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Résumé

Aprés avoir étudié théoriquement la résistance des probiotiques aux
antibiotiques, il a été constaté que les probiotiques présentent une résistance variable
aux antibiotiques, avec une résistance notable chez les lactobacilles, réduisant ainsi
leur impact sur le microbiote. Toutefois, face a des antibiotiques couramment
utilisés, les probiotiques montrent une sensibilité variée. Les antibiotiques a haute
efficacité pourraient éliminer les probiotiques a haute concentration intestinale. Les
concentrations intestinales des antibiotiques dépassant souvent les seuils cliniques
posent un defi a la survie des probiotiques, méme ceux initialement résistants in
vitro. Une souche probiotique idéale devrait donc étre insensible aux antibiotiques
pour maintenir son efficacité. Le transfert de génes mobiles de résistance peut
développer une dynamique de la résistance aux antibiotiques des microorganismes
présents dans le tube digestif humain. Ainsi, les souches utilisées comme
probiotiques doivent étre testées pour leur résistance aux antibiotiques, et en

particulier pour leur capacite a transférer ces genes.

Mots clés - probiotiques, antibiotiques, bactéries, lactobacilles, résistance aux antibiotiques.
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Introduction

Introduction

Les probiotiques sont largement utilisés dans différentes formes d’aliments ou de
compléments alimentaires en raison de leurs bienfaits pour la santé. La consommation de
probiotiques a augmenté au fil des années. Les principales espéces utilisées dans les probiotiques
sont Lactobacillus et Bifidobacterium, ainsi que d’autres espéces de Bacillus. En général, les
microorganismes probiotiques sont considérés comme stirs méme s’ils sont résistants a plusieurs
antibiotiques. Certaines souches de probiotiques présentant une résistance intrinséque aux
antibiotiques peuvent étre bénéfiques pour la régénération intestinale microbiote pendant une
antibiothérapie (Seyirt et al., 2023)

Le théme « résistance des bactéries probiotiques aux antibiotiques » est un sujet important
dans le domaine de la santé publique et de la microbiologie, car les aspects biologiques et médicaux
de ce sujet jouent un role essentiel dans la recherche scientifique et le développement de
traitements modernes. Le terme « bactéries probiotiques » fait référence aux bactéries bénéfiques
qui vivent dans le systeme digestif humain et contribuent a améliorer la santé des systémes digestif
et immunitaire. D’un autre coté, la résistance des bactéries aux médicaments constitue un défi
majeur en médecine, car elle peut conduire a 1’échec du traitement et & la propagation de

I’infection.

En résumé, la « sensibilité des bactéries probiotiques aux antibiotiques » est un sujet
complexe qui nécessite des études approfondies et complétes pour comprendre ses implications
sur la santé publique et développer des stratégies thérapeutiques efficaces.

Ce travail présente une revue bibliographique traitant de la sensibilité des probiotiques aux
antibiotiques. Il comprend un chapitre sur les probiotiques, un deuxiéme sur les antibiotiques, et

un troisieme chapitre relatif a la résistance aux antibiotiques
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Chapitre1 Les probiotiques

Chapitre | : les probiotiques

Lesprobiotiquessont "des microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en
quantités suffisantes, conférent un avantage pour la santé de 1’hote”. 1ls jouent un réle clé
dans le maintien de la sante digestive, la protection contre les agents pathogenes nuisibles et

le renforcement du systeme immunitaire (Reid, 2016).
1. Concept "probiotique*

Le terme probiotique vient du grec "pro bios qui signifie "pour la vie". L'histoire des
probiotiques a commencé avec I'histoire de I'nomme ; le fromage et le lait fermenté étaient
bien connus des Grecs et des Romains, qui en recommandaient la consommation, en
particulier pour les enfants et les convalescents. Les probiotiques sont définis comme les
micro-organismes administrés en nombre suffisant pour survivre dans I'écosysteme

intestinal. Ils doivent avoir un effet positif sur I'h6te (Gismondo et al., 1999).
2. Historique

Le terme "probiotique™ a éte utilisé pour la premiere fois par Lilly et Stillwell (Lilly &
Stillwell, 1965) pour décrire les "substances secrétées par un microorganisme qui stimulent
la croissance d'un autre”. Une évolution importante de Parker en 1974 (Parker, 1974), qui a
proposé que les probiotiques soient "des organismes et des substances qui contribuent a
I'équilibre microbien intestinal” (Fioramonti et al., 2003). Dans les définitions plus
modernes, le concept daction sur la microflore intestinale, et méme celle de
microorganismes vivants, a disparu. (SeppoSalminen et al., 1998) définissent les
probiotiques comme "les aliments qui contiennent des bactéries vivantes bénéfiques pour la
santé", tandis que Marteau et al. (2001) les définissent comme des "préparations de cellules
microbiennes ou des composants de cellules microbiennes qui ont un effet benéfique sur la
santé et le bien-&tre”. Certaines définitions modernes incluent plus précisément une action
préventive ou thérapeutique des probiotiques. Charteris et al. (1997), par exemple,
définissent les probiotiques comme des "microorganismes qui, lorsqu'ils sont ingérés,
peuvent avoir un effet positif dans la prévention et le traitement d'un état pathologique
specifique”. Enfin, étant donné que les probiotiques se sont avérés efficaces dans le
traitement de certaines maladies gastro-intestinales, ils peuvent étre considérés comme des
thérapeutiques (Marteau et al., 2001). 1l est clair qu'un certain nombre de définitions du terme
"probiotique" ont été utilisées au fil des ans, mais celle de I'Organisation des Nations Unies

pour I'Alimentation et I'Agriculture /Organisation Mondiale de la Santé et approuvée par
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I'association scientifique internationale pour les probiotiques et les prébiotiques illustre le
mieux la I’étendue et la portée des probiotiques tels qu'ils sont connus aujourd'hui : "des
microorganismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates, conférent
un bénéfice pour la santé de I'n6te™ (Lee, 2014). Cette définition conserve des éléments
historiques de l'utilisation d'organismes vivants a des fins de santé, mais ne limite pas
I'application du terme aux seuls probiotiques oraux a effet intestinal ayant des effets sur
I'intestin (Reid, 2006).

3. Définition de probiotique

- Le terme probiotique se définit comme un organisme vivant qui exerce un effet
bénéfique en modifiant la flore intestinale. Les especes utilisées sont des souches de
Lactobacillus de Bifidobacterium, de Bacillus ou encore la levure Saccaromyce
scerevisiae (Allaert et al., 2010).

- Sont "des microorganismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités
adéquates, conférent un bénéfice de santé pour 1’hdte" (Ouwehand et al., 2016).

- La définition précise des probiotiques établit par I'Organisation des Nations unies pour
'Alimentation et 'Agriculture, et I’Organisation mondiale de la santé (FAO / OMS) en
2001 est : "Microorganismes vivants qui, une fois ingérés en quantité adéquate,

conférent un bénéfice de santé a I'néte” (Joly et al., 2017)

4. RoOle des probiotiques

Les probiotiques ont pour but d’aider la flore microbienne naturelle intestinale et par
conséquent, leur plus grande évidence, sur la santé humaine, concerne leur role sur I’intestin
par I’inhibition des germes pathogenes et la prévention et/ou le traitement des diarrhées

infectieuses (Bahri, 2014).

Selon I'évaluation du comité d'experts FAO/OMS, les probiotiques ont principalement

les fonctions physiologiques suivantes (Li et al., 2020) :

- Régulation des troubles gastro-intestinaux et maintien de I'noméostasie
microenvironnementale intestinale ;

- Amélioration de la fonction immunitaire intestinale ;

- Contr6le des réactions allergiques ;

- Influence sur la prolifération des cellules cancéreuses, réduction des symptomes

dépressifs, etc.
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5. Lignes directrices pour I'évaluation des probiotiques

Les lignes directrices proposées pour I'évaluation des probiotiques destinés a

I'alimentation humaine sont présentées dans le étapes suivantes (FAO/OMS, 2002) :

¢ Identification du genre/espece/souche de bactérie,

e Tests de dépistage in vitro des probiotiques,

e FEtudes in vivo utilisant des modéles animaux et humains,
o Allégations santé et étiquetage,

6. Parametres importants pour selectionner un probiotique

Certains criteres stricts ont été proposeéspour sélectionner un probiotique (Havenaa et
al., 1992).

e Une sécurité totale pour I'néte ;

e Une résistance a l'acidité gastrique et aux sécrétions pancréatiques ;
e [’adhésion aux cellules épithéliales ;

e [’activité antimicrobienne ;

e [’inhibition de 1'adhésion des bactéries pathogenes ;

e L’évaluation de la résistance aux antibiotiques ;

e Latolérance aux additifs alimentaires ;

e Lastabilité dans la matrice alimentaire ;

Les probiotiques utilisés aujourd'hui n'ont pas été selectionnées sur la base de tous ces
criteres, mais les probiotiques les plus couramment utilisés sont les souches de bactéries
lactiques telles que Lactobacillus, Bifidobacterium et Streptococcus (S. thermophilus). Les
deux premieres sont connues pour résister a l'acide gastrique, aux sels biliaires et aux
enzymes pancréatiques, pour adhérer a la muqueuse colique et pour coloniser facilement le

tractus intestinal (Fioramonti et al., 2003).
Selon Schneider (2008), un bon probiotique doit :

e Etre non toxique ;

e Ne pas étre dégradé par la digestion (acidité gastrique, bile) ;
e Pouvoir survivre ;

e Ne pas étre sensible aux antibiotiques ;

e Avoir un bénéfice clinique ;
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7. Divers genres de probiotiques

La majorité des microorganismes probiotiques appartiennent aux genres Lactobacillus
(Fig. 1, Fig.2) et Bifidobacterium (Fig. 3). Il existe également d'autres genres de bactéries et
certaines levures largement utilisées et signalées dans le Tableau 1. Les lactobacilles et les

bifidobactéries sont des bacilles a Gram positif producteurs d'acide lactique.

L S DU )
Fig.1 Morphologie de Lactobacillusrhamnosus & Microscope électronique a balayage. (Malago et al.,
2011)

Fig. 2 Morphologie de Lactobacillus rhamnosus provenant d'une matrice de yaourt au microscope
électronique a balayage (Malago et al., 2011)

A9

Fig. 3 Morphologie de Bifidobacterium spp. au microscope électronique a balayage, des terias qui
constituent une partie majeure de la microflore intestinale normale chez les animaux et les
humains(Malago et al., 2011).
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8. Mécanismes d’action des probiotiques

Selon Oelschlaeger (2010), les effets des probiotiques peuvent étre classes en trois

modes d’action :

- Les probiotiques pourraient étre capables de moduler les défenses de I'héte, y compris le
systéme immunitaire inné et acquis. Ce mode d'action est tres probablement important
pour la prévention et la thérapie des maladies infectieuses, mais aussi pour le traitement
de I'inflammation (chronique) du tube digestif ou de certaines de ses parties.

- Les probiotiques peuvent également avoir un effet direct sur d'autres microorganismes,
commensaux et/ou pathogenes. Ce principe est, dans de nombreux cas, important pour la
prévention des maladies infectieuses et la thérapie des infections et le rétablissement de
I'équilibre microbien dans l'intestin

- Enfin, les effets des probiotiques peuvent étre basés sur des actions affectant les produits
microbiens tels que les toxines et les produits de I'hote.

Le méme auteur a également déclaré que le type d'effet(s) d'un probiotique donné
dépend de ses propriétés métaboliques, des molécules présentes a sa surface ou des
composants sécrétés (Fig. 4). Méme les parties intégrantes de la cellule bactérienne, comme
I'ADN ou le peptidoglycane, peuvent étre d'importance pour son efficacité probiotique. La
combinaison individuelle de ces propriétés dans une certaine souche probiotique détermine
une action probiotique spécifique et, par conséquent, son application efficace pour la

prévention des maladies infectieuses (Oelschlaeger, 2010).
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Fig. 4. Mécanismes d’action majeurs des probiotiques (Bermudez-Brito et al., 2012).

9. Effets des probiotiques sur la sante

Plusieurs avantages pour la santé sont attribués a I'ingestion des probiotiques dont
certains ont été prouvés scientifiguement et d'autres nécessitent encore des études plus
approfondies chez I'nomme (Fig. 5). Les principaux avantages associés a la consommation

des probiotiques sont les suivants (Granato et al., 2010 ; Yadav et Shukla, 2017) :

- Activités antimicrobiennes et antimutagenes,
- Propriétés anticancérigénes et antihypertensives,
- Amelioration de I'état nutritionnel de I'individu et du systeme immunitaire,
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Augmenter la disponibilité des vitamines, des minéraux et des oligo-éléments pour
I'organisme,

Diminuer les symptdmes de I'intolérance au lactose,

Prévention et traitement de la diarrhée due a une infection, de la diarrhée du voyageur,
de la diarrhée virale aigué chez I'enfant, de la diarrhée associée & un surdosage
d'antibiotiques et de la diarrhée due a une exposition a I'irradiation,

Augmentation de la motilité du gros intestin qui aide a soulager la constipation,
Atténuation des symptémes intestinaux et du syndrome de Crohn,

Réduction des symptomes d‘allergies alimentaires et du taux de cholestérol LDL.

Fonctions métaboliques

Fig. 5. Quelques effets bénéfiques des probiotiques sur la santé (Bajaj et al., 2015).
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Chapitre Il Les Antibiotiques

Chapitre Il : Les antibiotiques

1. Définition des antibiotiques

Les antibiotiques, sont de puissants agents médicamenteux qui révolutionnent la lutte
contre les infections bactériennes depuis pres d'un siécle. Depuis la découverte de la pénicilline
par Alexander Fleming en 1928, les antibiotiques ont sauvé les vies et ont transformé la pratique
médicale (Walsh, 2003).

Les antibiotiques comptent parmi les avancées les plus marquantes dans le domaine de
médecine et ont apporté de grands avantages dans le traitement et le contrdle des maladies
infectieuses autrement mortelles. Cependant, leur large utilisation et surtout leur utilisation
inappropriée ont conduit a la propagation accrue de la résistance aux antibiotiques (Ouwehand
etal., 2016)

Le terme « antibiotiques » désigne substances naturelles ou dérivées qui inhibent ou tuent
les bactéries, alors que les « antimicrobiens » sont apparus avec le développement de substances
naturelles, semi-synthétiques et synthétiques capables d'inhiber la prolifération de bactéries, de
virus, de champignons et de parasites. Les antibiotiques sont des substances de faible poids
moléculaire produites par des microorganismes vivants et les plantes, capables de tuer
sélectivement ou d'entraver la croissance d'autres organismes a faibles concentrations. Les
antibiotiques peuvent étre classes selon leur structure moléculaire, leur mode d'action, spectre
d'activité, origines ou voie d'administration. La plupart des antibiotiques sont produits parles
actinomycetes filamenteux (Streptomycesspp.). D’autres bactéries (Bacillus et Pseudomonas)
et champignons (Penicillium) synthétisent également des molécules antibiotiques (Fig.6)
(Alfatlawi et al., 2021 ; Rabetafika et al., 2023)

Actinomycetes

Other bacteria Fungal

Penicillins
Cephalosporins

Mupirocin

Monobactams
Pleuromutilins

Polypeptides
Polymyxins

Fusidic acid

Fig. 6. La plupart des classes d’antibiotiques cliniquement pertinentes proviennent de produits naturels

(Hutchings et al.,2019).
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2. Bref historique

Le premier antibiotique, le salvarsan, a été déployé en 1910. En 100 ans, les antibiotiques
ont radicalement changé la modernité médecine et prolongé la durée de vie humaine moyenne
de 23 années. La découverte de la pénicilline en 1928 a marqué le début de I'ere d'or de la
découverte d'antibiotiques naturels qui a culminé dans le milieu des années 1950. Des lors, un
déclin progressif de la découverte d’antibiotiques et le développement et 1’évolution de la
résistance aux médicaments dans de nombreux pathogénes humains a conduit a la crise de

résistance actuelle des antimicrobiens.

L'utilisation de microbes producteurs d'antibiotiques pour prévenir la maladie remonte a
des millénaires et des cataplasmes traditionnels a base de pain moisi ont été utilisés pour traiter
les plaies ouvertes en Serbie, Chine, Gréce et Egypte depuis plus de 2000 ans. Cependant, le
développement de médicaments anti-infectieux et le concept de la chimiothérapie est largement
accrédité a Paul Ehrlich, qui a développé le salvarsan, un promédicament synthétique a base
d'arsenic (salvation arsenic) et néo-salvarsan, il y a environ 100 ans pour traiter Treponema
pallidum, I'agent causal de la syphilis. Le Salvarsan a été remplacé par le promédicament
sulfamide Prontosil, découvert par le bactériologiste Gerhard Domagk. Les sulfamides ont été
les premiers véritables antimicrobiens efficaces a large spectre en usage clinique et sont encore
utilisés aujourd'hui, mais ils ont été largement remplacés par la découverte de la pénicilline par
Alexander Fleming en1928. Celle-ci a ensuite €té purifiée et devenue comme médicament.
Dorothy Hodgkin résolu la structure béta-lactam de la pénicilline en 1945. Il s'agissait d'une
avancée importante car elle a permis le développement de dérivés semi-synthétiques pour

contourner la résistance a la pénicilline (Hutchings et al., 2019)

3. Types d’antibiotiques et mécanisme d’action

Les antibiotiques sont classés en plusieurs catégories en fonction de leur structure
chimique, de leur mécanisme d'action et de leur spectre d'activité. La figure 7 (Fig.7) montre le

mode d’action des antibiotique et le mécanisme de résistance du pathogéne.

e Béta-lactamines : Ce groupe comprend les pénicillines, les céphalosporines, les
carbapénémes et les monobactames. lls agissent en inhibant la synthése de la paroi
cellulaire bactérienne, ce qui affaiblit la structure de la cellule et conduit a sa mort.

Exemples : amoxicilline, ceftriaxone, imipéneme (Brown & Wright, 2016).

e Macrolides : Ces antibiotiques agissent en inhibant la synthése des protéines bactériennes

en se liant aux ribosomes, interférant ainsi avec la synthése des protéines nécessaires a la
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croissance et a la survie bactériennes. Exemples : érythromycine, clarithromycine,

azithromycine (Wainwright, 1989).

e Tétracyclines : lls agissent en bloquant la liaison des acides aminés aux ribosomes
bactériens pendant la synthése des protéines. Exemples : tétracycline, doxycycline,
minocycline (Brown & Wright, 2016).

e Aminoglycosides : Ces antibiotiques inhibent la synthese des protéines en se liant aux
ribosomes et en entrainant la détection précoce des codons stop. Exemples : gentamicine,

amikacine, streptomycine (Wainwright, 1989).

e Quinolones et fluoroquinolones : Ils agissent en inhibant I'ADN-gyrase et la
topoisomérase 1V, ce qui entraine des lésions de I'ADN, perturbant ainsi le processus de
réplication de I'ADN ou de la transcription de I'ARN, ce provoque la mort cellulaire.

Exemples : ciprofloxacine, Iévofloxacine, moxifloxacine (Brown& Wright, 2016).

e Sulfonamides et triméthoprime : Ces médicaments agissent en inhibant des voies
métaboliques spécifiques dans les cellules bactériennes, telle que la synthése de I'acide
folique bactérien nécessaire a la production d'ADN et d'ARN, perturbant ainsi leur
fonctionnement et entrainant leur mort. Exemples : sulfaméthoxazole, triméthoprime.
(Wainwright, 1989).

e Glycopeptides : lls agissent en inhibant la synthése de la paroi cellulaire bactérienne en se
liant aux précurseurs du peptidoglycane. Exemples : vancomycine, teicoplanine.
(Wainwright, 1989).

e Oxazolidinones : Ce groupe comprend des antibiotiques qui inhibent la formation du
complexe d'initiation de la traduction bactérienne. Exemples : linézolide, tedizolid.
(Brown& Wright, 2016).

Certains antibiotiques, comme les polymyxines, perturbent la structure et la perméabilité
de la membrane cellulaire bactérienne, ce qui conduit a la fuite des composants cellulaires

essentiels et a la mort cellulaire.

Ces catégories d'antibiotiques sont souvent utilisées pour traiter différents types
d'infections bactériennes. Il est important de noter que certains antibiotiques peuvent agir de
maniere spécifique sur certains types de bacteries, tandis que d'autres ont un large spectre

d'activité contre différents types de bactéries. Il est important aussi de noter que leur utilisation
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doit étre guidée par des considérations telles que le spectre d'activité, la résistance bactérienne

locale et les caractéristiques individuelles du patient.

Inhibition de la synthése
de la paroi cellulaire

Antibiotique

pompe a efflux

oD
/ Inhibiteur de la Modification de | D \ “
DNA'QSﬁe Iantibiotique
N Ea» W >
Antibiotique >l - ' R
' perméabilité
a» 4 orm
' Inhibiteur de la = réduite
perturbateur de la Inhibiteur de la ~ SYNthese proteique Dégradation
synthése de la synthese dRNA (30 and 508) enzymatique de
I"antibiotique
membrane 508
i S mRNA
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T inhibiteur de la PIP< dl><] DNA
synthése du folate ®
\ Go®
PABA L | )

modification de la cible

Action de I'antibiotique Résistance antimicrobienne

Fig. 7 llustration des modes d'action des antibiotiques (c6té gauche) et des mécanismes de résistance aux
antibiotiques(c6té droit) des agents pathogéne (Rabetafika et al., 2023).

4. Résistance aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques est un probleme mondial croissant qui menace la santé
publique et la pratique médicale moderne. Des stratégies de lutte contre la résistance aux
antibiotiques sont nécessaires, notamment la promotion de [l'utilisation rationnelle des
antibiotiques, le développement de nouveaux antibiotiques, I'amélioration de la surveillance de
la résistance et l'investissement dans la recherche. Ci-dessous quelques points clés sur la

résistance aux antibiotiques (Ventola, 2015).

e Evolution de la résistance : Les bactéries développent des mécanismes de résistance
aux antibiotiques par mutation génétique ou acquisition de génes de résistance par
transfert horizontal. Ce processus est favorisé par une utilisation excessive et

inappropriée d'antibiotiques

e Impacts de la résistance : La résistance aux antibiotiques rend les infections

bactériennes plus difficiles, voire impossibles, a traiter, prolonge les séjours
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hospitaliers, augmente les colts de santé et augmente le taux de morbidité et de mortalité

associé aux infections.

e Facteurs contributifs : La surutilisation et la mauvaise utilisation des antibiotiques en
médecine humaine et animale, ainsi que la présence d'antibiotiques dans

I'environnement, contribuent a la propagation de la résistance aux antibiotiques.

5. Effets secondaires des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent provoquer divers effets secondaires, allant de légers a graves.
Ci-dessous quelques effets secondaires courants associés a I'utilisation d'antibiotiques (Cunha,
2001 ; Ventola, 2015).

e Troubles gastro-intestinaux : Les antibiotiques peuvent perturber I'équilibre de la flore
intestinale, entrainant des symptdmes tels que diarrhée, nausées, vomissements et

douleurs abdominales.

e Réactions allergiques : Certains antibiotiques, tels que les pénicillines et les
sulfamides, peuvent déclencher des réactions allergiques allant de I'éruption cutanée et

de l'urticaire a des réactions plus graves telles que I’anaphylaxie.

e Toxicité hépatique : Certains antibiotiques, tels que les macrolides et les tétracyclines,

peuvent causer des Iésions hépatiques et entrainer une toxicité hépatique.

e Néphrotoxicité : Certains antibiotiqgues, comme les aminoglycosides et la

vancomycine, peuvent endommager les reins et causer une insuffisance rénale.

o Effets sur les probiotiques : Les antibiotiques a large spectre peuvent perturber
I'équilibre de la flore bactérienne normale du corps, ce qui peut favoriser la croissance
de bactéries résistantes et d'autres infections opportunistes, telles que les infections a
Candida.

En conclusion, les antibiotiques ont révolutionné la médecine moderne en permettant
le traitement efficace des infections bactériennes, mais leur utilisation excessive et
inappropriée a conduit & une augmentation alarmante de la résistance aux antibiotiques,
menacant ainsi notre capacité a traiter les infections courantes et graves. Pour aborder ce défi
mondial, il est impératif de promouvoir une utilisation responsable des antibiotiques, de
développer de nouvelles stratégies de traitement et de prévention des infections, et d'investir

dans la recherche de nouveaux agents antimicrobiens. La collaboration entre les
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professionnels de la santé, les chercheurs, les décideurs politiques et la société dans son
ensemble est essentielle pour relever ce défi majeur pour la santé publique (Ventola, 2015).
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CHAPITRE Ill: Résistance aux antibiotiques

La sensibilité aux antibiotiques est un critere prérequis auquel les probiotiques doivent se
conformer pour assurer leur innocuité. Des génes de résistance aux antibiotiques, peuvent étre
transférés des probiotiques au microbiote intestinal, mais aussi de ce microbiote aux probiotiques.
Il est donc nécessaire de controler les souches de probiotiques pour étre stir qu’elles ne contiennent
pas de genes de résistance (Malbezin, 2019). Il a été déemontré que la plupart des souches de
Lactobacilles (LAB) testées sont résistantes a la céfoxitine, a la bacitracine, a la gentamicine, a la
furantoine, a la kanamycine, au métronidazole, a la streptomycine, a la norfloxacine, a la
sulfadiazine, a la teicoplanine, au triméthoprime et a la vancomycine. De nombreuses espéces de
Lactobacillus telles que L. casei, L. plantarum et L. acidophilus présentent une résistance naturelle
(résistance intrinseque) aux glycopeptides ; elles sont également résistantes a d'autres
antibiotiques, notamment la pénicilline G, la norfloxacine, la ciprofloxacine, I'ofloxacine.
L'application généralisée des antibiotiques a conduit a la résistance des probiotiques aux
antibiotiques, ce qui constitue un probléme urgent a I'échelle mondiale, car les probiotiques
peuvent transférer des génes de résistance aux agents pathogenes (Li et al., 2020).

1. Hypothése du réservoir de genes de résistance

Les bactéries normales du cdlon agissent comme des réservoirs de génes de résistance qui peuvent
étre acquis a partir de bactéries ingérées (Fig. 8). Selon I’hypothése du réservoir, « les bactéries
commensales du cdlon, y compris celles qui pourraient agir comme des pathogénes opportunistes
et celles qui ne sont vraiment pas pathogenes, échangent de I’ADN entre elles ». L hypotheése du
réservoir suggere que les bactéries résistantes aux antibiotiques sont apparues en raison des
pressions sélectives exercées par les médicaments antibiotiques. Aprés un traitement antibiotique,
on observe un déclin des populations de bactéries sensibles, les bactéries naturellement résistantes
commencent a prospérer, créant un réservoir de bactéries résistantes aux antibiotiques. Les
bactéries qui résident normalement dans le célon humain, dont la plupart sont normalement
bénignes, transférent des genes de résistance entre elles. Le transfert de génes devient un probléme
si les commensaux, dont beaucoup sont des pathogénes opportunistes, continuent a provoquer des
infections. Les bactéries qui ne font que traverser le c6lon humain y resteront suffisamment
longtemps pour transférer ou acquérir des genes par conjugaison. Ces bactéries pourraient
retourner aux endroits ou elles se trouvent habituellement (par exemple, la bouche et la peau) par
contamination de ces endroits par des bactéries excrétées. Le transfert de genes pourrait se produire

dans la bouche, ou se trouvent d'épais biofilms (Salyers et al., 2004).
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Fig. 8 Hypothese du réservoir de genes de résistance (Salyers et al., 2004).
2. Phénotypes de résistance

Les phénotypes de résistance des probiotiques sont principalement identifiés par le Clinical
and  Laboratory  Standards  Institute  (CLSI), International  Organization  of
Standardization/International Dairy Federation (ISO/IDF) (I'Organisation internationale de
normalisation/Fédération internationale de laiterie) et plusieurs autres méthodes expérimentales
courantes de sensibilité aux antibiotiques, notamment la méthode de dilution, la concentration
minimale inhibitrice (CMI), la méthode de disque de diffusion de Kirby-Bauer (méthode K-B), le
E-test (test Epsilometer) et les méthodes moléculaires telles que les puces a ADN et la PCR
(Gueimonde et al., 2013).

Des études sur les phénotypes de résistance aux médicaments de certains probiotiques ont
découvert que la plupart des LAB sont résistants aux médicaments aminoglycosides tels que la
kanamycine, la gentamicine et la streptomycine ; de plus, presque toutes les souches de
Lactobacillus sont résistantes aux inhibiteurs de la synthése de I'ADN et de la paroi cellulaire (tels
que I'ampicilline et les céphalosporines) et a la vancomycine (Tableau 2). Les espéces de Bacillus,
Streptococcus et Enterococcus sont résistantes a la plupart des antibiotiques, ce qui peut étre lié a
leurs génes de résistance aux antibiotiques transférables. Bifidobacterium et Lactococcus lactis
présentent des phénotypes similaires, avec les niveaux les plus faibles de résistance aux
antibiotiques, ce qui peut étre lie au fait qu'ils portent des génes non transférables. Ainsi, on peut
voir que différents probiotiques présentent leurs propres caractéristiques complexes de résistance
aux médicaments, ce qui peut étre d0 au statut des génes de résistance aux antibiotiques
(Gueimonde et al., 2013).

Il a été demontreé que la plupart des souches LAB testées sont résistantes a la céfoxitine, a la

bacitracine, a la gentamicine, a la furantoine, a la kanamycine, au métronidazole, a la
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streptomycine, & la norfloxacine, a la sulfadiazine, a la teicoplanine, au triméthoprime et a la

vancomycine. De nombreuses espéces de Lactobacillus telles que L. casei, L. plantarum et L.

acidophilus présentent une résistance naturelle (c'est-a-dire une résistance intrinséque) aux

glycopeptides ; Ils sont également résistants a d’autres antibiotiques dont la pénicilline G, la

norfloxacine, la ciprofloxacine, I’ofloxacine (Klein et al., 2000).

Tableau 2 Résistance des probiotiques aux antibiotiques (Li et al., 2020).

Antibiotiques Lactobacillus Bacillus  Bifidobacterium Lacltggggcus ?H:ﬁ;%%?ﬁfﬁ: Enterococcus
Vancomycine R/S S R/S S R R/S
Kanamycine R S R R/S R R
Gentamicine R R/S R R R R/S
Streptomycine R R R R R R
Metronidazole R - R R - R
Acide fusidique R R R - - R
Norfloxacine R - R R - R
Acide pipemidique R - - R - -
Acide nalidixique R R R R R R
Sulfamethoxazole- R S R R R R
trimethoprime

Nisine R R - R - R
Bacitracine R R S S S R
Colistine - - R R - R
Polymyxine - - R R R R
Nystatine - - - R - -
Lincomycine R R S R/S R R
Cephalosporine R R S S - R
Clindamycine S R/S S R/S R R
Erythrocine S S S R/S R R
Chloramphenicol S - S S R R
Ciprofloxacine R R/S R/S S S R
Nitrofurantoine R R/S S S S S
Sulfadiazine R - R R -
Sulfathiazole - - - - - R
Teicoplanine R S S S R/S
Rifampicine R R S R/S - R
Penicilline G S R S R/S R/S R/S
Tetracycline S R R R/S R R
Fosfomycine R - R R/S - R
Oxacilline R - R/S R/S R R

Note: “R”: résistant a ’antibiotique; “S”: sensible a I’antibiotique;

62,

: pas de données;
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3. Mécanisme de résistance

La résistance aux antibiotiques des probiotiques peut étre divisée en « intrinséque » ou «
acquise ». La résistance intrinseque est inhérente a une espece bactérienne, ce qui peut étre une
caractéristique souhaitable car les probiotiques peuvent aider a restaurer la microflore intestinale
de I'n6te pendant ou aprés une cure d'antibiotiques ; la résistance acquise se produit par mutation

de son propre ADN ou par transmission horizontale (Fig. 9).

Mécanisme moléclaire de résistance des probiotiques

T

Résistance intrinséque | |Résistance acquise |

Géne de résistance intrinséque Mutations et séléction des Transfert horisental de géne
médicaments

Conjugaison

Transduction

ransformationl /

Non-Transférable a d'autres bactéries | Transférable a d'autres bactéries

Fig. 9 Résistance des probiotiques aux antibiotiques et son mécanisme.

4. Résistance intrinseque aux antibiotiques

La résistance intrinseque, également appelée résistance naturelle, est une caractéristique
naturelle de certains probiotiques. Elle est codée par les chromosomes et elle n'est pas transférable
a d'autres bactéries (Fig. 9). La résistance a la vancomycine est bien connue chez les genres
Enterococcus, Lactobacillus et Bifidobacterium. Les bactéries lactiques telles que Lactobacillus,
Bifidobacterium, Lactococcus lactis et Streptococcus thermophilus partagent une résistance
intrinseque a la kanamycine, a la gentamicine et a la streptomycine. Parallélement, des profils de

résistance spécifiques sont également connus chez Lactobacillus (résistance au métronidazole et a
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I'acide nalidixique), Bifidobacterium (résistance au métronidazole, a la norfloxacine, a la
polymyxine B et & I'acide nalidixique), Lactococcus lactis (résistance a la norfloxacine et a la
polymyxine B) et Streptococcus thermophilus (résistance a la néomycine) (Tableau 2). La
résistance intrinseque peut étre décrite par quatre mécanismes différents, notamment l'inactivation
enzymatique, l'altération de la perméabilité de la membrane externe par un systeme de pompe
d'efflux actif, le changement de I'emplacement de la cible bactérienne et la régulation du

métabolisme intracellulaire (Seyirt et al., 2023).
5. Résistance extrinséque

La résistance extrinséque ou acquise est celle dans laquelle les bactéries peuvent incorporer
dans leur structure cellulaire du matériel génétiqgue mobile capable de conférer une résistance a
certains antibiotiques. Contrairement a la résistance intrinséque, la résistance acquise ne se trouve
que dans certains caracteres ou sous-populations bactériennes. La propagation des génes peut se
produire entre des bactéries de genres différents. Le transfert horizontal de genes se produit lorsque
les bactéries sont capables d'acquérir de nouveaux genes qui peuvent augmenter leur spectre de
résistance intrinséque, ou qu'elles peuvent transférer la résistance a d'autres micro-organismes, ce
qui est déja considéré comme un risque sanitaire, selon I'OMS. La conjugaison est le transfert de
matériel génétique mobile a partir de plasmides ou de transposons a travers un tube de protéines,
appelé pilus sexuel. Les plasmides peuvent conférer une résistance aux micro-organismes contre
les antibiotiques et représentent I'un des principaux éléments mobiles pour la dissémination des
geénes résistants aux antibiotiques contre les B-lactamines, les aminoglycosides, les tétracyclines,
le chloramphénicol, les sulfamides, le triméthoprime, les macrolides et les quinolones.Certains
transposons conjugatifs utilisés comme véhicule des genes de résistance aux antibiotiques dans les
LAB comprennent Tn916, Tn918, Tn920, Tn925, Tn2702 (E. faecalis), Tn5233 (E. faecium),
Tn5276 et Tn5301 (Lactococcus lactis) (Alvarez-Cisneros & Ponce-Alquicira, 2018).

6. Cas de résistance aux antibiotiques des probiotiques

6.1. Résistance des Lactobacilles

En général, les bactéeries Lactobacillus sont sensibles a I'a-lactamase et a la pénicilline ciblant la
paroi cellulaire, mais sont généralement résistantes aux céphalosporines. De plus, les lactobacilles
sont plutdt sensibles a de faibles concentrations de nombreux inhibiteurs de la synthese des
protéines, tels que les macrolides, le chloramphénicol, les lincosamides et la tétracycline, mais ils
sont souvent resistants aux aminoglycosides. La sensibilité ou la résistance a d'autres antibiotiques
varie selon les genres de Lactobacillus. Parmi les espéces de Lactobacillus, 11 génes difféerents de

résistance a la tétracycline ont été trouvés. Beaucoup moins fréquemment, des genes de résistance
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aux a-lactamines ainsi que des genes de résistance aux aminoglycosides ont été découverts. Aucun
des génes de résistance a la vancomycine chez les lactobacilles n'a été identifié (Gueimonde et al.,
2013).

6.2. Résistance des bifidobactéries

Les especes de Bifidobacterium sont généralement sensibles a de faibles concentrations de
macrolides, tels que le chloramphénicol, la vancomycine, la rifampicine, les béta-lactamines et la
spectinomycine. Seules quelques souches résistantes a la streptomycine ont été trouvées. Le
phénotype de résistance des souches de Bifidobacterium ne représente pas un risque potentiel de
transférabilité, en raison de mutations chromosomiques, ni de I'acquisition de genes de résistance
aux antibiotiques (Sato et lino, 2010). De plus, de nombreux genes de résistance a la tétracycline
ont été trouvés dans quelques espéces de Bifidobacterium, dont Bifidobacterium longum subsp.
infantis, B. longum subsp. longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium animalis subsp. lactis,
Bifidobacterium pseudocatenulatum, B. bifidum et Bifidobacterium thermophilum. Le géne tet(W)
a été détecté dans les souches B. longum et B. animalis subsp. lactis a des fréquences élevées.
Sachant que les souches B. animalis subsp. lactis sont largement utilisées sur le marché, en
particulier dans les produits laitiers fermentés, les dernieres découvertes sont trés pertinentes
(Gueimonde et al., 2013).

6.3. Résistance des Bacillus

Les espéces du genre Bacillus n'appartiennent pas au microbiote commensal du tube digestif, mais
certaines souches du genre sont caractérisées comme probiotiques et sont utilisées en nutrition
humaine et sont incluses dans les aliments et compléments alimentaires. Certaines espéces de
Bacillus possédent des genes de résistance aux macrolides, qui sont situés sur des éléments
extrachromosomiques, trouvés dans des éléments mobiles (plasmides), tels que le gene de
résistance a I'érythromycine erm(C) et le géne de résistance a la tétracycline tet(L) présents dans
B. subtilis. (Zielinska et al. 2018)
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Conclusion

Le probléme de la résistance aux antibiotiques des bactéries peut constituer un risque pour
la santé publique. Les bactéries naturellement présentes dans les aliments ou ajoutées
volontairement aux aliments comme les cultures de démarrage ou les probiotiques peuvent étre
une source ou un réservoir de facteurs génétiques résistants aux antibiotiques. Les bactéries
lactiques (LAB) produisent de nombreux mécanismes de résistance. Le plus dangereux est
probablement le transfert de génes de résistance situés sur des éléments mobiles de I'ADN par
conjugaison a d'autres bactéries. Cela implique le risque d'un développement dynamique de la
résistance aux antibiotiques des micro-organismes présents dans le tube digestif humain. Dans ce
contexte, les souches utilisées comme cultures de démarrage ou probiotiques doivent étre testées

pour leur résistance aux antibiotiques, et en particulier pour leur capacité a transférer ces géenes.
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Résumé

Apres avoir étudié théoriquement la résistance des probiotiques aux antibiotiques, il a été constaté
que les probiotiques présentent une résistance variable aux antibiotiques, avec une résistance notable chez les
lactobacilles, réduisant ainsi leur impact sur le microbiote. Toutefois, face a des antibiotiques couramment
utilisés, les probiotiques montrent une sensibilité variée. Les antibiotiques a haute efficacité pourraient éliminer
les probiotiques a haute concentration intestinale. Les concentrations intestinales des antibiotiques dépassant
souvent les seuils cliniques posent un défi a la survie des probiotiques, méme ceux initialement résistants in
vitro. Une souche probiotique idéale devrait donc étre insensible aux antibiotiques pour maintenir son
efficacité. Le transfert de génes mobiles de résistance peut développer une dynamique de la résistance aux
antibiotiques des microorganismes présents dans le tube digestif humain. Ainsi, les souches utilisées comme
probiotiques doivent étre testées pour leur résistance aux antibiotiques, et en particulier pour leur capacité a
transférer ces génes.

Mots clés - probiotiques, antibiotiques, bactéries, lactobacilles, résistance aux antibiotiques.

Abstract

After theoretically studying the resistance of probiotics to antibiotics, it was found that probiotics exhibit
variable resistance to antibiotics, with notable resistance in lactobacilli, thus reducing their impact on the
microbiota. However, when confronted with commonly used antibiotics, probiotics show varied sensitivity.
Highly effective antibiotics could eliminate probiotics with high intestinal concentrations. Intestinal
concentrations of antibiotics often exceeding clinical thresholds pose a challenge to the survival of probiotics,
even those initially resistant in vitro. An ideal probiotic strain should therefore be insensitive to antibiotics to
maintain its efficacy. The transfer of mobile resistance genes can develop dynamics of antibiotic resistance of
microorganisms present in the human digestive tract. Thus, strains used as probiotics must be tested for their
resistance to antibiotics, and in particular for their ability to transfer these genes.

Keywords- probiotics, antibiotics, bacteria, lactobacilli, antibiotic resistance.
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