études axées sur 1’hyperperméabilité intestinale et son lien
avec différentes pathologies ont été réalisées, cet intérét peut découler de I’espoir de mieux

comprendre ces pathologies afin d’ouvrir une nouvelle voie pour de nouvelles thérapies.

La majorité des études constate un état d’hyperperméabilité dans différentes pathologies, mais le
lien de causalité n’est pas démontré. Les études in vivo sont parfois divergentes dans leur
conclusion, et parmi les différents biais qu’elles contiennent (modele animal/humain, criteres
d’inclusions/exclusions, durée de I’étude...), on remarque qu’elles n’étudient pas forcément la

perméabilité au niveau du méme segment de I’intestin.

Cependant, une corrélation aurait été établie entre I’hyperperméabilité intestinale et beaucoup de
pathologies touchant la sphere digestive (ulceres, maladies inflammatoires chroniques de ’intestin
...), et d’autres états pathologiques comme les allergies, la dénutrition, certaines pathologies auto-

immunes (61) ou encore neuropsychologiques (maladie de Parkinson (65)).

1. Corrélation entre hyperperméabilité et pathologies digestives, métaboliques et hépatiques

a. La dénutrition

Dans des circonstances de dénutrition aigués, il est possible de retrouver une altération de la
barriére intestinale qui se manifeste par une hypotrophie des muqueuses et une diminution des

entérocytes, qui peut étre accompagné d’une dysbiose. (66)

b. Maladies inflammatoires chroniques intestinales

Dans ce type de pathologies, on assiste a une dégradation de la barriere intestinale a plusieurs
niveaux : on remarque une atteinte de la muqueuse, une modification du comportement du systéme
immunitaire, une augmentation de 1I’expression des claudines des jonctions serrées qui participe a
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leur désorganisation. Cette atteinte de la barriere intestinale favorise la translocation bactérienne,

et encore plus dans ces pathologies. (67)

c. Maladie ceeliaque

Dans cette maladie causée par une intolérance au gluten qui se manifeste par une réaction
d’hypersensibilité de type 1V, on constate également une atteinte de la barriere intestinale. Elle se
traduit par une atteinte des villosités intestinales (hypotrophie), une réaction inflammatoire et

immunitaire, et une augmentation de la zonuline plasmatique. (67)

d. Cirrhose décompensée

Ici, la degradation de la barriére intestinale est causée par de nombreux facteurs comme la
potentielle consommation chronique d’alcool, I’augmentation de la tension dans la veine porte, la

dénutrition qui accompagne tres souvent cette pathologie, 1’apparition d’une dysbiose ... (68)

e. Obésité

Dans différents modéles lors d’études, on retrouve egalement une altération de la barriére
intestinale. On constate une baisse de 1’expression des protéines des jonctions serrées, un état
inflammatoire de bas grade, une hausse de la concentration de zonuline plasmatique, et une
dysbiose. On s’attend a retrouver les mémes résultats chez I’Homme, surtout dans le cas d’un

régime trés riche en lipides.

2. Corrélations potentielles entre hyperperméabilité intestinale et pathologies extra-digestives

a. Maladie de Parkinson, Alzheimer, sclérose en plaques
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Ce sont des pathologies dans lesquelles on retrouve fréquemment des troubles de la sphére
digestive avec hyperperméabilité intestinale et une hausse de la quantité de zonuline plasmatique.
(69)

b. Troubles psychiatriques

Chez les personnes souffrant de troubles dépressifs séveres, on constate encore une fois une
augmentation des taux circulant de zonuline d’autres marqueurs indiquant une atteinte des
entérocytes. L’écosystéme intestinal a un impact sur la réaction au stress et aux émotions par sa

sécrétion de cytokines et de peptides pouvant influer sur le systéme nerveux central. (69)
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c. Autres pathologies (voir tableau ci-dessous) :
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On note cependant gque ces patients sont tres souvent poly-médiqués, et il est pour I’instant difficile

d’affirmer que ces altérations de 1’écosystéme intestinal soient exclusivement des conséquences de

ces pathologies, ou des traitements pris, ou les deux. Comme abordé dans la partie 4-b « Etiologie

et facteurs », de nombreux éléments participent a cet état d’hyperperméabilité, un lien de causalité

direct est donc difficile a prouver.

3. Symptdmes cliniques et suspicions

L’hyperperméabilité intestinale causerait différents symptdmes dont les principaux sont les

suivants :

Diarrhées aigties ou chroniques,
Constipation

Ballonnements

Fatigue

Maux de téte

Crampes (58)

Elle est aussi suspectée de jouer un role important dans ’installation de certaines affections :

Allergies alimentaires (58)

Inflammation chronique a bas bruit (intestinale et systémique), due entre autres aux
conséquences du passage d’antigénes bactériens (LPS) ou issus de I’alimentation (avec CRP
élevée). Les cellules du systéme immunitaire s’immiscent dans la muqueuse et sont
accompagné de la sécrétion cytokines.

Syndrome de réponse inflammatoire systémique, infections dues a la translocation bactérienne.
Insulinorésistance

Catabolisme augmenté par le stress immunitaire

Malnutrition (66)
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CHAPITRE 2 : INTERET DE LA GLUTAMINE

PARTIE 1: LA GLUTAMINE

La glutamine, et plus précisément la L-glutamine est un acide aminé neutre a priori non-essentiel,
car ¢’est I’acide aminé le plus abondant dans la circulation sanguine. Elle est considérée comme
non essentielle du fait qu’on la retrouve aisément dans I’alimentation et que nos cellules en
synthétisent facilement. On en trouve en grande quantité dans les muscles squelettiques, les

poumons, le foie ou elle est synthétisée mais aussi dans 1’intestin.

Cependant, un certain nombre d’études mettent en lumiére le fait que les stocks et la production de
glutamine ne soient pas suffisants dans certaines situations (stress catabolique, pathologies...). On

tend donc a qualifier de nos jours cet acide aminé de conditionnellement indispensable. (70)

1. Synthése, Structure, et métabolisme

a. Source et synthese de la glutamine

En plus d’étre présente dans 1’alimentation, la glutamine peut étre synthétisée par conversion de
’alpha-cétoglutarate ou transamination d’autres acides aminés. Dans une période de jedne, la
glutamine provient soit de la protéolyse (surtout dans le muscle), soit d’une synthése de novo (qui
est augmentée en cas de traumatisme). Lorsque 1’organisme est en situation de stress ou
d’agression, la glutamine libre contenue dans les muscles constituerait une réserve rapidement
mobilisable. Des scientifiques ont pu observer chez des jeunes adultes en bonne santé soumis a un

jelne de dix jours, un effondrement des stocks musculaires de glutamine. (71,72)
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b. Structure de la glutamine
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Figure 21: Structure de la L-Glutamine

Comme on peut le voir ci-dessus au niveau de la figure 21, la glutamine est un acide aminé a cing
carbones contenant deux groupements amines, et représente 30 a 35% du pool plasmatique d’acides

aminés azotés.

c. Métabolisme et roles de la glutamine

Les tissus les plus consommateurs de glutamine sont I’intestin, le foie, la rate, le systéme
immunitaire, et les reins, et méme certains neurones du systeme nerveux central. Malgré le fait que
les stocks de glutamine soient conséquents, elle est impliquée dans de nombreux métabolismes et
est donc consommeée tres rapidement. Elle remplirait de nombreuses fonctions dans 1’organisme

résumées dans la figure 22.
Cela dit, ses quatre roles principaux sont :

- Le transport d’azote : elle sert de navette aux atomes d’azote dans les divers tissus ou on la
retrouve (elle peut accepter ou relacher selon le besoin des atomes d’azote). (73)

- Servir d’intermédiaire dans les processus métaboliques : la glutamine peut étre aisément
transportée dans les cellules qui en ont besoin pour produire du glutamate et du NHs. Par
exemple, elle participe a la production de glutamate, qui peut étre transaminé en alpha-

cetoglutarate, on peut considérer la glutamine comme un substrat anaplérotique du cycle de
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Krebs, notamment dans les cellules qui proliferent rapidement et qui ont donc des besoins
augmentés. (72-75)

- Elle participe au maintien de I’équilibre redox des cellules : en étant directement impliquée
dans la synthese du glutathion en tant que précurseur et indirectement en échangeant le
glutamate dans la cellule contre de la cystéine extracellulaire. Le glutathion est un composé qui
a un important pouvoir anti-oxydant. Il est compose de trois peptides : le glutamate, la cystéine,
et la glycine. (73,74,76)

Elle sert de source d’énergie : son oxydation produit de I’ATP, qui est la principale source d’énergie
cellulaire. Cela fait d’elle le premier carburant des entérocytes et des lymphocytes, et son oxydation

dans des cultures cellulaires peut représenter jusqu’a un tiers de la production d’ATP. (73)

Respiration
cellulaire
Ammoniogénése Urogéneése

Acides
aminés

Néoglucogénése Equilibre acido-
basique

Phospholipides

Figure 22: Différentes utilisation de la glutamine dans les cellules de mammiféres (81)
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2. Epuisement des stocks de glutamine et potentielles consequences

Lors de situations de traumatismes, stress et certaines pathologies chroniques, les stocks de
glutamine sont rapidement mobilisés et transportés dans la région ou elle devient la plus nécessaire.
Cela dit, a la vue des nombreux roles qu’elle remplirait, notamment en tant que source d’énergie,
la question de la prise d’'un complément se pose, pour éviter tout effet délétere au niveau des

différents tissus et organes, dont I’approvisionnement en glutamine se retrouve forcément réduit.
(73)

De nombreuses études ont été menées pour déterminer si une complémentation en glutamine était
bénéfique (en termes de qualité de vie, de morbidité, et/ou de mortalité) chez des patients atteints
de pathologies trés différentes, hospitalisés en soins intensifs, atteints de dénutrition, chez des
athlétes... Les conclusions de ces études sur les effets d’une complémentation en glutamine
peuvent étre tres contradictoires. Cela s’explique par des différences méthodologiques : la voie
d’administration de la glutamine, si la glutamine est administrée seule ou avec d’autres éléments,
si nous utilisons un modele humain ou animal, en fonction de la pathologie étudiée, du temps
d’administration ... Il est donc difficile encore aujourd’hui d’établir avec certitude I’efficacité

d’une complémentation en glutamine, dans la prise en charge de chaque pathologie.

PARTIE 2 : LA GLUTAMINE ET L’INTESTIN

Comme expliqué précédemment, la glutamine est la principale source d’énergie des entérocytes.

Elle peut transiter via différents transporteurs non spécifiques, généralement sodium et ATP

dépendant.

Cela dit, on retrouve au niveau des membranes des entérocytes des transporteurs qui leur sont

specifiques (B° et b° +s) permettant le passage rapide de cette molécule. (77)

A la suite de cela, elle subit I’action de différentes enzymes, notamment de glutaminases
mitochondriales entérocytaires, ce qui finalement, aboutira a la production d’énergie utilisable par
I’entérocyte : I’ATP.
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La glutamine étant entre autres un précurseur d’acides nucléiques et de polyamines, elle joue
également un réle important dans la division cellulaire et donc dans le renouvellement des cellules

de I’intestin, phénomene qui a lieu tous les 4 a 5 jours. (78)

Le renouvellement et le fonctionnement de ces cellules sont donc dépendants de la quantité
disponible de cet acide aminé, mais plus particulierement de la quantité apportée de fagon exogene
(par I’alimentation) (79). Cela peut donc rapidement poser un probléme dans certaines situations
ou I’alimentation entérale est réduite (anorexie, jetine) ou méme impossible (nutrition parentérale).
En effet, on observe une atrophie des entérocytes avec les conséquences que cela entraine :
augmentation de la perméabilité de la barriéere, baisse de leurs fonctions enzymatiques et une

assimilation des nutriments moins efficace.

Ce role dans la multiplication cellulaire des entérocytes s’étendrait aux cellules du systéme
immunitaire, particuliérement présentes et importantes dans 1’écosystéme intestinal. Une étude
publiée en 2011 montre qu’une concentration en glutamine minimale de 2mM est nécessaire pour
que les lymphocytes se divisent et se multiplient. (80,81) Il est important de préciser que la
glutamine utilisée dans ce cas ne provient pas de notre alimentation, mais plutét de la protéolyse

dans nos muscles.

Depuis ces découvertes, cet acide aminé a regu énormément d’attention et a fait 1’objet d’un nombre
trés important d’études, souvent chez 1I’animal, pour comprendre de fagon plus poussée son réle et
évaluer ses effets notamment au niveau de I’intestin, souvent dans 1’espoir de trouver des
traitements dans un grand nombre de pathologies dans lesquelles des anomalies au niveau de la
barriére intestinale ont été constatées (voir chapitre 1, partie 5 : Corrélation entre hyperperméabilité
et pathologies digestives, métaboliques et hépatiques et Corrélations potentielles entre
hyperperméabilité intestinale et pathologies extra-digestives).
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PARTIE 3 : SUPPLEMENTATIONS EN GLUTAMINE ET ETUDES DE SES POTENTIELS

EFFETS SUR LA PERMEABILITE INTESTINALE

Les effets d’une supplémentation en glutamine ont souvent été étudiés en utilisant la voie
parentérale. Or la glutamine est trés instable lorsqu’elle est ajoutée dans un milieu aqueux. Pour
résoudre ce probléme, elle est couplée a un autre acide aminé, il s’agit le plus souvent de 1’alanine.
Cette association, qui nous donne 1’alanyl-glutamine (ou L-alanyl-L-glutamine), permet donc

d’optimiser 1’absorption de glutamine lorsqu’elle est administrée par voie parentérale. (76)

Avant de présenter quelques études sur les effets d’une supplémentation en glutamine, il est

important de souligner quelques points :

- Il a été prouvé a plusieurs reprises qu’une carence en glutamine peut provoquer des effets
néfastes sur la barriére intestinale, les entérocytes, et donc plus largement sur 1’écosystéme
intestinal.(72,79,80) Cependant, on ne peut pas toujours affirmer avec certitude qu’une
supplémentation en glutamine par voie entérale est bénéfique en ce qui concerne

I’hyperperméabilité intestinale.

- Une trés grande partie des études avancant des effets bénéfiques (notamment la multiplication
cellulaire des entérocytes, le maintien d’une perméabilité intestinale normale...) ont été

réalisées chez I’animal et dans la majorité des cas chez le rat.

1. Etudes menées chez ’'Homme

a. Etudes sur les effets de la glutamine seule ou associée au zinc et la vitamine A sur la

croissance, la fonction de barriére intestinale chez des enfants d’un bidonville au brésil.

Une étude publiée en 2017 a été menée pour évaluer les effets d’une solution de nutrition
parentérale enrichie en glutamine chez des 94 patients atteints d’un cancer de 1’estomac traités par

chimiothérapie. Plus précisément, le but était entre autres d’analyser les potentiels effets de la
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glutamine sur barriere intestinale et le systéme immunitaire, et plus globalement de comparer les

incidences des effets indésirables liés au traitement et la qualité de vie des patients.

Pour cette étude, un groupe « contréle » recevait une solution parentérale classique (contenant des
sucres, des glycolipides, des protéines, des vitamines et des électrolytes) et 1’autre groupe une

solution enrichie en alanyl-glutamine (0,4 g/kg/jour).

Les ratios lactulose/mannitol dans les urines des patients ont été mesurés par chromatographie
liquide haute performance pour estimer la perméabilité intestinale, avant la chimiothérapie et aprés
chaque cycle de chimiothérapie.

Les effets indésirables tels que les nausées, vomissements, mucites buccales, douleurs
abdominales, diarrhées et thrombocytopénies ont été décomptés pour calculer I’incidence dans

chaque groupe.

Un questionnaire sur la qualité de vie (le QLQ-C30) a été rempli par les patients six mois apres
I’arrét des chimiothérapies. Plus le score obtenu est élevé, meilleure serait la qualité de vie du

patient.
Les conclusions de cette étude sont :

- La perméabilité intestinale des patients dans les deux groupes a augmenté apres les cycles

de chimiothérapies.

- La perméabilité intestinale des patients dans le groupe « contréle » était significativement

plus élevée que dans le groupe ayant recu la solution enrichie en glutamine.

- L’incidence des effets indésirables dans le groupe « controle » était significativement plus

¢levée que celle de 1’autre groupe.

- Les scores du questionnaire sur la qualité de vie des patients étaient significativement

meilleurs dans le groupe ayant recu la supplémentation en glutamine.

L’étude conclut donc que la nutrition parentérale enrichie en glutamine a un intérét clinique dans
la prise en charge de ces patients, la finalité étant d’améliorer leur compliance a un traitement lourd

: la chimiothérapie. (82)
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b. Perte de poids et fonction de la barriére intestinale chez des enfants supplémentés par voie

entérale avec une solution enrichie en alanyl-glutamine

Une étude a été menee de 2003 a 2004 sur 16 mois, incluant 107 enfants agés de 6 mois a 8 ans, a
risque de malnutrition et avec une barriere intestinale affaiblie. Les enfants ont été réparti
aléatoirement en deux groupes, un groupe recevant de I’alanyl-glutamine mélangée dans du lait, et
I’autre recevant le placebo : de la glycine mélangée également a du lait. La supplémentation leur a

été donnée pendant 10 jours.
La perméabilité intestinale a été mesurée en utilisant la technique du mannitol et du lactose.

Il a été conclu a la fin de I’étude que la supplémentation en glutamine permettait d’améliorer la

barriére intestinale, ¢’est-a-dire de diminuer la perméabilité intestinale. (83)

3. Etudes menées in vitro et chez I’animal

a. L’alanyl-glutamine protége la barriére intestinale contre les conséquences d’une activité

physigue intense chez des rats entrainés.

Cette étude publiée en 2020 avait notamment pour but de déterminer si un entrainement intense
chez des rats entrainait des effets délétéres sur I’épithélium intestinal, et les effets sur celui-ci d’une

supplémentation en alanyl-glutamine dans ce contexte.

Effectivement, il a été prouvé qu’une activité physique intense, prolongée, et régulicre (telle qu’un
marathon) pouvait donner lieu a des symptémes gastro-intestinaux chez les athlétes. La diarrhée
du coureur est un phénomene largement relaté mais dont on ne connait pas encore les causes
exactes, car beaucoup de facteurs rentreraient en compte. Certains mécanismes tels que I’ischémie
mésentéerique joueraient un réle tres important dans le déclenchement de ces diarrhées chez les
athletes. (84)

Les rats ont été divisés dans cing groupes :
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- Sédentaires, sans activité physique

- Entrainés 50 minutes par jours, 5 jours par semaines pendant 3 mois

- Entrainés 50 minutes par jours, 5 jours par semaines pendant 3 mois, en recevant une
supplémentation orale d’alanyl-glutamine a raison de 1,5 g/kg.

- Entrainés 50 minutes par jours, 5 jours par semaines pendant 3 mois, avec ajout d’un test
d’endurance 24h apres la derniére session d’entrainement.

- Entrainés 50 minutes par jours, 5 jours par semaines pendant 3 mois, en recevant une
supplémentation orale d’alanyl-glutamine a raison de 1,5 g/kg, mais subissant un test

d’endurance 24h apres la derniére session d’entrainement.

L’évaluation de la perméabilité intestinale s’est faite par I’analyse des quantités de mannitol et de
lactulose retrouvées dans 1’urine des rats. On rappelle que lorsque la perméabilité intestinale

augmente, les taux d’absorption de mannitol baissent et les taux de lactulose augmentent.

Les conclusions de cette étude chez les rats ayant été soumis aux sessions d’exercices physiques

intenses :

- Ont présenté une perméabilité paracellulaire augmentée, ce qui a été atténué par la prise de
glutamine.

- Ont présenté une augmentation de la perméabilité intestinale, associée avec des
changements dans la transcription des protéines composants les jonctions serrées. Il a été

constaté que la supplémentation en glutamine a permis de prévenir ce phénomeéne.

En définitive, 1’administration réguliére d’alanyl-glutamine chez le rat a protégé la barriere

intestinale des effets négatifs d’une activité physique intensive. (85)

b. Lasupplémentation en glutamine restaure la fonction de barriere intestinale dans un modeéle

murin d’anorexie

Une étude a été menée chez 48 rats, divisés dans trois groupes : un groupe contréle, un groupe
ayant dans leur cage individuelle une roue d’activité (groupe ABA-C), un groupe ABA recevant
une supplémentation de glutamine a 1% a partir du onzieme jour (ABA-G).
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ABA signifie “activity-based anorexia” et est un comportement observé chez les rongeurs :
lorsqu’ils subissent une restriction alimentaire et qu’ils ont accés a une roue pour se dépenser
physiquement, ils deviennent hyperactifs par rapport a leurs congéneres ayant acceés a de la
nourriture. Ce comportement est utilis¢é pour mimer les symptomes clef de 1’anorexie mentale.

Dans ce modele, on constate une augmentation de la perméabilité intestinale.

Apres prélevement de segments du colon, la perméabilité intestinale a été évaluée avec la méthode

de la chambre d’Ussing.

Il a été constaté a la fin de cette étude que la perméabilité colique dans le groupe ABA-G n’a pas
augmenté contrairement au groupe ABA-C. La synthése protéique de la muqueuse du colon est

restée stable dans le groupe ABA-G mais a diminué dans le groupe ABA-C. (86)

c. L’alanyl-glutamine augmente 1’intégrité des jonctions serrées au niveau de 1’épithélium

intestinal

Cette ¢tude avait pour but d’analyser les effets de la glutamine sur I’intégrité des jonctions serrées.
Plus précisément, de déterminer si la glutamine régulait ces jonctions via un chemin de
signalisation passant par la kinase CaMKK?2 et la kinase AMPK, ce qui devrait améliorer la

fonction de la barriére intestinale.

Pour cela, des entérocytes provenant du jéjunum de porcin ont été collectés et mis en culture, en
présence ou non de glutamine. Les concentrations de glutamine dans le milieu étaient de 0,5
mmol/L, 1,0 mmol/L, et 2,0 mmol/L.

A 1a suite de ’incubation de ces cellules, la seule différence observée entre les groupes recevant
différentes concentrations de glutamine était la vitesse de croissance des cellules, qui était plus
élevée chez les cellules recevant une concentration de 2,0 mmol/L de glutamine. Ce groupe a donc

¢€té choisi pour le reste de 1’é¢tude.

En conclusion, I’étude a permis de constater que I’activation des kinases étaient bien activées par
la glutamine dans le modele mis en place, et que de cette activation résultait une amélioration des
fonctions de la barriere intestinale. Cette amélioration serait due a 1’induction d’une augmentation

des protéines des jonctions serrées. (87)
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4. Glutamine et inflammation dans 1’intestin

L’inflammation intestinale a également ét¢ beaucoup étudiée. Etant au cceur du probléme dans
beaucoup de maladies intestinales, les effets de la glutamine ont aussi été largement étudiés pour
son potentiel effet anti-inflammatoire : elle pourrait influencer plusieurs acteurs de cascades de

signalisations pro-inflammatoires, tels que le facteur de transcription NF-Kb.

Ce facteur de transcription permet d’activer des genes qui vont stimuler la réaction inflammatoire,

au début d’une infection par exemple.

Des études in vitro et in vivo chez les rongeurs ont montré que 1’administration de glutamine chez

des rongeurs ou 1’on a induit une colite permettait de réprimer I’activation de ce facteur. (88-90)

On notera que les résultats des études menées chez I’Homme, sont souvent contradictoires et
réguliérement remis en question. Enormément d’interrogations subsistent sur les mécanismes

exacts et les réels bienfaits de la glutamine chez I’Homme.
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CHAPITRE 3: STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE A L’OFFICINE ET CONSEILS AU

PATIENT

PARTIE 1: CIBLER LES PATIENTS

Lorsque I’on travaille en pharmacie de ville, il est trés commun de recevoir des patients présentant
des désordres intestinaux. Certains se plaignent de symptomes aigus, et d’autres ne trouvent jamais

réellement de solutions définitives a leurs maux.

Il est intéressant et important de leur proposer des alternatives, et d’essayer de trouver une solution

adaptée a leurs besoins.

Il est donc important de poser les bonnes questions au patient, afin de réaliser un conseil adéquat.

1. Reconnaitre les potentiels signes cliniques

L’hyperperméabilité intestinale ne se manifesterait pas seulement par des symptomes gastro-
intestinaux comme les diarrhées aigués ou chroniques, la constipation, les ballonnements, mais

aussi par des symptomes extra-digestifs comme une fatigue, des maux de téte, des crampes ... (58)

Devant un ou plusieurs de ces symptdmes, nous pouvons donc proposer de creuser sur les habitudes

alimentaires du patient, son hygiéne de vie et ses prises ponctuelles de traitements médicamenteux.

2. Faire le lien avec les traitements chroniques, questionner sur les pathologies chroniques,

I’hygiéne et le mode de vie

Comme expliqué précédemment, il est souvent difficile de savoir si ce sont les traitements seuls
qui induisent une hyperperméabilité intestinale, ou s’il s’agit une conséquence de la pathologie, ou
les deux. On se demande méme si I’hyperperméabilité intestinale n’est pas un des facteurs qui

contribuent au déclenchement de certaines pathologies.
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Cela dit, méme si nous manquons de réponses et de certitudes, nous avons suffisamment
d’informations pour conseiller et repérer un profil de patient susceptible de bénéficier d’une

supplémentation orale en glutamine.

Tout d’abord, les patients atteints de certaines pathologies que 1’on sait a risque, mais aussi ceux
qui, par la prise régulicre d’AINS, subissent souvent des désagréments intestinaux (arthrose,
rhumatisme, polyarthrite rhumatoide ...), (voir chapitre 1 partie 5 :« Corrélation entre
hyperperméabilité et pathologies digestives, métaboliques et hépatiques » et « Corrélations
potentielles entre hyperperméabilité intestinale et pathologies extra-digestives »). Certains patients
ont également plusieurs fois par an des prescriptions pour des antibiotiques, qui sont déléteres pour
le microbiote. Le microbiote étant un des acteurs majoritaires de 1’écosystéme intestinal, la barriére

intestinale peut également étre impactée.

Certains de ces patients peuvent se présenter pour un achat spontané de probiotiques, signe d’un
déséquilibre au niveau de la sphere digestive. A ce moment, si cela est possible, il serait intéressant
de poser quelques questions pour évaluer si une prise de complément alimentaire visant a rétablir
la perméabilité intestinale ne serait pas plus adéquate. Une fois cette cure terminée, la prise de

probiotique n’en sera que plus efficace.

La prise sur le long cours d’inhibiteurs de la pompe a proton peut également étre un indice d’un
déséquilibre intestinal. Ils sont largement prescrits, et souvent pour de longues périodes ce qui n’est
pas sans risques, la ou leur utilisation devrait étre réévaluée au bout de 8 semaines. Ils ont d’ailleurs
fait ’objet d’un communiqué de la HAS en 2020, qui rappelle qu’environ un quart des Francais
sont traités par un inhibiteur de la pompe a proton. Elle estime que 80% des prescriptions sont
inutiles. (91)

Le mode de vie joue également un r6le important, et certains comportements peuvent étre

délétéeres pour 1I’écosystéme intestinal :

- Un patient sportif, qui fait des sessions de sport intenses et réguliéres, avec une alimentation

trés riches en protéines, d’autant plus s’il est sujet aux diarrhées aigués dues a son activité
physique,
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- Un patient trés anxieux (r6le du systéme nerveux entérique, et du nerf vague tres sollicité),
- Un patient avec une alimentation déséquilibrée, composee de beaucoup de produits

industriels, de sodas, d’alcool, de produits trés transformés.

On peut donc constater que 1’on peut rencontrer des profils trés différents, de tout age, pouvant

facilement cumuler les facteurs de risques.

PARTIE 2 : ABORDER ET EXPLIQUER L’HYPERPERMEABILITE INTESTINALE

1. Schématiser et vulgariser pour une meilleure compréhension

Le but n’étant pas de vendre un complément alimentaire au patient, qu’il ne prendra que quelques
jours, et qui par conséquent ne lui apportera aucun bénéfice, il est important que le patient ait
compris tout d’abord le probléme, mais aussi les bénéfices qu’il peut tirer de son complément

alimentaire. Il faudra donc vulgariser pour ne pas le perdre dans une multitude d’informations.

Pour expliquer le phénoméne d’hyperperméabilité intestinale, la métaphore du « filtre a café et de
la passoire » est tres parlante. Le filtre a café représentant une barriere intestinale fonctionnelle
avec une perméabilité normale et la passoire une barriére intestinale avec une perméabilité trop
importante, qui laisse donc passer des « éléments » plus gros et/ou qui ne devraient pas passer “de

[’autre coté”.

Les probiotiques étant de plus en plus populaires aupres des patients, il est possible de leur
expliquer qu’une cure visant a rétablir la perméabilité intestinale serait bénéfique avant d’entamer
une cure de probiotiques. Pour expliquer cela simplement, on peut utiliser la métaphore du
« potager » : la surface de l’intestin, autrement dit ce qui compose entre autres la barriere
intestinale, est le sol dans lequel on souhaite faire pousser des plantes. Ce sol doit d’abord étre prét
a recevoir les graines (qui sont en fait les probiotiques), et pour le préparer et qu’il soit fertile, on
utilise d’abord un complément contenant de la glutamine. Une fois cette étape passée, on
commence a planter (la cure de probiotique), a laquelle on peut associer des nutriments ou engrais

pour les nourrir (en realité des pré-biotiques).
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Il faut préciser que beaucoup de facteurs rentrent en compte, et que I’hygiéne de vie est tres
importante. Il ne s’agit pas de supprimer les mauvaises habitudes d’un seul coup, mais de choisir
une problématique a corriger petit a petit (grignotage, réduction de la consommation d’alcool ou

de tabac, meilleure prise en charge de I’anxiété ...).
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OU LE SYNDROME DE L'INTESTIN QUI FUIT

Tout commence avec la barriére
intestinale, une trés grande surface
permettant d'absorber les nutriments
apporté par notre alimentation, mais
ayant également un réle trés important
dans l'immunité.
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4 L
Cette barriére doit étre assez permeable
pour laisser passer les nutriments
digérés, mais pas "trop" perméables

pour laisser passer les pathogénes et les
toxines.

Ceci dit, cette perméabilité peut-étre
augmentée dans certaines situations :
stress, mauvaise hygiéne de vie,
l'alcool, prise d'AINS réguliére, prise
d'antibiotiques ...

On passe d'un filtre & café fonctionnel,
a une passocire qui laisse passer des
éléements indésirables, qui vont créer
une inflammation latente mais
chronique. Y

(W

Lot

= L=

Diarrhées

Constipation
Ballonements
Fatigue

Maux de téte

Crampes

1i )
o & &
2 0O O

Que faine <
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pendant 1 mois,
renouvelable
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choisir en fonction de
mes symptomes

On entretient :
Renouvellement de la
cure, amélioration de
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du tabac ...

Figure 23: Flyer sur I'hyperperméabili_té intestinale destiné aux paﬁénts |

/5

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12




2. Aborder le concept de 1’écosystéme intestinal

Aborder les différents acteurs de I’écosystéme intestinal peut étre également intéressant, cela

permet d’insister sur les conséquences qui peuvent étre locales mais également systémiques, et
donc les potentiels bienfaits d’une cure de compléments alimentaires bien menée.
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Figure 24: L'écosystéme intestinal, schéma destiné au patient

Prendre soin de son intestin puis de son microbiote est donc bénéfique pour tout 1’écosystéme, et
plus largement pour tout le corps humain.
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PARTIE 3 : TRAITER L’HYPERPERMEABILITE INTESTINALE

1. Eléments accompagnant la glutamine dans les produits disponibles en officine

Un certain nombre de laboratoires pharmaceutiques proposent des compléments alimentaires a
base de glutamine.

Quand on analyse les différents types de compléments, on remarque que ceux qui contiennent
seulement de la glutamine s’adressent plutdt aux sportifs, qui pratiquent une activité physique

réguliere et plut6t intense.

Lorsque I’on recherche des compléments alimentaires dédiés au bien-étre de la sphere digestive, la
grande majorité contiennent de la glutamine mais aussi d’autres composés afin de créer une
synergie d’action. Ce sont des poudres a diluer dans un grand verre d’eau, a prendre en cure de 20

jours a 3 mois, renouvelable.
On retrouve chez certains laboratoires des contre-indications a la prise de glutamine :

- Femmes enceintes et allaitantes

- Epilepsie : une étude chez le rat a rapporté une augmentation de la sévérité des crises (92)

Selon certains auteurs, les cofacteurs essentiels seraient le zinc, le bétacarotene (précurseur de la
vitamine A) (93), et la vitamine B9. La dose de glutamine a prendre serait de 0,5 a 1g, mais quand
on analyse les produits disponibles sur le marché, on trouve fréqguemment des posologies allant

jusqu’a 3 g par jour. (94)

Un bon nombre d’études se sont également penchées sur une potentielle efficacité du zinc dans
cette indication et leurs résultats suggeéreraient un effet positif sur la restauration de la muqueuse
de la barriere intestinale. (95-97) 1l est important de noter cependant que ces études ont été réalisées
dans des conditions différentes outre le fait qu’elles aient été réalisées chez des enfants carences et
malnutris vivant dans des pays en voie de développement : ages, nombre de sujets, pathologies,
posologie et forme d’administration du zinc ... Ces résultats sont donc extrapolés a des populations

qui ont des régimes occidentaux et un mode de vie trés différents des sujets étudiés.
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Le curcuma rentre aussi dans la composition de certains suppléments : il aurait des propriétés anti-
inflammatoires, mais certaines études montrent également qu’il aurait une action bactériostatique

sur certaines bactéries pathogenes in vitro. (98)

On peut retrouver aussi I’argile, utilisée depuis des millénaires aux quatre coins du monde. Son
efficacité sur la muqueuse intestinale s’explique par le fait qu’elle adsorbe les toxines présentes,
mais aussi parce qu’elle a une action positive sur le mucus en modifiant son épaisseur et ses

propriétés. (99)

La matricaire, également issue des pratiques traditionnelles, a prouvé ses propriétés anti-
inflammatoires, antioxydantes et antimicrobiennes. Son utilisation dans les troubles gastro-
intestinaux n’est pas inédite et peut-étre tres intéressante. Son efficacité dans ce cadre a méme été

rapportée par des études cliniques. (100)

Le thé vert aurait également des effets anti-inflammatoires et protecteurs vis-a-vis de la muqueuse

intestinale, selon des études réalisées in vitro ou chez le rat, mais pas encore chez I’Homme. (101—

103)

L’extrait sec d’écorce ou de fleurs Sophora japonica L. () peut aussi étre inclus dans certains
compléments alimentaires ou routine pour les propriétés anti-inflammatoires que lui préte son

usage traditionnel en Asie, supporté par quelques études in vivo. (104,105)

Concernant les laboratoires pharmaceutiques proposant des produits vraiment ciblés sur
I’hyperperméabilité intestinale, nous pouvons citer Pileje®, Effinov ®, NHCO®, ou encore

Aragan®.

Cependant, les prix élevés de ces compléments ciblant I’hyperperméabilité ne sont pas forcément
accessibles, ce qui peut étre un frein pour certains patients, qui préfereront acheter des médicaments
non listés moins chers qui traiteront ponctuellement leurs symptémes tels que le Gaviscon®, les

IPP, ou encore le spasfon®.
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2. Regles hygiéno-diététiques

Concernant les habitudes de vie, tout le monde s’accorde sur plusieurs points :

- Une activité physique reguliere et adaptée a chacun est bénéfique, autant pour le corps que
pour 1’esprit.

- L’alcool, le café, les thés riches en théine, les sodas, la « junk food », les bonbons et autres
sucreries, sont a consommer occasionnellement, avec le plus de modération possible.

- Faire attention aux édulcorants et additifs dans les produits industriels, tout comme les
produits « sans sucre ». lls contiennent des polyols indigestes, qui vont favoriser les
ballonnements, suite a leur fermentation colique. On assite a une double peine pour les
chewing-gums sans sucre, dont la consommation est forcément accompagnée d’une
aerophagie, favorisant grandement les ballonnements.(106,107).

- Consommer 2 portions de fruits et 3 portions de légumes par jour (PNNS 4), car ils
apportent des AGCC issus de la digestions des fibres par le microbiote qui jouent
d’innombrables roles bénéfiques dans 1’organisme (un role énergétique, trophique sur de
nombreuses cellules du corps humain (les colonocytes par exemple)).

- Eviter de consommer de la viande rouge, de la friture, des féculents trop souvent.

Depuis déja quelques années, les régimes alimentaires « tendances » se suivent et proposent

généralement 1’éviction d’aliments, voire d’une famille entiére d’aliments.

Un des régimes qui pourrait s’avérer intéressant dans le cadre de I’hyperperméabilité intestinale
mais aussi dans la prise en charge des symptomes d’ordre digestif serait le régime « sans

Fodmaps » ou « pauvre en Fodmaps ».

Le terme Fodmaps a été inventé par une nutritionniste, Sue Sheppard, et signifie « Fermentable
by colonic bacteria Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols ». Ces
termes englobent les FOS et les GOS pour les oligosaccharides, le lactose pour les
disaccharides, et le fructose pour les monosaccharides. Les polyols quant a eux sont des
composés organiques souvent utilisés comme édulcorant. 11 s’agit en fait de certains glucides

qui vont étre fermentes par la flore intestinale, mais qui restent peu digestes.
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On retrouve ces Fodmaps dans divers aliments comme les produits a base de blé, les produits
laitiers contenants beaucoup de lactose, les produits industriels, un bon nombre de fruits riches

en fructose, quelques légumes, certains aliments diététiques.

Ces aliments vont en fait multiplier la production de gaz de notre intestin, créant un inconfort

et des ballonnements.

Il est donc recommandé de manger des Fodmaps en petite quantité et en fonction de la tolérance
de chacun. Il faut arriver & écouter son corps et faire le lien avec son alimentation pour repérer
les aliments qui posent problemes. Il n’y a pas de quantités précises et universelles a ne pas
dépasser, il faut donc s’analyser avec 1’aide de table qui nous renseigne sur la quantité moyenne
de Fodmaps présents dans chaque aliment. Il ne faut donc pas non plus se priver, mais plut6t

manger avec parcimonie les aliments nous posant un probléme.

Attention a ne pas passer d’un extréme a 1’autre, consommer certains fruits et légumes de facon
équilibrée est aussi important pour conserver un apport en fibres optimal mais pas trop éleve.
Dans ce type de régime, on ne cherche donc pas a évincer certains aliments mais a les associer
en fonction de sa tolérance pour éviter des troubles digestifs liés a la fermentation colique de

ces différents sucres.

Ce régime est a commencer sous la supervision d’un professionnel, car il est difficile a tenir et

a risque de carences voire de déséquilibres alimentaires.
Dans les faits, il y a un protocole a suivre sur 12 semaines :

- Pendant 6 semaines, on ne consomme aucun Fodmaps. Si apres 3 semaines, on ne constate
pas de réelles améliorations, on peut réintroduire les Fodmaps dans son alimentation petit
a petit.

- Pendant les 6 semaines suivantes, on réintroduit une famille de Fodmaps chaque semaine.
(106)
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PARTIE 4 : PROBIOTIQUES, PREBIOTIQUES, ET POST-BIOTIQUES

Le microbiote est un acteur trés important de 1’écosystéme intestinal et représenterait la prochaine
étape aprés la complémentation enrichie en glutamine. Il'y a plusieurs fagons de prendre soin de
son microbiote, on retrouve maintenant en pharmacie des compléments alimentaires tels que les
prébiotiques, les probiotiques et les post-biotiques. La majorité des produits disponibles sont en
réalité des symbiotiques, association de probiotiques et de prébiotiques. 1ls permettent de prendre
soin des souches de notre microbiote qui nous sont bénéfiques apres qu’elles aient subi de
nombreuses agressions, notamment apres avoir rétabli une perméabilité intestinale fonctionnelle

grace a une cure de glutamine.

1. Prébiotiques

Le terme « prébiotique » a été défini par Gibson et Roberfroid comme des « aliments non digestes
apportant un bénéfice a I’hote en stimulant sélectivement la croissance et/ou I’activité d’une ou un
certain nombre de bactéries dans le c6lon », comme les bifidobactéries et les lactobacilles. (108)
En d’autres mots, un prébiotique est un substrat utilisé spécifiquement par certains micro-

organismes du microbiote et qui résulterait en un bénéfice pour la santé de 1’hote.(109)

On les retrouve naturellement dans beaucoup de végétaux (I’ail, le blé, I’artichaut, le miel),
contenant notamment de 1’inuline et/ou des fructo-oligosaccharides par exemple. Les principaux

prébiotiques étant : les FOS, les GOS, les XOS, le lactitol, le lactosucrose, le lactulose. (110)
Leurs roles seraient :

- Favoriser le renouvellement des entérocytes,
- Favoriser ’activité enzymatique, et I’absorption de calcium, zinc, magnésium et fer,

- Aider a maintenir 1’équilibre intestinal. (94)

Leurs effets potentiels sur un grand nombre de maladies (symptomes, déclenchement de la

maladie...) sont encore a 1’étude, comme 1’amélioration de la tolérance du systeme immunitaire
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envers les allergenes chez I’Homme, a la suite de travaux realisés sur la souris concernant les
allergies au blé. (111,112)

2. Probiotiques

Les probiotiques sont des « microorganismes vivants qui lorsqu’ils sont administrés dans les

bonnes quantités, conferent des bénéfices pour la santé de 1’hote ». (109)
Les especes les plus étudiées et donc les mieux documentées sont :

- Bifidobacterium (adolescentis, animalis, bifidum, breve and longum)
- Lactobacillus (acidophilus, casei, fermentum, gasseri, johnsonii, paracasei, plantarum,

rhamnosus and salivarius) (109)

Les probiotiques doivent répondre a des criteres de sélections précis (voir tableau 4 dans la partie

annexe).

En fonction du probiotique (c’est-a-dire de la souche et de la dose), les effets observés sur 1’hote

ne sont pas les mémes. On peut observer :

- Une production d’acide lactique, défensines, et d’autres substances ayant une activité
antimicrobienne,

- Une compétition avec les microorganismes pathogénes pour les nutriments,

- Une modification du pH dans les intestins,

- Une augmentation de la production de mucus,

- Une aide a la formation de nouvelles jonctions serrées,

- La production de cytokines pro-inflammatoires, la production d’immunoglobulines (effet

immunomodulateur). (113)

En conclusion, ils participent aussi au maintien du fonctionnement de la barriére intestinale, en

aidant au maintien d’une perméabilité intestinale normale. (114)

IIs sont également largement utilisés pour traiter la diarrhée, qu’elle soit induite par les

antibiotiques (115), ou encore qu’il s’agisse de la diarrhée du voyageur. Les souches L.
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rhamnosus GG et S. boulardii CNCM [-745 ont prouvé leur efficacité dans le traitement des

diarrhées aigués infectieuses, chez 1’adulte comme chez I’enfant.

Certaines  souches probiotiques  (Bifidobacterium infantis 35 624, E.coli DSM17252, L.
plantarum 299v, et S. boulardii CNCM [-745) ont également des effets sur I’amélioration de la
qualité de vie des patients atteints du syndrome de 1’intestin irritable ou colopathie fonctionnelle,

avec notamment des douleurs moins fortes, et moins de ballonnements. (116,117)

On retrouve ces probiotiques sous différentes formes de compléments alimentaires. Enormément
de laboratoires se sont lancés sur ce marché florissant. On y retrouve des produits censés améliorer

certaines problématiques, dont les allégations sont :

“Contribue a 1’équilibre de la flore intestinale”
“Contribue au fonctionnement normal du systeme immunitaire”

“Favoriser la perte de poids” (combiné au chrome et au guarana)

On retrouvera toujours une phrase dont le but est de rappeler qu’un complément alimentaire ne se

substitue pas a une alimentation variée et équilibrée ou a un mode de vie sain.

Toutefois, on remarque qu’une partie des compléments alimentaires sur le marché n’indiquent pas
clairement quels bénéfices les probiotiques peuvent apporter au patient. Pour contourner ce
probleme, certains rajoutent donc des éléments pour pouvoir inscrire certaine allégation sur la boite

du complément alimentaire a des fins markétings.

Les allégations santé sont réglementees, il faut donc que les laboratoires n’enfreignent pas ces
régles. Cela dit, lorsque 1’on ajoute d’autres ¢léments pour créer une synergie, on peut donc
indiquer sur la boite certaines allégations autorisées telles que « la vitamine B2 contribue au
maintien d’une peau normale » pour les compléments visant en fait a réguler la flore cutanée et a
améliorer les problémes de peau, ou encore « le guarana contribue a la perte de poids », « le chrome

aide au maintien d’une glycémie normale ». (118)

On retrouve également les symbiotiques, qui sont formulés avec des probiotiques et des

prébiotiques, dans le but de créer une synergie d’action. (108) En créant cette synergie, on cherche
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a améliorer la survie dans le tube digestif des microorganismes pris par voie orale par le patient.

On retrouve souvent 1’inuline ou les FOS dans ce type de synergie. (110)

SYNBIOTIQUES

PROBIOTIQUES PREBIOTIQUES
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Figure 25: Mécanismes d'action des symbiotiques et leurs effets, figure traduite et tirée de
I'article "Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Human Health™(110)

3. Post-biotiques

Les post-biotiques sont en fait des métabolites solubles produits par les probiotiques, lorsqu’ils
sont vivants, ou libérés aprés la lyse bactérienne. Il s’agit d’enzymes, de peptides, d’acides
dérivés de peptidoglycanes, de polysaccharides, d’acides organiques, ou encore de composants

de la paroi cellulaire des bactéries.

Les scientifiques ont commencé a s’y intéresser car ils offrent certains avantages :
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- Une longue durée de conservation,
- Une structure chimique claire,
- De potentiels effets anti-inflammatoires, immunomodulateurs, hypocholestérolémiants,

antioxydants....

Le mécanisme d’action précis de ces post-biotiques n’est pas encore connu, mais les bénéfices pour
la santé de 1’hote sont prometteurs. (119,120) IIs permettraient d’éviter un probléme que 1’on risque
de rencontrer avec certaines souches probiotiques : le transfert horizontal de genes impliqués dans
la résistance aux antibiotiques a des bactéries pathogénes présentes dans le tractus gastro-intestinal.
(121)

On les retrouve dans des compléments alimentaires contenant du butyrate seul ou en synergie. On

peut aussi citer I’acétate et le propionate. ls sont cependant moins répandus sur le marché.
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CONCLUSION :

La barriére intestinale partage une relation étroite avec différents acteurs tout aussi importants les
uns que les autres : le systeme nerveux entérique qui permet une connexion avec le cerveau via le
nerf vague notamment, le systeme immunitaire majoritairement présent dans la sphére digestive ou
encore le microbiote, propre a chaque individu. Ensemble, ils nous offrent des cibles potentielles
qui permettraient de prévenir, dans une certaine mesure, diverses pathologies, d’améliorer la
qualité de vie des patients et de mieux comprendre le fonctionnement complexe de cette partie du

corps humain.

Le concept d’hyperperméabilité intestinale, bien que débattu, semble pourtant étre constaté dans
un grand nombre de conditions pathologiques allant d’ Alzheimer aux grands briilés, en passant par
les allergies. Notre mode de vie moderne incluant, entre autres, une alimentation déséquilibrée a
base d’aliments ultra-transformées, la prise systématique et/ou au long cours de certains
médicaments, le prolongement de 1’espérance de vie, et bien d’autres facteurs, font que la
perméabilité intestinale peut toucher un grand nombre d’individus de tout 4ge. Cela se traduit par

divers symptdémes (diarrhées, constipation, ballonnements, maux de tétes, crampes).

Face a ce phénomene, la glutamine peut représenter un complément intéressant, surtout si elle est
utilisée avec d’autres éléments comme 1’aloe vera, 1’argile, le curcuma, la camomille matricaire,

ou encore la vitamine B6 ou B2 par exemple.

De nombreuses études ont été menées in vitro et in vivo souvent chez le rat et dans une moindre
mesure chez I’Homme. Leurs résultats, mais aussi les méthodes, les moyens d’évaluation de la
perméabilité, les modéles utilisés, les cohortes, les types de compléments utilisés sont cependant
souvent trop divergents pour affirmer avec certitude dans quelle mesure la glutamine est efficace,
ni méme tous les mécanismes potentiellement impliqués dans la réparation de la barriére

intestinale.

Au comptoir, le réle du pharmacien est d’aiguiller le patient vers le produit, mais surtout la synergie
la plus intéressante, dont il pourra tirer le plus de bénéfices. Le pharmacien sélectionne des
compléments alimentaires adaptés a sa patientéle (au niveau de la qualité mais aussi du prix), puis

il pourra expliquer a son patient le concept d’hyperperméabilité intestinale, son étiologie et ses
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conséquences. Ce moment permettra également d’aborder par la suite les recommandations
nutritionnelles et de donner quelques conseils sur ce sujet notamment de suivre un régime de type

« méditerranéen ».

Encourager le patient a améliorer petit a petit son alimentation fait également partie intégrante de
la prise en charge. Pour cela, il faut d’abord I’interroger sur ses habitudes alimentaires et corriger
progressivement d’éventuels déséquilibres ou “erreurs” alimentaires liés a la méconnaissance ou
aux idees recues du patient. Il faut également mettre en garde contre certains régimes « miracles »,

trop souvent mis en avant dans la presse ou les réseaux sociaux.

Il ne faut pas hésiter a lui remettre un flyer reprenant les informations importantes communiquées
(explications, symptdmes, conseils sur I’alimentation, régime alimentaire de type méditerranéen,

I’activité physique ...), et a réintroduire le sujet a la prochaine visite a la pharmacie.

Aprés une cure de glutamine, la suite logique est de prendre soin du microbiote par la prise de
prébiotiques, probiotiques, symbiotiques, et/ou encore plus réecemment de post biotiques. Ici aussi,
le pharmacien a son réle a jouer dans le conseil, notamment dans la sélection des souches les plus

appropriées.

Cet état d’hyperperméabilité intestinale étant souvent une conséquence de nos habitudes
alimentaires et de vie, certains régimes, qui ne sont pas totalement restrictifs, peuvent permettre
d’aider le patient a contrbler certains symptomes et sentiment d’inconfort digestifs, tout en
personnalisant les recommandations nutritionnelles liées au régime. 1l faut cependant rester vigilant
car un régime, surtout s’il est restrictif (tel que le régime sans Fodmaps), devrait systématiquement
se faire avec I’accompagnement d’un professionnel de santé formé, pour éviter tout déséquilibre

alimentaire et toute carence.

L’écosysteme intestinal, complexe mais essentiel a I’équilibre de notre santé, n’a pas fini d’étre
étudié. Beaucoup de mécanismes restent encore a étre élucidés et nous pouvons espérer que leur

compréhension permettra des avancees thérapeutiques dans différents domaines de la médecine.
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ANNEXES :

Sécurité

Fonctions

Utilisabilité

Origine animale ou humaine

Isolé & partir du tractus gastro-intestinal d’individus sains
Historique d’utilisation sire

Diagnostic d’identification précis

Pas de données en rapport avec une maladie infectieuse
Incapacité a dissoudre les sels d’acide biliaire

Pas d’effets secondaires

Pas de géne responsable de la résistance aux antibiotiques
dans des zones instables

Capacité de survivre, maintenir une activité métabolique et
croitre dans le site ciblé

Résistance aux sels biliaires et aux enzymes

Résistance au pH bas dans I’estomac

Résistance aux bactéricides et acides produits par le
microbiote de 1’hote

Rentre en compétition et exerce une activité antagoniste
envers les especes pathogenes (H.

pylori, Salmonella sp., Listeria monocytogenes, Clostridium
difficile), mais en respectant les espéces bénéfiques déja
présentes dans le tractus gastro-intestinal

Résistance aux bactériophages

Stabilité génétique

Production facile et importante

Stabilité et viabilité des propriétés souhaitées des
probiotiques tout le long du process (congélation,
lyophilisation, préparation, distribution du produit)

Haut taux de survie des produits finis lors du stockage en
condition aérobie et micro aérophile.

Tableau 4: Critéres de sélection des probiotiques, traduits de [’anglais a partir de [’article
« Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Human Healt » (110,122,123)
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de
['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

** D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

“* D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation en
vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

** De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

“*En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des actes
criminels.
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promesses.
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