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Résumé

Le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) est I’agent causal
d’une nouvelle maladie infectieuse appelée Covid-19 (Coronavirus disease 2019 ). Ce
nouveau virus est caractérisé par un ratio de propagation et un taux de mortalité élevés. Il
provoque le plus souvent des symptdmes respiratoires ainsi que des manifestations gastro-
intestinales (GI). L’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) est un récepteur
cellulaire qui recouvre I’épithélium pulmonaire aussi bien que I’épithélium intestinal. 1l est
considéré comme la clé d’entrée du SARS-CoV-2 dans I’organisme humain. Le microbiote
intestinal (MI) exerce plusieurs fonctions dans le corps humain ; physiologique, métabolique
et immunitaire. Une perturbation dans sa composition va causer des conséquences
fonctionnelles qui peuvent entrainer des pathologies. L’objectif principal de cette étude
bibliographique est d’explorer I’influence du SARS-CoV-2 sur le microbiote intestinal en vue
de la recherche de nouveaux outils thérapeutiques contre le Covid-19. Une infection liée au
SARS-CoV-2 entraine une dysbiose intestinale, une augmentation de bactéries pathogenes
ainsi qu’une inflammation. Cette derniére est caractérisée par une tempéte cytokinique qui
peut conduire a un syndrome respiratoire aigu sévere chez les patients souffrant de Covid-19.
La déterioration de I’ACE2 peut également causer le syndrome de I’intestin qui fuit.
L’adoption d’une alimentation saine et équilibrée associée a la consommation de probiotiques
est essentielle pour moduler positivement la composition et renforcer I’effet barriére de la
flore intestinale afin de prévenir et traiter la maladie & coronavirus Covid-19.

Mots clés : SARS-CoV-2, Covid-19, symptdmes gastro-intestinaux, microbiote intestinal,

dysbiose intestinale, probiotiques.



Abstract

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) is the causal agent of a
new infectious disease called Covid-19 (Coronavirus disease 2019). This new viruse is
characterized by a high propagation ratio and mortality rate. It most often causes respiratory
symptoms as well as gastrointestinal (GI) manifestations. The angiotensin 2 (ACE2)
converting enzyme is a cellular receptor that covers the pulmonary epithelium as well as the
intestinal epithelium and is considered the key to SARS-CoV-2 entering the human body. The
gut microbiota (MI) performs several functions in the human body; physiological, metabolic
and immune. A disturbance in its composition will cause functional consequences which can
lead to pathology. The main objective of this bibliographic study is to explore the influence of
SARS-CoV-2 on the gut microbiota in the search for new therapeutic tools against
Covid-19.An infection related to SARS-CoV-2 causes intestinal dysbiosis, an increase in
pathogenic bacteria and inflammation. The latter is characterized by a cytokinetic storm that
can lead to severe acute respiratory syndrome in patients with Covid-19.The deterioration of
ACE2 can also cause leaking bowel syndrome. The adoption of a healthy and balanced diet
associated with the consumption of probiotics is essential to positively modulate the
composition and reinforce the barrier effect of the flora to prevent and treat Covid-19

coronavirus disease.

Key words: SARS-CoV-2, Covid-19, Gastrointestinal symptoms, Gut Microbiota, Intestinal

dysbiosis, Probiotics.
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Introduction

Le comité international de taxonomie virale (ICTV) a nommé un nouveau Coronavirus
a syndrome respiratoire aigu sévéere (SARS-CoV-2), aprés sa détection pour la premiére fois a
Wuhan, la province de Hubei en Chine. En fin décembre 2019, plusieurs patients atteints
d’une pneumonie virale ont été hospitalises. En Février 2020, cette maladie a été appeléee
Coronavirus disease 2019 (Covid-19) par I’organisation mondiale de la santé (OMS). Depuis
et a ce jour-la, le nombre de cas ne cesse d’augmenter (OMS, 2020 ; Wu, 2020).

Le monde entier souffre de cette pandémie ou plus de 150 pays ont été touchés. D’apres
le Centre de ressource sur le Coronavirus situé a I’université de médecine Johns Hopkins, le
total de cas confirmeés dépasse les 200 millions personnes. En Algérie, le premier cas signalé a
été en Mars 2020. Depuis le mois de Mars et jusqu'a maintenant le nombre de cas confirmés
atteint 187968 cas avec 4830 déces, selon les derniéres statistiques (le 18 Aolt 2021) publiés
par le Ministere de la Santé de la Population et de la Réforme Hospitaliere (Coronavirus
Resource Center, 2021, Ministere de la santé Algérie, 2021).

Le SARS-CoV-2, un virus a ARN de polarité positive, appartient a la famille des
coronavirus. Les symptomes de la maladie Covid-19les plus fréquemment signalés sont la
fievre, toux et une dyspnée. Cependant, avec I’évolution de la maladie et en plus de
symptdmes grippaux, les patients ont présenté d’autres symptomes gastro-intestinaux (Gl) tels
que la diarrhée, la nausee et le vomissement et ont devenu de plus en plus courants. Par
ailleurs, I’acide nucléique viral a été détecté dans les échantillons fécaux et anaux des patients
atteints de Covid-19 (Gao et al., 2020 ; Pan et al., 2020 ; Wu et al., 2020 ).

L’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) est utilisé par leSARS-CoV-2
comme clé pour son entrée virale. Une fois a I’intérieur, le virus détourne la machinerie
cellulaire de I’hdte a son profit. L’ACE2 est connu pour étre abondant dans I’épithélium
pulmonaire des poumons et également présent a la surface de plusieurs organes notamment
I’épithélium intestinal (Dhar et Mohanity 2020 ; Li et al ., 2020 ).

L’intestin humain est colonisé par plusieurs especes microbiennes appelées microbiote
intestinal (MI). Ce dernier joue un role majeur dans le corps humain ; il maintient son
homéostasie via ses fonctions, physiologique, métabolique et méme immunitaire. 1l peut étre
influencé par divers facteurs tels que I’age et la prise d’antibiotiques (ATB). Les personnes
souffrant de la maladie Covid-19 ont généralement un dysfonctionnement intestinal (dysbiose
intestinale) dans le stade avancé de la maladie. La composition et le fonctionnement du Ml
sont affectés apres une infection virale pulmonaire. Ces changements peuvent aggraver cette
maladie (Dhar et Mohanity 2020 ; Li et al., 2020).



Introduction

Dans cette optique, il nous a paru indispensable d’aborder une étude bibliographique
adéquatement documentée et actualisée pour examiner les effets du SARS-CoV-2 sur le
microbiote intestinal en vue de la recherche de nouvelles options thérapeutiques contre le
Covid-19. Cette revue est divisée en trois chapitres ; le premier est dédié aux genéralités sur la
maladie a coronavirus 2019 (Covid-19), le deuxieme présente des données générales sur la
microflore intestinale, le troisiéme et dernier chapitre se concentre principalement sur les
résultats des travaux de recherche portant sur les effets possibles du SARS-CoV-2 sur la flore

intestinale.
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Chapitre | Genéralités sur la maladie a coronavirus 2019 (Covid-19)

1. Epidéemiologie

L’agent pathogene responsable de la maladie Covid-19 est le coronavirus 2 du Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV-2), un nouveau membre de la famille des
Coronavirus. Le SARS-CoV-2 a été identifié officiellement pour la premiere fois en Janvier
2020, mais la maladie a debutée en décembre 2019 selon I’OMS dans la ville de Wuhan,
province de Hubei en Chine, ou il a été signalé des symptomes de pneumonie inconnue (He et
al., 2020 ; D’Ortenzio et al., 2021).

En Janvier 2020, I’OMS a annoncé le début de I’épidémie de 2019-nCoV comme une
urgence et un danger de santé publique internationale. Depuis, cette maladie n’a cessé de
propager, elle a touchée environ 150 pays et régions (OMS ., 2020 :Ganesh et al., 2021).

1.1. Origine

Il existe plusieurs hypothéses sur I’origine du SARS-CoV-2. La premiere qu’il est
d’origine animal parce qu’il est apparenté au SARS-CoV d’un pourcentage d’homologie de
79%. Les chercheurs ont supposés que sur le plan phylogénique le SARS-CoV-2 est un virus
des chauves-souris. Ces derniers sont considérés comme un réservoir naturel des coronavirus
(CoV). Les chauves-souris et le Pangolin de la Malaisie, qui est aussi consommé en Chine
comme aliment, sont les plus soupconnés d’héberger le SARS-CoV-2, ou encore via une
espece animale non identifiée (JamaiAmir et al., 2020; D’Ortenzioet al., 2021 ; Ganesh et
al., 2021).

Les deux autres hypothéses restantes :

e Lasource est les fruits de mer car la région ou il a été identifié pour la premiére
fois contient un marché de fruits de mer.

e Hypothese dit que le virus circule depuis longtemps chez I’homme jusqu'a ce
gu’une mutation récente apparu et I’a rendu virulent et pathogene.

Mais jusqu'a cet instant, aucune hypothese n’a été confirmée, et son origine reste encore
inconnue (Jamai Amir et al,. 2020 ; D’Ortenzio et al., 2021).

1.2. Transmission

Pour le moment, le moyen principal de la transmission est de I’humain a I’humain
(Figure 01). Ce type de transmission est faite soit par un contact interhumain c’est a dire
transmission directe, soit par contact avec des surfaces contaminés, donc transmission
indirecte. Le contact direct se fait principalement par I’inhalation des gouttelettes respiratoires
produite en toussant ou en parlant chargés de particules virales lors proximité, ou par contact
des mains contaminées avec les yeux, nez et la bouche. Le contact indirect se fait par aérosol,

c’est lorsqu’un une personne infectée touche une surface et aprés une autre personne touche la

3
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méme surface et met en contact ses mains avec son visage (JamaiAmir et al., 2020; Ganesh
etal., 2021).
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Figure 01 . Représentation schématique de la transmission du coronavirus ( Ganesh et al.,
2021).

2. Le coronavirus

Le coronavirus (CoV), est un virus zoonotique a ARN monocaténaire a polarité
positive. Le genre Coronavirus appartient a la famille des Coronaviridae. Ce genre de virus
est entouré d’une enveloppe avec des spicules, qui leurs donne une forme de couronne du

latin « corona » ; d’ou vient leur nom (Borok., 2020 ; Ganesh et al., 2021 ).
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Dans les derniéres vingtaines d’année, plusieurs espéces de CoV ont apparus
provoquant des maladies respiratoires, allant du simple rhume a des maladies beaucoup plus
grave et /ou mortelle. Les espéces connus a ce jour sont :

e les coronavirus alpha HCoV-229E (Human coronavirus 229E nommé d'aprés un
échantillon d'un étudiant codé 229E en 1960) et HCoV-NL63 (Human coronavirus
NetherLand63 en 2004) (Liu et al., 2021).

e les coronavirus béta HCoV-OC43 (Human coronavirus Organ Culture 43 en 1960)
et HCoV-HKUL1 (Human coronavirus Université de Hong Kong 1 identifié en
2005) (Liu et al., 2021).

e Le SARS-CoV qui cause le syndrome respiratoire aigu sévere (identifié en 2002-
2003)( Liu et al., 2021).

e Le MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome-related coronavirus), qui cause
le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (2012) (Ramshaw et al., 2019).

e récemment, le SARS-COV-2 coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere, le
septieme membre de la famille, qui infecte les humains et identifié en 2019 en
Chine. Ce virus est I’origine de la maladie de Covid-19 (Wang et al., 2020).

2.1. Classification du SARS-CoV-2

La classification est basée sur le type du matériel génétique. Les CoV sont des virus a
ARN de polarité positive et appartiennent a la famille des Coronaviridae, a I’ordre de
Nidovirales. Les coronavirus sont aussi divisés en quartes groupes qui sont : les a-CoV, les B-
CoV, les y-CoV et les 8-CoV (Bonny et al., 2020 ; Wang et al ., 2020 ; Ganesh et al., 2021).

Le SARS-CoV-2 appartient au groupe des B-CoV et sa classification est la suivante :

Type Virus
Domaine Riboviria
Ordre Nidovirales

Sous-ordre Cornidovirineae

Famille Coronaviridae

Sous-famille | Orthocoronavitinae

Genre Betacoronavirus

Sous-genre | Sarbecovirus
Espéce SARS-CoV-2
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2.2. Structure et génome du SARS-CoV-2

Les SARS-CoV-2 sont des virus a ARN simple brin non segmenté de sens positif, de
29,9 kb, mesure de 60 a 200 nanométre de diameétre et considérés comme I’un des gros virus.
Le matériel génétique de ce virus est entouré d’une nucléocapside hélicoidale protégée par
une enveloppe phospholipidique couverte de spicules de nature glycoprotéique qui lui donne
I’aspect d’une couronne (Figure 02) ( Bonny et al., 2020 ;Wang et al., 2020).

Le géenome du SARS-CoV-2 est constitué de quatre protéines structurelles: la protéine
de nucléocapside (N), la protéine de la membrane (M), la protéine de pointe (S) et la protéine
de I’enveloppe (E). Ces trois derniéres sont associées a I’enveloppe (JamaiAmir et al.,2020 ;
Wang et al., 2020).

Le génome viral est constitué aussi de 16 autres protéines non structurelles de diverse
fonctions a savoir : Nspl a Nsp16 pour les processus de réplication et d'assemblage du virus
(Bonny et al., 2020 ;Mohamadian et al .,2021).
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Figure 02. Structure du génome du SARS-CoV-2

https://worldwide.promega.com/applications/sars-cov-2-covid-serology-tests-pcr-testing/.
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2.2.1. Glycoprotéine de Spike

La glycoprotéine Spike ou protéine Sest un récepteur viral et un facteur clé dans
I’infection virale. Sa fonction principale est de faire entrer le virus dans la cellule hote grace a
une interaction de haute affinité avec le récepteur cellulaire. C’est une protéine
transmembranaire, forme des homo-trimere qui se trouvent a la surface du virus. La protéine
S est formée de deux sous unités (sous unité S1 et sous unité S2) (Figure 03). La S1 qui est
exposée en surface est composée d’un domaine N terminal (NTD) et d’un domaine de liaison
au récepteur (RBD), le peptide de fusion (FP), séquence de répétition hépta-peptidique (HR1
et HR2), le domaine transmembranaire (TM) et la queue. Les deux sous unités ensemble
forment la téte bulbeuse et la tige, c’est ce qui lui donne la forme d’une couronne (Wang et
al., 2020 ; Ganesh et al., 2021).

A SZI
ss RBD  SD2 | HR1 CcD ™
NTD SD1 T FP CH HR2 CT
S1/S2
B
closed state of SARS-CoV-2 spike protein open state of SARS-CoV-2 spike protein

Figure 03. Structure primaire de la protéine S du SARS-CoV-2

(Wang et al., 2020).
(@ : Structure du génome de la protéine S du SARS-CoV-2
(b) : Forme fermée/ouverte de la protéine S du SARS-CoV-2
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La fonction de la glycoprotéine Spike est principalement de reconnaitre spécifiqguement
un récepteur d’une cellule hote et se lier a ce récepteur. La protéine S, du SARS-CoV-2 a une
affinité pour un type spécifique de récepteurs, c’est le récepteur 2 de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine (ACE2). Il reconnait et ce lie a ’ACE2 grace au domaine de liaison de
récepteur (RBD) de la sous-unité S1 ; suivi par la fusion des deux membranes qui sera assurée
parla sous-unité S2 (JamaiAmir et al ., 2020 ; Wang et al., 2020).

2.3. Le cycle viral du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un parasite intracellulaire obligatoire, son cycle de vie dans la
cellule est décomposé en trois étapes (Figure 4): I’entrée du virus dans la cellule, la
réplication de son génome et la formation et la sécrétion de nouveaux virions (Juckel et al.,
2020 ; Mohamadian et al., 2021).

2.3.1. Entréevirale

Comme toute infection virale, le virus doit pénétrer a I’intérieur de la cellule héte pour
se repliquer et produire ses particules virales. Dans le cas du coronavirus, c’est la
glycoprotéine Spike qui est responsable de cette étape. Elle reconnait spécifiquement le
récepteur cellulaire "qui dans le cas du SARS-CoV-2 est I’enzyme de conversion de
I’angiotensine ACE2". L’entrée du virus dans la cellule est divisée en deux étapes : la liaison
entre les récepteurs et la fusion membranaire (JamaiAmir et al., 2020 ;Ganesh et al., 2021).

a) Liaison entre les récepteurs

L’entrée débute par la protéine S, qui reconnait le récepteur ACE2 et s’attache a ce
récepteur via le domaine de liaison de récepteur (RBD) de la sous-unité S1, et entraine une
modification conformationnelle de la protéine S car la fixation est suivit par un clivage des
sous-unités S1 et S2 par une protéase cellulaire. Cette protéase est appelée Protéase
transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2) au niveau d’un site de clivage de type furine,
exposant la sous-unité S2 (Bonny et al., 2020 ; Borok, 2020).

b) La fusion membranaire

Le virus doit fusionner son enveloppe virale avec la membrane cellulaire de I’hote afin
de pouvoir faire pénétrer son génome. La fusion débute par un signal d’activation qui se
déclenche lors de la fixation et le clivage de la proteéine S. Elle est caractérisée par un
réarrangement conformationnel au niveau de la sous-unité S2. Ce réarrangement structural va
tirer et rapprocher la membrane virale de la membrane cellulaire de I’héte. Par conséquent, les
deux membranes fusionnent et ce qui va permettre par la suite la pénétration du génome viral

dans le cytoplasme de la cellule héte (Huang et al.,2020 ; Xia et al.,2020).
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2.3.2. Replication

Pour assurer sa survie, le virus doit se répliquer et créer des particules virales. Le
SARS-CoV-2 est un pathogene intracellulaire obligatoire, une fois a l'intérieur de la cellule
hote il détourne sa machinerie cellulaire a son profit ainsi que tous les processus cellulaires.
Le processus debute par I’utilisation des systemes de traduction qui vont traduire le géne de la
réplicase en deux polypeptides (ppla) et (pplab). Ces derniers sont caractérisés par leur
capacité de s'auto-cliver et seront ensuite cliver en plusieurs protéines indispensables matures
dites « non structurelles » qui vont produire le genome viral, notamment I'ARN polymérase
ARN dépendent (RdRp).Ces protéines s'assemblent en complexe appelé «complexe de
transcription et de réplication » (CRT). Ce complexe assure la multiplication du génome viral
d'une part et la création des nouvelles copies de génome viral d'autre part gréce a la RdRp. Au
sein du CRT, se fait également la production de petite transcrit viraux dit « subgénomique »,
qui codent pour les protéines structurelles (M), (S), (E) et (N). Tout cela se passe dans le
ribosome, des qu'elles émergent, I’assemblage commence (Bonny et al., 2020 ; Borok .,
2020).

La protéine N, une ribo-nucléoprotéine, reconnait et empaquette le génome viral néo
synthétisé et forme une nucléocapside autour de lui. Ensuite et grace a la protéine N, la
nucléocapside va interagir avec la protéine M et débute la formation de nouvelles particules
virales suivi par la formation de la membrane englobant la nucléocapside. La protéine S est
incorporée lors de I'émergence des particules du compartiment dérivé du réticulum
endoplasmique (ERGIC). Cette étape est appelée le bourgeonnement et s'achéve par la sortie
des particules virales de la cellule (Borok ., 2020 ; Juckel et al., 2020).

2.3.3. Sécrétion et libération des virions

C’est la derniére étape du cycle. Les virions synthétisés vont sortir de la cellule infectée
et ils sont acheminés depuis le réticulum endoplasmique vers I'appareil de Golgi, ensuite vers
les vésicules de sécrétion jusqu'a la surface de la cellule. Ensuite, ils seront libérés par une
exocytose a l'extérieur de la cellule hote ou ils vont recommencer un nouveau cycle en
infectant d'autres cellules (Qinfen., 2004 ; Borok ., 2020).
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Figure 04. Schéma représentatif du cycle viral du SARS-CoV-2.

a La structure schématique de la protéine S. b La protéine S se lie au récepteur ACE2. ¢ Le
processus de liaison et de fusion virus-cellule par la protéine S. d Le cycle de vie du SARS-CoV-2

dans les cellules hétes.(Huang et al., 2020).
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3. Symptémes

L'infection a Covid-19 peut étre symptomatique ou asymptomatique. Les individus
infectés par le SARS-CoV-2 présentent des formes légéres, modérés ou séveres. Les
symptdmes les plus courants sont: toux séche, fievre, fatigue. Alors que, les symptémes les
moins courants sont : courbatures et douleurs musculaires (myalgies), maux de téte
(céphalées), maux de gorge, conjonctivite, perte de godt (agueusie) et d'odeur (anosmie),
diarrhées, nausées, vomissements, éruption cutanée ou des orteils (décoloration des
doigts).Les symptomes séveres se traduisent par des difficultes respiratoires ou essoufflement
ainsi que par une douleur au niveau de la poitrine et la perte d’élocution/de motricité ( OMS,
2020 ; D'Ortenzio et al., 2021).
4. Diagnostic clinique
4.1. Diagnostic moléculaire

Compte tenu de sa sensibilité et sa specifié,
reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) est la méthode la plus fiable et la
plus utilisée pour la détection et la quantification de I’ARNmM du SARS-CoV-2. Le principe de
cette reaction est de transcrire ’ARN en ADN en utilisant une enzyme appelée la
transcriptase inverse, ce qui permet de créer des copies de I’ADN viral afin de les analyser
pour confirmer la présence du SARS-CoV-2 (Gala et Nyabi., 2020; Mohamadian et al.,
2021).

4.2. Diagnostic immunologique

Ce type de test, basé sur la relation anticorps-antigéne, peut étre utilisé pour un
diagnostic rapide. Il permet la mesure des anticorps IgM et 1gG circulants présents dans
I’échantillon de sang du patient atteint du Covid. Ces tests nécessitent la présence de
I’antigéne spécifique du virus SARS-CoV-2; la protéine N du récepteur viral (Gala et
Nyabi., 2020 ; Mohamadian et al., 2021).

4.3. Diagnostic radiographique

La radiographie thoracique est considérée comme un outil a acces facile et approprié
dans le diagnostic initial des patients atteints par le Covid-19. Cette méthode permet de suivre
I’évolution de la maladie au niveau des poumons (Ghosh et al., 2020 ; Campagnano et al.,
2021).

11
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La tomodensitométrie (TDM) ou scanographie est I’outil le plus utilisé pour détecter et
affirmer I’infection pulmonaire du Covid-19 surtout aux premiers stades. La TDM met en
évidence les anomalies thoraciques bilatérales qui touchent les lobes inférieurs du poumons
(Mahsouli et al., 2020 ; Campagnano et al., 2021 ).

L’échographie pulmonaire sans rayonnement, un outil simple et économique, joue un
role dans I’évaluation et le suivie des complications associées a la pneumonie causée par le
Covid-19 et en permettant aussi le triage des patients symptomatiques (Ghosh et al., 2020 ;
Campagnano et al., 2021).

5. Traitement
5.1. Thérapie antiviral
e Remdesivir
e Hydroxychloroquine et chloroquine
e Barcitinib
e Lopinavir
e Favipiravir
e Ribavirine (Cascella et al., 2021; Simsek et Unal .,2020).
5.2. Produits d’anticorps neutralisant anti-SARS-CoV-2
e Thérapie par plasma de convalescent (Cascella et al., 2021 ;Masoomikarimi et al.,
2021).
5.3. Agent immuno-modulateurs
e Corticostéroides
e Anticorps monoclonaux de récepteurs anti-1L-6
e Interférons-R-1a (IFN-R}-1a)
e Antagonistes de I’interleukine (IL)-1(Cascella et al., 2021 ;Masoomikarimi et al.,
2021).
5.4. Gestion de I’oxygénation et de la ventilation

e Oxygénothérapie conventionnelle (Letonturier., 2010; Cascella et al., 2021).

12
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6. Prévention
Pour réduire, diminuer et prévenir la transmission du virus, il faut respecter et appliquer
une série des mesures de prévention:

o Evitez tout contact physique et éloignez-vous d'au moins 1 ou 2 métres de distance des
gens.

e Appliquez un lavage fréquent des mains avec de l'eau et du savon ou avec un
désinfectant hydro alcoolique, et surtout avant de mettre votre masque et avant/ apres
son enlevement.

e Ne touchez pas votre visage et surtout le nez, les yeux et la bouche, pour éviter

I’entrée du virus a votre corps.

e Couvrir la bouche et le nez avec un coude fleche ou un mouchoir a usage unique dans
le cas ou vous toussez ou éternuez, puis jeter le mouchoir immédiatement dans une
poubelle et lavez ou désinfectez-vos mains tout de suite.

e Nettoyer régulierement les surfaces a la maison, au travail et en transport, et
principalement qui sont régulierement touchés comme : les poignées des portes, les
robinets ....

e Restez a la maison autant que possible, si vous sortez le port d’un masque ou un
couvre visage sur la bouche et le nez est obligatoire.

e Evitez l'utilisation des masques avec des valves d'expression.

e Le masque déja utilisé, s’il est en tissu, mettez-le dans un sac propre et il faut le laver
apres chaque utilisation, s’il est un masque médical jetez le dans une poubelle.

e Aérer les espaces fermés.

e Si vous ne sentez pas bien ne sortez pas, mettez-vous en quarantaine et contacter votre
médecin en urgence. Dans le cas d'une présence des difficultés respiratoires consultez
un meédecin rapidement (OMS., 2020 ; D’Ortenzio et al., 2021;Ganesh et al.,2021).
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Chapitre 11 Le microbiote intestinal

Un microbiote aussi appelé flore, désigne un ensemble de microorganismes non
pathogénes qui résident dans un environnement spécifique dit écosystéme, cet écosystéme
peut étre un animal ou un végétal ou méme un corps humain. Le corps humain enferme en
son sein et coexiste avec des milliards de microorganisme, ou on trouve plusieurs microbiotes
principalement : cutang, respiratoire, génital et intestinal (Chevalier., 2018 ; Dolié., 2018).

Le microbiote, qui est considéré comme le plus grand et le plus diversifié de
I'organisme, est le microbiote intestinal (MI). 1l exerce plusieurs fonctions pour la physiologie
de I’hote ; du métabolique jusqu’a la modulation et la maturation du systeme immunitaire. Par
conséquent, son déséquilibre provoque une dysbiose qui est impliquée dans de nombreux
processus pathologiques (Landman et Quervain, 2015 ; Chevalier, 2018 ; Dolié, 2018 ;
Corblin, 2020).

1. Définition

Le MI humain est I'ensemble de microorganismes commensaux qui vivent a l'intérieur
du tractus digestif et plus précisément au niveau de I’intestin. Il est considéré comme un
organe entier a part, car il recouvre la muqueuse intestinale et aussi il interagit avec le systéme
nerveux (Dolie, 2018 ; Corblin, 2020).

Le MI est constitué principalement de bactéries, mais aussi d'archées, de virus et de
champignons. Le nombre de microorganismes, qui habitent dans le tractus digestif, a été
estimé d’environ 102 (Figure 05) (Chevalier, 2018 ; Dolié, 2018).

Jejunum  lleum

/\ /\ /\ Colon Rectum

10-105¢" | 10%¢"

Duodenum

1011012 9'1

Figure 05. Densité bactérienne dans les différents compartiments du tube digestif humain

(Corblin, 2020).
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Dans le cas d'un corps humain sain, le MI est considéré comme non pathogéne et vit en
symbiose, cela veut dire une « relation ou association biologique entre deux organismes
différents, mutuellement bénéfique». Donc, il joue un réle dans le maintien de I'équilibre avec
I’héte, ainsi que dans la santé humain (Rajca, 2015 ; Corblin, 2020).

2. Composition

Le MI s’inscrit dans un écosystéeme intestinal par des interactions harmonieuses et
dynamique. Il est situé au niveau du tube digestif, entre la lumiére du tube et le mucus présent
a la surface de I’épithelium intestinal et sa concentration est maximale au niveau de I’intestin
gréle et du colon (Figure 6) (Dolié, 2018 ; Corblin, 2020 ).

Chaque humain a son propre tube digestif. La composition du Ml est tres diversifiée des
deux cOtés quantitatif et qualitatif. Un tiers est commun entre tous les individus alors que les

deux autres tiers sont spécifiques et uniques a chacun (Burcelin et al ., 2016 ; Dolié, 2018).
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Figure 06. Distribution de la flore intestinale (Saint-Cyr., 2013).
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2.1. Bacteéries

Gréace au développement des techniques d’analyses moléculaire et de séquencage
d’ADN, la composition du MI a pu étre identifiée. Le MI est composé majoritairement de
bactéries avec un nombre d’especes bactériennes estimé a environ 400 espéces de type
anaérobie strict ou aérobie anaérobie facultatif. Les bactéries du MI sont divisées en deux ;
une flore « allochtone » qui déplace tout au long du tube digestif et qui reste un court temps
dans I’intestin et une flore « autochtone » qui colonise des sites spécifiques dans I’écosystéeme
intestinal. Cette derniere est constituée d’un groupe d’espéces « dominantes » retrouvees chez
la plupart des individus et sont elles-mémes associées au deuxieme groupe qui est les espéces
minoritaires« sous-dominantes » qui sont propreq a chaque individu (Cyril., 2016 ; Dolie.,
2018).

Les bactéries « dominantes » sont divisées en trois phylums(Figure 7) :

Firmicutes (60-80%)

» Clostridium cluster X1V
* Ruminoc

« Clostridium cluster IV

* Faecalibacterium prausnitzii

Bacteroidetes (15-30%)
- Bacleroides
* Prevotella

Proteobacteria (1-2 %)
Lerobacteriaceas

Eukarya
Champignonss
Fusobacteria
Archaea
» methanoqge
Spirochaetes
Verrucomicrobia (1-2 %) " Actinobacteria (2-25%)
+ Akkermanciamuciniphila '+ Bifidobacterium
+ Atopobium

Figure 07. Arbre phylogénétique des phyla bactériens composant le microbiote intestinal
(Dolié, 2018).
2.1.1. Le phylum des Firmicutes
Il représente et réunit la majorité de la population bactérienne de 60% a 80%, ce sont

des bactéries a Gram positif. Ce phylum est composé de trois classes :

e la classe I des Clostridia: contenant les genres Clostridium, Ruminococcus et

Faecalibacterium.
e laclasse Il des Mollicutes : contenant les bactéries du genre Mycoplasma.
e laclasse 11 des Bacilli : contenant les genres Listeria, Staphylococcus, Lactobacillus,

Enterococcus et Streptococcus (Cyril , 2016 ; Chevalier, 2018 ; Doliég, 2018).
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2.1.2. Le phylum des Bacteroidetes

Ce sont des bacilles & Gram négatif, des anaérobies appartenant au genre Bacteroides. Il
existe aussi des bactéries du genre Prevotella. Les deux genres ensembles constituent
d’environ 15a 30% de la flore intestinale (Cyril, 2016 ; Chevalier, 2018 ;Dolié¢, 2018).

2.1.3. Le phylum des Actinobacteria

Ce phylum représente moins de 10% de la population bactérienne.ll contient des
bactéries a Gram positif des genres :Actinomyces, Mycobacterium ou Bifidobacterium (Cyril,
2016 ; Chevalier, 2018 ; Dolié, 2018).

Il existe aussi des bactéries a faible quantité appartenant aux phyla; Fusobacteria,
Verrucomicrobia et Spirochaetes, aussi des enterobacteriales qui appartiennent au phylum
Proteobacteria (Cyril, 2016 ; Chevalier, 2018 ; Dolié, 2018).

2.1.4. Enterotype

L’enterotype, appelé aussi signature bactérienne intestinale, est comme son nom
I’indique «une signature » ou «empreinte » propre a chaque type de bactéries du MI,
effectuée par des scientifiques du consortium européen; METAgenomics of the Human
Intestinal Tract (MetaHIT). Cette classification est basée sur I’étude du meta-génome de la
flore intestinale. Ces scientifiques ont mis en évidence trois types de microbiotes qui se
différent en se basant sur le genre bactérien qui le constitue et aussi sur le type d’enzyme
qu’ils produisent (Chevalier, 2018 ;Corblin, 2020).

Les trois enterotype du Ml sont :

e Enterotype (1): les bactéries du genre Bacteroides sont les plus dominantes et
présentes chez les individus ayant un régime occidental riche en protéines, sucres
rapides et en graisses animales. Les Bacteroides sont impliquées dans la biosynthese
des vitamines B8 (ou biotine), vitamine B2 (ou riboflavine) et la vitamine C (ou acide
ascorbique).

e Enterotype (2) : une forte présence du genre Prevotella, dominant chez les individus
qui consomment beaucoup de Iégumes et fruits, elles sont responsables de la synthése
de la vitamine B1 (thiamine) nécessaire au fonctionnement du systeme nerveux et
aussi la vitamine B9 (acide folique).

e Enterotype (3): riche en Ruminococcus qui permettent la biosynthese de I’heme
essentiel pour le métabolisme de fer (Chevalier, 2018 ; Dolié, 2018 ; Corblin, 2020).
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2.2. Autres microorganismes
A coté des bactéries, le Ml est également constitué de :
e Champignons et levures (principalement Candida albicans).
e Deux groupes de parasites qui sont les amibes et les flagellés.
e Archées majoritairement méthanogenes.
e Virus (bactériophages, archeaphages ou prophages) (Coppé, 2018 ; Dolié, 2018).
3. Mise en place

Des études récentes ont démontré que la composition du MI, du nouveau-né, est
similaire a celle de la mere et plus précisément celle du liquide amniotique, cela est di a
I'ingestion du liquide par le bébé lors du dernier trimestre de la grossesse (Marchesi, 2014;
Corblin, 2020).

Lors d'un accouchement par voie basse, le premier contact se fait avec des bactéries du
microbiote maternel fécal qui est la principale source et aussi vaginal. Les premieres bactéries
implantées sont les bactéries anaérobies facultatives ; entérobactéries, entérocoques et les
staphylocoques. L'implantation des bactéries anaérobies strictes est retardéee; les
bifidobactéries colonisent la muqueuse intestinal aprés un mois, s’ensuit les Bacteroides a
I'dge de 6 mois. Dans le cas d'un accouchement par césarienne, la source des premiéres
colonisations bactériennes est I'environnement dans lequel le nourrisson est né, qui est
géneralement l'air de la salle de I'accouchement et le personnel soignant (Marchesi, 2014 ;
Chevalier,2018 ; Dolié,2018).

A I'dge de deux a trois ans, I’enfant acquit un Ml stable proche de celui de I'adulte. Le
MI évolue tout le long de la vie et s'appauvri lors du vieillissement et cela s'explique par un
ensemble de changements tels que ; I’alimentation, la prise de médicaments qui sont liées a
I'dge (Marchesi, 2014 ; Chevalier, 2018 ; Dolié, 2018).

Des études ont également démontrés, que la diversité du Ml est affectée par les périodes
de changement hormonaux. Durant la puberté, I'évolution dépend aux taux d'androgéne ou la
stabilité du MI est la méme chez les méles et les femelles. Au cours de la grossesse, une
diminution des Firmicutes est observée associée a une augmentation des actinobactéries ainsi
que les Proteobacteriae. A la ménopause, I’cestrogéne influence la proportion des Clostridia
et de Ruminococcaoeae (Chevalier, 2018 ; Dolié, 2018).

Deés I'age de 65 ans, c'est-a-dire le vieillissement, le rapport Firmicutes/Bacteroides et
les bifidobactéries dans les féeces diminuent avec une augmentation des Bacteroides, ce qui en

résulte des changements fonctionnelles du microbiote (Chevalier, 2018; Dolié, 2018).
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4. Facteurs influencant le microbiote intestinal

La spécificité et la diversité du MI est due a l'influence de différents facteurs sur
I'écosysteme intestinal.

4.1. Mode d’alimentation

La composition du MI est différente selon le mode d'alimentation. La flore intestinale
d'un enfant allaité au sein est moins diversifiée que celle dans le cas d'une alimentation par le
lait artificiel. La complexité du lait maternel favorise I'implantation des bactéries du genre
Bifidobacterium et Lactobacillus et s'ensuit par l'installation tardive des Clostridium et
Bacteroides, ce qui explique lI'importance du réle qui joue le lait maternel. Cependant, les
enfants nourris au lait infantile possédent une flore plus complexe, caractérisée par la
présence des Clostridium, Bacteroides et des Staphylococcus en abondance en plus des
Bifidobacterium ( Merchasi, 2014 ; Dolié, 2018 ; Corblin, 2020).

Dés I’age de 2 ans, le Ml est consideré comme adulte et reste assez stable au fil du
temps. Chaque individu a une signature qui lui est propre. Quoique, lors d’un suivie d’un
régime alimentaire spécifique, la composition initiale du MI peut disparaitre ou sera
caractérise par I’abondance d’un groupe précis de bactéries. L’enterotype peut étre lié au type
de régime suivie. Une diéte riche en graisse et protéines animales conduit aux enterotype de
type (1) et (3).Par contre, un régime végétarien riche en sucres conduit a un enterotype (2)
(Jandhyala et al., 2015 ; Marchesseau-david, 2019).

4.2. Prise d’antibiotique

L'utilisation d'un antibiotique (ATB) qui vise a prévenir ou a traiter une infection peut
présenter un facteur de risque. L’ATB élimine non seulement les bactéries responsables de
I'infection mais aussi les bactéries commensales sains qui sont sensibles a cet ATB
(Chevalier, 2018 ; Corblin, 2020 ).

Une prise d'ATB, a large spectre supérieure a trois jours, permet I’installation des
entérobactéries résistantes au niveau de l'intestin. Une antibiothérapie précoce diminue et
retarde la colonisation des especes du genre Bifidobacterium et Lactobacillus (Jandhyala et
al., 2015 ; Dolié, 2018 ; Corblin, 2020).

La prise répétitive d'un ATB provoque des altérations du MI de fagon progressive et
définitive. 1l est essentiel pour la stabilité du microbiote de prendre les antibiotiques quand il
est nécessaire apres avoir établi un diagnostic et sous prescription (Chevalier, 2018 ;
Corblin, 2020).
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5. Les fonctions du microbiote intestinal

Le MI vit en symbiose avec I’organisme humain et interagit avec de nombreuses
fonctions telles que : la protection et le développement du systeme immunitaire intestinal, la
biosynthése des vitamines et des acides gras a courtes chaines .... Il joue notamment un réle
de support pour I’épithélium intestinal, lorsque ces fonctions permettent a la flore intestinale
de maintenir I’homéostasie ou la stabilité intestinale (Dolié, 2018 ; Corblin, 2020).

5.1. Fonction de barriére et de protection

Lorsqu’elles détectent la présence d’un pathogeéne, les bactéries de la flore syntheétisent
via les cellules épithéliales de I’intestin, des substances antimicrobiennes telles que des
bactériocines qui exercent un effet bactéricide ou bactériostatique. Le MI peut aussi stimuler
la production par le systeme immunitaire d’IgA sécrétoires qui limitent le contact des
pathogenes avec la surface épithéliale et son entré dans la muqueuse. Au moindre changement
au niveau de la composition ; la barriére sera altérée et I’antigéne sera en contact direct avec
les villosités des entérocytes. Ces derniéres peuvent se rétracter et entrainer une
hyperperméabilité ce qui permet la pénétration des différents substrats et corps étranger
(Landman et Quévrain, 2015 ; Chevalie, 2018 ; Dolié, 2018).

Les bactéries commensales viennent se fixer sur la surface de la muqueuse et entrent
dans une compétition de colonisation avec les bactéries pathogenes sur les sites d’adhérence.
Comme les bactéries commensales sont plus adaptées a I’écosystéme intestinal, elles forment
un film protecteur a la surface de I’épithélium intestinal. Elle est recouverte d’un gel visqueux
riche de glycoprotéines qui permet I’éloignement des bactéries pathogénes (Coppé, 2018 ;
Dolié, 2018 ; Corblin, 2020).

5.2. Fonction métabolique

Les prébiotiques sont des fibres alimentaires non digérés qui arrivent au c6lon de la
haute partie du tube digestif a cause de I’absence des enzymes responsables de leur digestion.
Dans ce cas, le MI va métaboliser ces éléments par ses capacités de biotransformation en
produisant leurs propre énergie essentielle pour leur développement et croissance ainsi que
d’autres métabolites utilises par I’hote (Dolig, 2018 ; Corblin, 2020).
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5.2.1. Métabolisme des glucides

La fermentation des polysaccharides non digérés se fait par une succession de bactéries
anaérobies que I’on trouve au niveau du célon. Ces bactéries dégradent les polymeres a
longues chaines glucidique en métabolites fermentaires. Cette chaine débute par les bactéries
fibrolytiques (Bacteroides, Bifidobacterium) qui produisent des hydrolases (polysacchaidases,
glycosidases....) dégradant les polyméres en petits fragments. Ces derniers, par
I’intermédiaire des bactéries glycolytiques, seront ensuite utilisées dans la glycolyse et
forment des pyruvates. Par la suite, le pyruvate va étre dégradé en acides gras a courte chaine
AGCC (acétate, propionate et butyrate) via différentes voies métaboliques (Landman et
Quévrain, 2015 ; Dolié, 2018).

Les AGCC sont le produit final de cette fermentation. Ce sont des substrats énergétiques
pour I’épithélium colique et ont un réle immuno-modulateur. Ils sont également impliqués
dans le maintien de I’homeostasie intestinale ainsi que dans le maintien d’un état anti-

inflammatoire au niveau intestinal (Landman et Quévrain, 2016 ; Dolié, 2018).

5.2.2. Meétabolisme des gaz
La flore intestinale intervient dans le métabolisme des gaz notamment pour éliminer les
grandes quantités d’hydrogene produite lors de la fermentation de fagon quotidienne dans le
cblon. La majorité de ces quantités va étre métabolisée par des microorganismes dits
hydrogenotrophes divisés en 3 types qui utilisent chacun une voie métabolique différente :
e les archées méthanogenes (présentes chez 40% des adultes) produisant du méthane,
e les bactéries acétogenes produisant de I’acétate,
e les bactéries sulfato-réductrices produisant des sulfures.
La partie restante va étre éliminée soit par voie pulmonaire ou rectale (Landman et
Queévrain, 2015 ; Dolié, 2018).
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5.2.3. Meétabolisme des protéines

Les protéines représentent une source principale de I’azote des bactéries coliques. La
dégradation de ces protéines se fait par une série de bactéries dont chacune va complétée
I’activité de la précédente. Ce phénomeéne dit putréfaction et qui va aussi a la fin donner des
AGCC ainsi que des corps aromatiques (Landman et Quévrain, 2016 ; Dolié, 2018).

La biodégradation débute par I’hydrolyse des protéines en petits peptides grace a
I’activité protéasique des bactéries protéolytiques (Bacteriodes, Clostridium, Streptococcus,
Lactobacillus), s’ensuit par I’assimilation de ces petits fragments par les différentes espéces
bactériennes et les transformer en acides aminés libres qui représentent une source d’énergie
pour les bactéries coliques (Dolié, 2018 ; Corblin, 2020).

L’oxydation et la réduction des protéines s’achéveront par la production d’AGCC
(acétate, propionate et butyrate) mais aussi d’ammoniaque. Cette derniere est absorbée dans le
cblon et regagne le foie par la circulation portale ou elle est transformée en urée et eliminé par
les urines. D’autres composes toxiques pour I’héte sont également produits qui vont par la
suite étre absorbés et détoxifiés dans la muqueuse colique puis excrétés et éliminée aussi dans
les urines (Landman et Quévrain, 2015 ; Dolié, 2018).

5.2.4. Métabolisme des lipides

La flore intestinale joue un réle important dans le métabolisme lipidique. Elle est
responsable de la régulation et le stockage de la matiére grasse, ce qui permet I’augmentation
de la masse de graisse du corps ou encore la diminution de la quantité de nourriture absorbée.
Les lipides regroupés au niveau de la lumiere colique sont issues de trois sources : lipides du
tractus intestinal en amont, les lipides de la desquamation des cellules épithéliales coliques et
les lipides bactériens. Les lipides concernés sont le cholestérol et les acides biliaires
(Dolié,2018 ;Corblin, 2020).

Les acides gras non absorbés dans I’intestin gréle sont transformés dans le c6lon par la
flore intestinale par les reactions d’hydrolyse, d’oxydation, du réduction et d’hydroxylation
(Landman et Quévrain, 2015 ; Dolié, 2018).

Le cholestérol colique est transformé en coprostanol par le microbiote qui, par la suite,
sera éliminé dans les féces. Les acides biliaires sont aussi un produit de la dégradation du
cholestérol. Ils sont transformés dans un cycle dit cycle entérohépatique des acides biliaires.
Seulement 5% de ces acides biliaires secrétés dans la bile arrivent au cbdlon et seront
métabolisés par les bactéries du microbiote selon les réactions de déconjugaison, oxydation et

épimérisation en acides biliaires secondaires (Cyril, 2016 ; Dolié, 2018).
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5.3. Fonction de neuromodulation

Le MI permet le développement, la maturation et le fonctionnement du cerveau en
produisant des neuromédiateurs identiques a ceux du cerveau. La modulation du cerveau se
fait au niveau de I’endocrine par I’intermédiaire du cortisol et de I’axe hypothalamo-
hypophysaire  par voie neurale et elle se fait aussi par des cytokines au niveau
immunologique. La relation entre I’intestin et le systéme nerveux central consiste a un
systeme de communication bidirectionnel pouvant influencer un large spectre de maladies
telles que le syndrome de I’intestin irritable, certains désordres psychiatriques et des
pathologies telle que la sclérose en plague (Cyril ; 2016 ; Corblin, 2020).

5.4. Fonction immunitaire

La muqueuse intestinale est couverte de GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) et
constituée de la majorité des lymphocytes de I’organisme, ce qui fait que I’intestin renferme
70% du systeme immunitaire. Le microbiote se situe a I’interface des cellules immunitaires ce
qui permet leur interaction. Cette interaction permet la maturation du systeme immunitaire et
méme son éducation. La flore intestinal n’est pas affectée par le systtme immunitaire et ne
déclenche aucune réponse immunitaire car le microbiote a acquis une tolérance a la présence
de la flore intestinale commensale. Cette capacité lui a permis et facilité la détection des
bactéries photogénes qui entrent en contact avec lui et déclenche une réponse immunitaire
(Landman et Quévrain, 2016 ; Coppé, 2018 ; Corblin, 2020).

Cette relation permet le maintien de I’équilibre intestinal et assure une protection contre
tous microorganismes pathogenes et substance étrangere. Par ailleurs, il assure également la
protection grace a des bactéries ayant une activité anti-inflammatoire en produisant des
cytokines anti-inflammatoires (Burcelin et al., 2016 ; Corblin, 2020).

5.5. Autres fonctions

Par ailleurs, le Ml facilite I’assimilation des nutriments grace a des enzymes qui sont
absents dans le reste de I’organisme ainsi que la régulation de I’appétit, donc participe dans la
digestion. Il intervient aussi dans la synthése des vitamines telles que la vitamine B (B8, B9,
et B12) ainsi que la vitamine K (nécessaire au processus de coagulation de I’organisme). Le
MI participe aussi dans :

e ladivision cellulaire,
e |e fonctionnement du systeme nerveux et immunitaire,
e la synthése de globules rouges et le transport d’oxygéne,

e |’absorption des électrolytes tels que le calcium, le magnésium et le fer
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e |e métabolisme des xénobiotiques (Cyril, 2016 ;Dolié, 2018 ; Corblin, 2020).
6. Dysbiose et désequilibre du microbiote intestinal

La dysbiose peut étre définie comme une anomalie, un déséquilibre de la flore
intestinale commensale. Ce déséquilibre cause des changements au niveau de la composition
de la flore et peut étre cause par la prise de médicaments surtout les antibiotiques, changement
brutal du régime alimentaire, stress ou méme des infections virales, bactériennes ou
parasitaire. Dans ce cas I’anomalie peut étre traduite par un excés de microorganismes
photogénes dit pathobiontes et/ou un manque d’espéces bénéfiques (Dolié, 2018 ; Corblin,
2020).

Le microbiote transitoire a généralement la capacité de se rétablir a son état initial
appelée « resilience », donc quelques soit I’altération produite, soit due aux changements du
régime alimentaire ou a une prise de médicaments, son effet n’est pas durable. Certaines
perturbations peuvent causées des modifications permanentes et durables. Ce type d’altération
est d0 a I’agression répétée, par conséquent I’état de dyshiose persiste et la composition du
microbiote est modifiee et perd sa capacité de resilience (Marchesi, 2014 ; Corblin, 2020).

Dans le cas d’une diminution des bactéries, les bactéries responsables de la production
des acides gras a courte chaine, par exemple celles productrices de butyrate telles que
Faecalibacterium, Roseburia ou Eubacterium, diminuent et perdent leurs pouvoir de
renforcement de la barriere. Donc les bactéries de la flore ne fonctionnent plus en harmonie
avec les cellules intestinales et du systeme immunitaire et ne répondent plus a I’agression.
Dans le cas contraire, I’augmentation des bactéries pathogenes (possédant une paroi
constituée de lipopolysaccharides ; une endotoxine pro-inflammatoires) provoquent des
inflammations locales. Dans les deux cas, le microbiote est fragilisé ce qui permet le

développement des pathologies (Corblin, 2020 ; Marchesseau-david, 2019).
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6.1. Symptomes
Les symptémes d’une dysbiose intestinale sont répertoriés dans le Tableau 1.
Tableau 01. Les symptomes d'une dysbiose intestinale (Corblin, 2020).

« Diarrhées, constipations

« Ballonnements, flatulences, douleurs abdominales
« Reflux gastro-cesophagiens, bralures d’estomac

« Mauvaise halein

. Dépression, anxiété, stress

« Troubles du sommeil

. Confusion mentale, troubles de la concentration

. Troubles obsessionnels compulsif

Troubles cutanés « Acné, eczéma, psoriasis, allergies

Troubles digestifs

Troubles psychiques

Troubles . Infections chroniques et a répétition des voies

. . digestives et respiratoires
immunologiques

Vitamines D, K et B
« Magnésium, calcium, fer

Carences en vitamines et

minéraux

Désordres hormonaux Chez les femmes, infections vaginales a répétition

6.2. Conséquences pathologiques de la dysbiose
6.2.1. Pathologie digestifs

Le MI est responsable des différents parameétres, sensibilité et la motricité digestifs.
Lors d’une perturbation, des modifications apparaissent au niveau fonctionnel. Ce
changement se traduit par des douleurs abdominales, perturbation des transits soit avec une
diarrhée soit constipation chroniques ou peut étre une alternance entre les deux. Au niveau
physiologique, la dysbiose peut également causée des troubles de la motricité, affecte les
voies connectant I’intestin aux voies immunitaires. Ce qui provoque des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) telle que la maladie de Crhon (Coppé, 2018 ;
Corblin, 2020).
6.2.2. Pathologies respiratoires

Le MI joue un r6le important dans la modulation non seulement du tractus gastro-
intestinal mais aussi des systéemes et réponse immunitaires des organes distaux tel que les
poumons. Les patients atteints de maladies respiratoires telles que I’asthme, les infections
respiratoires de cause virale, souvent sont associees a des maladies intestinales ou montrent
des symptémes liésa ces maladies. Alors que, les patients atteints de maladies intestinales
surtout les MICI peuvent développer un dysfonctionnement au niveaux des poumons (Chunxi
et al., 2020 ; Corblin, 2020).
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6.2.3. Pathologies métaboliques

Une dysbiose intestinale peut causer I’obésité a cause d’une accumulation anormale ou
excessive de graisse corporelle dii a la présence d’une proportion importante de Firmicutes et
de Bacteroidetes dans le microbiote fécal d’un homme obése, contrairement & un homme
mince qui son microbiote contient une proportion élevée de Bacteroidetes. Elle peut aussi
provoquer un diabéte de type I et type Il qui sont souvent associer aussi & I’obeésité. Ces
changements de la flore causent des perturbations de la barriére protectrice intestinal
(Landman et Quervain, 2015 ; Coppé, 2018 ; Corblin, 2020).
6.2.4. Pathologies immunitaires

Le MI interagit avec le systeme immunitaire de I’héte, un déséquilibre au niveau de sa
composition du coté qualitatif ou quantitatif peut causer une dérégulation du systéeme
immunitaire et provoque des pathologies auto-immunes ( Merchesi, 2014 ; Corblin, 2020).

Les maladies auto-immunes se produisent lorsque le systeme immunitaire s’autodétruit.
Elles peuvent-étres des maladies digestives qui se caractérisent par des inflammations de la
paroi du tube digestif allant de la bouche & I’anus. Elles peuvent étre aussi des maladies
cutanées. Une altération du microbiote entraine une augmentation de la perméabilité de
I’intestin ce qui permet la migration des bacteries intestinales vers la rate et les ganglions ce
qui provoque une augmentation des réactions allergiques, de plus une modification entraine
un état d’inflammation cutanée par altération de la réponse immunitaire dans le cas de
psoriasis (Coppeé, 2018 ; Corblin, 2020).

26



Chapitre 111

Effet du SARS-CoV-2 sur le
microbiote intestinal
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1. Manifestions digestives de la maladie Covid-19

Le SARS-CoV-2 est responsable d’une symptomatologie de type grippale avec des
manifestations cliniques telles que la fiévre, toux, troubles respiratoires. Cependant, des
symptdmes gastro-intestinaux (Gl) tels que la diarrhée, les nausées, le vomissement ont éte
également signalés chez un nombre important de patients atteints de Covid-19 et peuvent
méme survenir avant les troubles respiratoires. En plus, les patients ayant des symptomes
digestifs, ont présenté une maladie plus grave que ceux sans ce type de symptémes. Ce qui
suggere, I’existence d’une interaction probable entre I’intestin et plus précisément le
microbiote intestinal et le SARS-CoV-2(Yeo et al., 2020 ; Xio et al., 2020 ; Simsek et al.,
2021).

Certaines etudes menées sur des souris, ont démontré que I’infection virale respiratoire
(comme dans le cas du virus de la grippe A) peut modifier la composition et la fonction de la
flore intestinale. De méme, d’autres études antérieures ont indiqué que le tropisme du tractus
gastro-intestinal du SARS-CoV est semblable a celui de SARS-CoV-2.Ce qui peut expliquer
I’apparition également des symptémes Gl chez les patients atteints de la maladie Covid-19.
Etant donné qu’un nombre non negligeable de patients vulnérables ont eu de résultats
cliniques séveres pour Covid-19, cela renforce la possibilité que le Ml affecte la progression
clinique de cette maladie. La diversité réduite de cette flore peut donc étre utile en tant qu’un
biomarqueurs prédictif de la gravité du Covid-19 (Dolié, 2018 ; Dhar et al., 2020 ; Groves et
al., 2020 ; He et al., 2020 ; Yeo et al., 2020).

Selon une étude menee a Hong Kong, établie sur 204 patients testés positif, prés de la
moitié ont présenté des symptdmes Gl. De plus, d’autres études ont révélé que I’ARN viral a
été détecté dans les échantillons de matiéres fécales des patients méme apres I’élimination de
SARS-CoV-2 de leurs voies respiratoires. Ce qui signifie que le SARS-CoV-2 peut infecter
les cellules intestinales et se répliquer dans I’intestin (Pan et al., 2020 ; Xia et al., 2020).

2. Expression de I’ACE2 par le systéme gastro-intestinal

La clé d’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule est I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2). Une analyse bioinformatique récente des données disponibles sur
les transcriptomes unicellulaires du systeme pulmonaire et gastro-intestinal humain normal a
été réalisée pour identifier la composition et la proportion des cellules exprimant I'ACE2. Elle
a révélée que I'ACE2 était non seulement fortement exprimé par les cellules pulmonaires,
mais aussi par les cellules épithéliales a la surface des entérocytes. Par ailleurs, une étude a
été établie sur 73 patients hospitalisés a Wuhan dans le but de fournir des preuves sur

I’expression de I’ACE2 sur la surface des entérocytes. Aprés un test positif de I’ARN viral
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des selles, un préléevement tissulaire (gastrique, cesophagique, duodénaux et rectaux), une
coloration histologique ainsi qu’une coloration du récepteur ACE2 ont été effectués. Les
résultats de I’'immunofluorescence (Figure 08) ont montré que I’expression de I’ACE2 s’est
révelée positive dans le cytoplasme des cellules épithéliales et en abondance dans les cellules
colonocytes (Pan et al., 2020 ; Xiao et al., 2020).

ACE2

NP

Figure 08. Coupe histologiques et immunofluorescence des tissu gastro-intestinaux et de
I’ACE2 (Xiao et al ., 2020)

Une étude in vivo menée sur des organoides montre également que les entérocytes
peuvent étre infectées par le SARS-CoV-2. Les organoides sont des structures
tridimensionnelles qui peuvent étre cultivées a partir des souches adultes et qui reproduisent
les aspects de I’organe étudié. Cette étude a été réalisée sur des organoides de I’intestin gréle
humain (hS10) cultivées a partir de cellules épithéliales intestinales primaires. Les (hSIO) ont
été exposés au virus ; SARS-CoV et SARS-CoV-2 dans quatre différents milieux de culture.
L’expression de I’ACE2 a été révélée par immunofluorescence des (hSIO) infectés par le
SARS-CoV-2 (Figure 09). Les résultats obtenus se sont avérés étre positifs étant donné que
les entérocytes ont exprimé le récepteur ACE2 et ont été par conséquent infectées par le
SARS-CoV-2 (Lamers et al., 2020 ; Simsek et al., 2021).
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Figure 09. Resultats de I’immunofluorescences des organoides intestinaux infectés par le
SARS-CoV-2 (Lamers et al ., 2020).

(@) : Immunofluorescence d’organoides intestinaux infectés par le SARS-CoV-2. La
nucléoprotéine (NP) colore la capside virale apre 24 heures.

(b) : Le SARS-CoV-2 infecte a la fois les entérocytes post-méiotiques identifiés par

I’ Apolipoproteine A1 (APOAL). Les cellules infectées sont visualisées par coloration ‘ARNdb.
Les entérocytes sont représentées dans les organoides différenciés et les cellules en prolifération
dans les organoides en expansion. Les fleches indiquent les cellules positives pou APOAL.

(c) : Immunofluorescence de I’ACE2 dans les organoides intestinaux en condition d’expansion et
de différenciation.
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3. Dysbiose du microbiote intestinal liée au Covid-19

L’intestin et son microbiote sont considérés comme le plus grand organe immunitaire et
son altération soit au niveau de sa composition ou son fonctionnement peut avoir des effets
nocifs sur le corps, ce qui explique la gravité de la maladie Covid-19. Les patients atteints de
cette maladie ayant des symptdémes GlI, ont présenté une dysbhiose intestinale et un taux de
chimiokine pro-inflammatoire et une libération excessive de cytokines. Ce qui suggére que le
SARS-CoV-2 peut étre hébergé dans le tube digestif des patients et transmis par voie féco-
orale (Chen et al., 2020, Lamber et al. , 2020 ; Xiao et al.,2020).

Un microbiote intestinal perturbé (dysbiose intestinale) est caractérisé par une perte de
microbes bénéfiques, de prolifération de microbes potentiellement nocifs et de réduction de la
diversité microbienne. Dans une étude chinoise, les chercheurs ont analysé les données de
laboratoire de 100 patients Covid-19 positifs dont la moitié presentait des symptémes Gl et
une cohorte de sujets non-Covid-19. Les résultats obtenus ont montré que ces patients ont
présenté des profils microbiens déséquilibrés et une présence abondante des especes
pathogénes par rapport aux espéces commensaux tels que Faecalibacterium
prausnitzii, Eubacterium rectale et les bifidobactéries. Ces commensaux intestinaux ayant un
potentiel immunomodulateurs, ont été enregistrés a des faibles proportions jusqu’a 30 jours
apres la guérison. Par ailleurs, les phylums des Bacteriodes et des Actinobactéries ont été plus
abondants chez les sujets atteints et les témoins non-Covid-19 respectivement. De plus, cette
perturbation est marquée par de fortes concentrations de cytokines inflammatoires et elle est
donc associée a un état grave de la maladie. Ce qui résulte a une dégradation du niveau
d’ACE2 et une inflammation de I’épithélium. L'augmentation de la permeabilité intestinale
peut également entrainer des fuites de produits bactériens pro-inflammatoires et une
circulation systémique, déclenchant ainsi une cascade inflammatoire dit «tempéte de
cytokines » (Dolié, 2018 ; Bruchilli et al., 2021 ,Yeoh et al., 2021).

De plus, une dysbiose liée au vieillissement, prise d’antibiotiques, régimes alimentaires,
peut induire une forte expression du récepteur ACE2 a la surface des cellules intestinales. Ce
qui va forcément conduire a des lésions et un taux élevé de réplication du SARS-CoV-2 dans
I’intestin (Fransen et al., 2017 ; Van Der Lelie et Taghavi , 2020).

En revanche, une altération au niveau structural ou fonctionnel de I’ACE2 peut
entrainer une dysbiose intestinale. D’aprés une étude menée sur des souris déficientes en
ACE2, des niveaux réduits en Tryptophane (Trp) ont conduit & une activité réduite de la voie
MTOR dans l'intestin gréle (Figure 10). Une activation aberrante de mTor peut entrainer une
altération de l'expression des peptides antimicrobiens des cellules de Paneth de l'intestin
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gréle. L'expression altérée de ces peptides a son tour peut entrainer une incapacité a moduler

la composition du Ml et induit ainsi une production d’un taux élevé des autophagolysosomes.

Ces derniers sont responsables d’une autophagie, par la suite une inflammation, une dysbiose

et une altération de la barriére qui va permettre aux produits microbiens (pro-inflammatoires)

de circuler dans le corps.
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Figure 10. Schéma représentatif du role de 'ACE2/B°AT1 dans le transport du Tryptophane
(Penninger et al., 2021).

L’ACE2 est nécessaire a I’expression en surface du transporteur d’acide aminés (B°AT1) dans
I’épithélium de I’intestin gréle. Le tryptophane doit étre obtenu de I’alimentation et I’absorption du
tryptophane dépend principalement de B°AT1. Les niveaux de tryptophane régulent via I’activation de
la voie mTOR la sécrétion de peptides antimicrobiens qui a leurs influencent la composition du
microbiote intestinal. En I’absence de I’ACEZ2, le tryptophane ne peut pat étre absorbé efficacement, ce
qui condit a une sécrétion aberrante de peptides antimicrobiens et par conséquent a une altération du
microbiote qui confére une susceptibilité I’ inflammation du gros intestin.
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Une diminution de I’ACE2  provoque une sur-activation du systéeme rénine
d’angiotensine (RAS) (Figurell). Un RAS dérégulé peut conduire a une dégradation des
enzymes digestives produisant des acides aminés libres et affecte par consequent le
métabolisme bactérien. Ce qui génére des fragments peptidiques bioactifs (y compris Ang
I1) et permet la libération des métabolites bactériens dans la circulation conduisant au
syndrome de I’intestin qui fuite (Hoshimato et al., 2012 ; Perlot et Penniger, 2013;
Chhibber-Goel et al ., 2021) .
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Figure 11. Schéma représentatif du réle de I’ACE2 dans la régulation de RAS
(Penninger et al ., 2021).

La protéine S de pointe du SARS-CoV-2 se lie au domaine extracellulaire de L’ACE2 peut conduire a
Iinternalisation de I’ACE2 /B’AT1 sert de transporteur de tryptophane. Le (Trp) stimule les cellules
de I’entéroendocrines pour libérer le GLP-1 ( Glucagon like peptide-1) et le GIP (Gasrtic inhibitory
polypeptide ) , des incrétines clés qui régulent les cellules B productrices d’insuline pancréatiques et
inhibaient les cellules a productrices de glucagon, modulant ainsi les niveaux de glucose
plasmatique. SARS-CoV-2 en régulant a la baisse I’ ACE2-B°AT1 intestinal perturberait I’noméostasie
du glucose et du sodium. Des niveaux réduit d’ACE2 pourraient entrainer un intestin dysbiotique en
diminuant la génération d’Ang 1-7 et I’activation du récepteur Mas, entrainant une absorption sans
entrave et accrue du glucose dans I’intestin . La dysbiose peut entrainer une perturbation de la barriere
intestinale, entrainant la libération de produits microbiens dans la circulation. Ces changement chez un
patient déja compromis avec Covid-19 peuvent conduire a une inflammation systémique accrue.
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4. Interaction entre SARS-CoV-2 et I’'immuno-microbiome

L'homeéostasie intestinale est obtenue par I'interaction et la coordination de lI'immunité
intestinale innée et adaptative avec une relation mutuellement bénéfique entre les deux. La
régulation de l'immunité innée via le MI se fait a l'aide de divers types de cellules,
principalement celles constituées de cellules dendritiques dans les plaques de Peyer dans
I'intestin, les cellules de Langerhans et les macrophages. Les mécanismes possibles
comprennent la régulation des populations T extra-intestinales, le développement d’une
tolérance immunitaire orale par le biais des cellules T régulatrices (Treg), la production des
AGCC et la régulation de I’inflammation systémique. Les cellules immunitaires et les
cytokines produites par I’intestin et ses métabolites tels que les AGCC, peuvent pénétrer via le
sang et la lymphe, modulant ainsi les réponses immunitaires et inflammatoires (Cyprian et
al., 2020 ; Chunxi et al.,2021 ; Rajput et al .,2021).

4.1. Covid-19 et immunité innée

Initialement, le virus utilise sa protéine de pointe, amorcée par TMPRSS2, pour se fixer
au recepteur ACE2 sur les cellules cibles. La co-expression d'ACE2 et de TMPRSS2 est
essentielle pour les infections virales des voies respiratoires (TLR) et de I'épithélium gastro-
intestinal, y compris les cellules nasales, I'épithélium alvéolaire de type Il. L'infection initiale
de la muqueuse nasale provoque une réponse innée limitée au virus qui initie la transmission
respiratoire. Apres I’entrée du virus et sa réplication, la cellule infectée detecte la présence du
virus via les récepteurs de reconnaissance de forme (PRR). La relation PRR /TLR déclenche
une cascade de réponse immunitaire, les premiers exécuteurs de la réponse innée qu’un héte
monte lors d’une infection sont les interférons (IFN) ; des cytokines puissants dont leurs réle
est de bloguer la réplication virale et par conséquent I’élimination du virus. Plusieurs études
menées sur la relation SARS-CoV-2 et MI ont montré que I’infection par le SARS-CoV-2
provoque une dyshiose et altére la structure et le fonctionnement du MI, notamment son role
régulateur de I’immunité. Une dysbiose du MI dont la cause est une infection par le SARS-
CoV-2 provoque une réponse altérée et retardee des interferons de type I et I1l conduisant a
I’accumulation de monocytes-macrophages, un taux éleve de cytokines (IL-6 , IL-8, IL-10) et
un chimiokine pro-inflammatoire, augmentant par consequent les réponses inflammatoires.
Par ailleurs, certaines études ont révélé un épuisement de diverse cellules immunitaires innées
chez les patients atteints de Covid-19 (Blanco-Melo et al ., 2020 ; Cryprian et al ., 2021 ;
Chhibbar-Goel et al., 2021).
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4.2. Covid-19 et immunité adaptative

Plusieurs études ont été effectuées sur des patients souffrant du Covid-19 pour
comprendre la réponse immunitaire adaptative et identifier les interactions entre les réponses
a médiation cellulaire, la gravité de la maladie et les mauvais résultats cliniques. Les acteurs
clés "les cellules T CD4+ et CD8+ "ont été avérées fortement corrélées avec les titres d'lgG et
IgA chez les malades Covid-19. Les cellules CD4+ réactivés par le virus indiquent une
activité croisee entre les coronavirus circulants et le SARS-CoV-2 chez les individus non
exposeés (Grifoni et al., 2020 ;Weiskopf et al.,2020).

Une diminution des cellules immunitaires et des marqueurs immunologiques a été
signalée chez les patients manifestant une forme grave du Covid-19 telles que : les cellules T
CDA4+, les cellules T CD8+, les cellules B, les cellules NK (Natural Killer) et aussi, le taux
d'IFN-gamma (Interféron) libéré par les cellules T CD4+. De plus, les rapports CD4+/CD8+
et les cellules T CD8+ ont montré une association significative avec le statut inflammatoire
chez les patients infectés (Wang et al., 2020 ; Cryprian et al., 2021).

Aprés 6 a 15 jours de I’apparition des symptémes, les IgM et les IgG contre le SARS-
CoV-2 peuvent étre detectés. Plusieurs signatures immunologiques, qui sont liées a la
progression de la maladie, ont été identifiées dans le sang périphérique des patients Covid-19 ;
la prolifération des lymphocytes T et I’épuisement des basophiles et des cellules dendritiques.
D'autre part, des études sérologiques ont révélé une baisse de la concentration d'anticorps
apres 8 mois et remettent en question I'immunité protectrice a long terme contre le SARS-
CoV-2 (Laing et al., 2020; Liu et al., 2020; Zhao et al.,2020).

Une réponse immunitaire décroissante permet la réplication virale. De plus, il est a
noter qu’une dyshiose provoquée par le SARS-CoV-2 modifie la composition de I’intestin et
sa fonction et provoque aussi une tempéte de cytokines qui sera dirige vers les poumons. Ces
preuves peuvent expliquer la sevérité de la maladie chez les patients atteints de Covid-19

ayant des symptémes Gl (Blanco-Melo et al ., 2020 ; Burchill et al .,2021).
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5. Interaction Covid-19 et I’axe poumon-microbiote

La diaphonie entre les tissus intestinaux et pulmonaires médiée par le microbiote et les
cellules immunitaires est appelée « axe intestin-poumons », dans le but de moduler la réponse
immunitaire dans les deux compartiments. Elle semble étre bidirectionnelle. Les métabolites
microbiens intestinaux peuvent avoir un impact sur les poumons via le sang lorsque la
réaction inflammatoire se manifeste dans les poumons mais I’effet des poumons sur le Ml n’a
pas été encore élucidé (Enaud et al ., 2020; DonatiZeppa et al .,2020 ; He et al., 2020).

Le MI et ses métabolites font partie de la barriere immunitaire intestinale, qui assure
une protection contre les micro-organismes et les antigenes environnementaux .Une fois cette
barriére est altérée les micro-organismes envahisseurs peuvent pénétrer dans le sang ou les
poumons. Ce qui peut provoquer par la suite une septicémie ou un syndrome de détresse
respiratoire aigue. Donc, elle est liée a la fonction immunitaire systématique et pulmonaire de
I’héte. La flore intestinale humaine est hautement dynamique avec le systeme immunitaire.
Les cellules immunitaires peuvent se déplacer entre l'intestin et les poumons par le systeme
lymphatique et/ou le sang pour réguler la réponse immunitaire entre les deux organes (Enaud
et al., 2020; He et al., 2020 ; Spagnolello et al., 2021).

Les AGCC agissent au niveau des poumons comme des molécules de signalisation sur
les cellules ayant des antigenes pour atténuer la réponse inflammatoire et allergique (un effet
anti-inflammatoire). Les bactéries filamenteuses segmentées de l'intestin (BFS) modulent le
développement du systeme immunitaire en régulant la polarisation des lymphocytes TCD+.
Ces derniéres sont impliquées dans la réponse aux infections pulmonaires et aux
manifestations auto-immunes en stimulant la migration des cellules Th17 vers les poumons.
Plusieurs études ont montré que les cellules lymphoides innées, qui participent a la réparation
des tissus, sont transmises de lintestin vers les poumons en réponse aux Signaux
inflammatoires de I'll-25 (Enaud et al., 2020 ; DonatiZeppa et al .,2020; He et a [.,2020 ;
Spagnolello et al., 2021).

Une étude rétrospective a Wuhan, conduite sur 150 patients infectés a suggéré que la
mortalité suite a une infection Covid-19 pourrait étre da a I'hyper inflammation induite par le
SARS COV-2. Le choc cytokinique induit des modifications au niveau du microbiome. La
perte de certaines souches intestinales pourrait provoquer une réponse immunitaire
désordonnée au SARS-CoV-2. La dysbiose résultante augmente la perméabilité intestinale.
Par conséquent, les bactéries et les produits inflammatoires se déplacent vers les poumons via
le systeme lymphatique intestinal et conduisent a une défaillance multiviscérale qui peut

aggraver I’état des patients infectés par ce virus. Le dysfonctionnement dans le tractus
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intestinal lié a I'infection respiratoire peut expliquer les symptémes Gl associés au Covid-19
(Figure 12). Il entraine une altération de la flore intestinale et une inflammation grace a
I'interaction bidirectionnelle équilibrée entre le MI et le systtme immunitaire (Aktas et
Aslim, 2020 ; Chhibber-Goel et al., 2021 ; Spagnolello et al., 2021).
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6. Utilisation des probiotiques chez les patients atteints de Covid-19

Chez certains patients infectés par le SARS COV-2, une diminution des bactéries
commensales intestinales a été observée. Ce déséquilibre peut favoriser I’inflammation
entrainée par I’infection virale. De ce fait, il a été constaté que la quantité des cytokines
produites était trées éelavée ce qui permet I’apparition d’une tempéte de cytokines. Cette
derniére est considérée comme la plus nocive en comparaison avec le virus lui-méme (He et
al., 2020; Mirzaei et al., 2021).

Des études récentes ont constaté que la medecine traditionnelle chinoise peut avoir des
effets bénefiques sur les malades contaminés par le SARS COV-2, en ameéliorant I'équilibre
micro-écologique intestinal dans un but de renforcer I'immunité. Cet équilibre peut étre assuré
par plusieurs stratégies thérapeutiques récentes qui ciblent la modification du MI y compris
I’utilisation des probiotiques, des prébiotiques, des produits naturelles ou suivre un régime
alimentaire spécifique. Les probiotiques sont des microorganismes vivants non pathogenes
qui peuvent conférer un équilibre microbien au niveau du tractus gastro-intestinal lorsqu'ils
sont administrés en quantité bien déterminée (He et al., 2020 ; Mirzaei et al., 2021).

Une autre étude clinique, sur des patients souffrant de Covid-19, a révélé un
déséquilibre du MI qui est caractérisé par une diminution significative des bifidobactéries et
des lactobacilles associée a une augmentation du nombre de bactéries opportunistes. Ce qui
peut favoriser les infections bactériennes secondaires. Une bactériothérapie combinée a
I’utilisation de probiotiques permet de réduire la perturbation de la barriére épithéliale,
I’inflammation et la dysbiose provoqués par le SARS COV-2 (He et al., 2020; Oud Din et
Wu, 2020 ; Mirzaei et al.,2021).

Les micro-organismes probiotiques ou leurs métabolites peuvent renforcer I'immunité
contre les infections virales (Figure 13). lls sont absorbés directement par les cellules
immunitaires, spécifiquement les macrophages et les cellules dendritiques, a travers la lumiere
intestinale en pénétrant dans I'épithélium intestinal puis ils sont transportés par la circulation
sanguine vers d'autres zones (He et al., 2020 ;Oud Din et Wu, 2020).

Récemment, Yoon et ses collaborateurs (2020), ont montré que Lactobacillus gasseri
pouvait minimiser la propagation du SARS COV-2 en inhibant la source d'énergie necessaire
pour la maturation du virus qui est la purine. Marrow et al. (2020) ont indiqué que d'autres
souches probiotiques telles que Bacillus subtilis et Enterococcus faecalis peuvent réduire les
besoins de ventilation mécanique chez les cas les plus gaves. Lactobacillus rhamnosus GG et
Bifidobacterium longum étaient prometteuses pour diminuer l'infection chez les malades

admis en soins intensifs.
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L'alimentation équilibrée associée a I’utilisation de probiotiques et de suppléments en
vitamines renforcent le systéme immunitaire et modulent la réponse immunitaire. La vitamine
D par exemple permet de supprimer la tempéte des cytokines chez les patients atteints de
Covid-19 (He et al., 2020 ;Oud Din et Wu, 2020; Mirzaei et al., 2021).
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Figure 13 : Effet des probiotiques sur I’axe poumon-intestin et Covid-19(He et al., 2020).

(A) : Le SARS-CoV-2 peut étre transmis par le tractus respiratoire ou digestif, infectant directement
I”’héte en se liant au récepteur ACE2 des cellules épithéliales pulmonaires ou intestinales. Cela entraine
des lésions pulmonaires ou intestinales et une réponse immunitaire systémique. Apres avoir infecté les
poumons, le SARS-CoV-2 traverse la barriere immunitaire et affecte indirectement I’intestin le long
de «I’axe intestin-poumon ». Les fleches jaunes représentent « un dysfonctionnement accru de la
barriere ». Les fleches rouges représentent « les effets indésirables de I’infections par le SARS-CoV-
2 »,

(B) : Modele possible pour [I’utilisation des probiotiques et de métabolites bénéfiques contre
I’infection. Les fleches violettes représentent la migration des cellules immunitaires vers les poumons.
Les fleches vertes représentent la production des AGCC par le Ml et leurs transports vers les poumons
par le sang. Les fléches rouges représentent le transport des AGCC ver la moelle osseuse pour
améliorer sa fonction.
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Conclusion

Depuis fin 2019, le monde fait face a une pandémie connue sous le nom de Covid-19.
Cette derniere est considérée comme un probléeme de santé publique préoccupant. Ses
conséquences sont nombreuses, notamment la mortalité et la morbidité. Le virus SARS-CoV-
2 est I’agent viral responsable de cette maladie respiratoire. Il a été identifié pour la premiére
fois en Chine et son origine n’a pas été encore confirmée. Le SARS-CoV-2 utilise le récepteur
ACE2 comme clé pour pénétrer a I’intérieur de la cellule hote, pour se répliquer et produire
ses particules virales. L'infection Covid-19 peut étre symptomatique ou asymptomatique et les
personnes atteintes par le SARS-CoV-2 peuvent présenter des formes légeres, modérés ou
Séveres.

Le MI humain est un écosysteme composé de milliards de bactéries appartenant a une
grande diversité de phyla bactériens, propre a chaque individu mais certaines especes
dominantes sont communes a tous. Il est hautement dynamique et assure des fonctions
essentielles de barriére, ainsi que des fonctions metaboliques et immunitaires. En revanche, un
certain nombre de facteurs peut entrainer de maniére transitoire le déséquilibre de cette flore,
tel que la prise d’antibiotiques, la modification du régime alimentaire et I’a4ge. Durant ce
déséquilibre (dysbiose), une espece sélectionnée proliférera de maniére exagérée en depit
d’une autre et sera susceptible de déclencher des pathologies digestives ou extra-digestives.

Il est bien évident que la flore intestinale et ses métabolites jouent un réle crucial dans la
régulation de la réponse immunitaire et inflammatoire de I’hdte. Cette flore peut étre
également perturbée et affectée par le SARS-CoV-2. Le tropisme du SARS-CoV-2 dans le
tractus gastro-intestinal est effectué par sa liaison a I’ACE2 exprimé a la surface des cellules
épithéliales, sa détection dans les selles et ses symptdmes GIl. Les personnes infectées,
présentent des symptdmes Gl tels que la diarrhée et le vomissement qui sont généralement
causés par un desequilibre intestinal. Elles sont plus sensibles au SARS-CoV-2 et au
développement d’une Covid-19 plus grave particulierement chez les personnes agées et les
personnes ayant déja un historique de comorbidités intestinales. Dans les deux cas, la flore
intestinale est moins diversifiée dans laquelle les micro-organismes bénéfiques commensaux
perdent du terrain.

Le dysfonctionnement dans le tractus intestinal, lié a I'infection respiratoire, entraine
d’une part une altération de la flore intestinale et une inflammation grace a l'interaction
bidirectionnelle équilibrée entre le Ml et le systeme immunitaire. Ce qui peut entrainer « une
tempéte de cytokines » conduisant ainsi a un syndrome respiratoire aigu sévere chez les
patients atteints d’une forme grave de Covid-19 et ayant des symptémes GI. L’altération de

I’ACE2, d’autre part, provoque une dysbiose intestinale et peut aboutir au syndrome de
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Conclusion

I’intestin qui fuit. L’amélioration de la composition de cette flore et de la proportion de ses
métabolites grace a la consommation des probiotiques et I’adoption d’un régime alimentaire
sain et equilibré pourrait étre une stratégie potentielle pour prévenir et traiter la maladie a
coronavirus Covid-19.

Cette étude bibliographique, menée sur I’impact potentiel de I'infection au SRAS-CoV-
2 sur le MI humain, a permis de déceler que la flore intestinale pourrait étre 1I’'un des
médiateurs des réponses gastro-intestinales et immunitaires anormales chez les patients
atteints de Covid-19. Ces observations ont une grande importance et ouvrent donc d’autres

pistes de recherche scientifique pour lutter contre cette crise sanitaire mondiale.
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