
	  

Déclara(on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta(on	  
	  
ØAc(vités	  de	  conseil	  
	  	   	  	  Oui	   	   	  Société(s)	  :	  Probionov,	  Merck-‐Médica:on	  Familiale,	  BPI……………………………………	  

	  
Ø  Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica(ons	  de	  promo(on	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØIntérêts	  financiers	  (ac(ons,	  obliga(ons)	  	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
Ø  Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØRécep(on	  de	  dons	  sur	  une	  associa(on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØDéten(on	  d’un	  brevet,	  rédac(on	  d’un	  ouvrage	  u(lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
*	  Effacer	  l’op:on	  inadéquate	  
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Quel avenir pour les probiotiques  
alimentaires non OGM ? 

Philippe Langella  
Equipe “Interactions des Bactéries Probiotiques et Commensales avec l’Hôte” 

Institut Micalis 
INRA 

78352 Jouy en Josas 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 
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Plan 

•   Part I: Passé et présent des probiotiques 
•   Part II: Avenir des probiotiques 
•   Conclusions-perspectives 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Alimenta*on	  &	  Santé	  

•   Hippocrate	  	  
‘‘De	  tes	  aliments,	  tu	  feras	  ta	  médecine.’’	  

•   Henry	  Tissier	  	  
1900	  -‐	  Bifidobactéries	  

•   Ilya	  Ilitch	  Metchnikov	  	  
1908	  -‐	  The	  prolonga:on	  of	  life	  -‐	  ‘‘Bulgarian	  bacillus’’	  

•   Werner	  Kollath	  
1953	  -‐	  Probio:ques	  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Le premier probiotique alimentaire 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

Ilya	  Ilitch	  Metchnikov	  	  



To improve the intestinal balance 

Une définition qui a évolué au cours du XXème siècle 

1989 Fuller 

1965 Lilly 

1907 Metchnikoff To replace the harmful microbes by useful microbes 

To promote the growth of other micro-organisms 

Live microorganisms which when administered in 
adequate amounts confer a health benefit on the host 

A viable mono or mixed culture of bacteria which, when 
applied to animal or man, beneficially affects the host by 
improving the properties of the indigenous flora. 

1992 Havenaar 

1998 Guarner 

Lilly and Stillwell, Science, 1965 Feb 12;147(3659):747-8. 
Fuller R (1989): Probiotics in man and animals. J Appl Bacteriol 66: 365–378 
Havenaar R, Huis in’t Veld JHJ (1992): Probiotics: A general view. In: Wood BJB: The Lactic Acid Bacteria, Vol. 1:  The Lactic Acid 
Bacteria in Health and Disease, Chapman & Hall, New York, NY: 209–224.  
Guarner F, Schaafsma GJ (1998): Probiotics. Int J Food Microbiol, 39: 237-238. 
Report of a Joint FAO/WHO Expert Consultation 2001 

Live microorganisms, which when consumed in adequate 
amounts, confer a health effect on the host 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

(Muriel Thomas, CBL 2013) 
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Qui sont les Probiotiques ? 

    Probiotiques [définition FAO (Food and Agriculture Organization) et 
OMS (Organisation Mondiale de la Santé) OMS, 2001]  
« Micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités 
adéquates, produisent un bénéfice pour la santé de l’hôte »  

L. acidophilus 
L. casei 
L. johnsonii 
L. rhamnosus 
L. plantarum  

B. longum 
B. bifidum 
B. breve 
B. lactis 

Lactobacillus Bifidobacterium 

Autres BL : Streptococcus salivarius, Enterococcus faecalis, Ent. faecium 
Autres bactéries : Escherichia coli, Bacillus subtilis, Propionibacterium 

B. animalis 

Attention : les effets sont dépendants des souches  

è  Deux médicaments : Saccharomyces boulardii (AMM, Ultralevure, Biocodex) 
et Lactobacillus rhamnosus Lcr35 (AMM, Bacilor, Lyocentre) 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Principaux	  bénéfices	  santé	  des	  probio*ques	  

Modula*on	  du	  système	  
immunitaire	  

Intégrité	  de	  la	  barrière	  
intes*nale	  

Inhibi*on	  de	  pathogènes	  

Diges*on	  du	  lactose	   Modula*on	  du	  microbiote	  
intes*nal	  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Exploités par les industries agro-alimentaires et 
pharmaceutiques sous forme de : 
 
o   Produits alimentaires 

o   Compléments alimentaires 

o   Médicaments 

Les probiotiques sur le marché français 

9 Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Les	  probio(ques	  alimentaires	  entre	  	  
marke(ng	  et	  science	  

•   Marché	  des	  probio*ques	  :	  
	  
$24	  milliards	  en	  2011	  	  
Croissance	  :	  6,8%	  

0	  
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200	  

300	  

400	  

2000	   2002	   2004	   2006	   2008	   2010	  

M
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Europe	   US	  

•   Front	  de	  science	  :	  
Publications sur les probiotiques : 5 en 1990, 263 en 2000, 3472 
en 2007 et 10159 le 11 décembre 2013 (x2000 vs 1990) 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Les probiotiques : enjeux scientifiques et financiers 
et… l’EFSA 

Microbiote 
intestinal 

Intestin 
hôte 

Probiotiques  

Alimentation 
Santé 

Marché de  
7 Milliards$ EU 

EFSA  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

(Muriel Thomas, CBL 2013) 



Les probiotiques et l’EFSA en 2013  

Aucune allégation santé utilisant le terme 
probiotique n’a été acceptée par l’EFSA à ce jour. 

“The EU stated that after December 14, 2012, food and nutritional 
supplements companies will no longer be allowed to communicate 
health benefits for their products on account of probiotic content”. 

C. Schmidt, 
2013,  
 Vol 31, 279-281 

« Probiotique » n’est plus un argument marketing mais 
demeure un concept essentiel  

(consommateurs, scientifiques, industriels et instances réglementaires) 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 
(Muriel Thomas, CBL 2013) 



The food constituent that is the subject of the health claim is 

“yoghurt cultures (live)”, which contain the starter micro-organisms 

“Lactobaci l lus delbruecki i subsp. bulgar icus and 

Streptococcus thermophilus” as specified by Codex Alimentarius 

Standard No. 243/2003. The Panel considers that live yoghurt 

cultures which are the subject of the health claim are sufficiently 

characterised in relation to the claimed effect. The claimed effect is 

“lactose digestion”. 

 EFSA Journal 2010;8(10):1763  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

Les probiotiques du yaourt et la digestion du 
lactose : seule allégation santé probiotique 

acceptée à ce jour  





Quel avenir pour les probiotiques en 2013 ?  

Deux axes de recherche majeurs : 
 
1.   Préciser les caractéristiques des souches et  
leurs mécanismes d’action. 
Aujourd’hui : Les effets des probiotiques sont réels  
mais limités chez les personnes saines. 
Demain : une meilleure connaissance permettra  
une utilisation optimisée des probiotiques chez les  
personnes saines mais aussi chez les malades. 
 
2. Mieux comprendre le dialogue entre microbiotes 
résident et en transit (les probiotiques) : Investigation 
interdisciplinaire microbiologistes, physiologistes, bio-
informaticiens et cliniciens  
 
 Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Individu tolérant au lactose 

Dégradation par la 
lactase des cellules 

intestinales 

Absorption intestinale 

Lactose 

Désordres intestinaux 

Lactose 

Fermentation par les 
micro-organismes de 

l’intestin (H2, CO2, 
CH4...) 

Individu intolérant au lactose (pas de lactase intestinale) 

Mécanismes d’action des probiotiques : exemple du yaourt 

Lactose 

Dégradation par la  
β-galactosidase 

Absorption intestinale 

La consommation de yaourt améliore la digestion du lactose chez un 
individu intolérant au lactose 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Voies 
pro-inflammatoire 

et 
anti-inflammatoire 

Mécanisme d’action des probiotiques (général) 

17 Bordeaux, le 11 décembre 2013 



1.  Compétition entre les bactéries néfastes et les 
bactéries probiotiques 

2.  Production de composés antibactériens ou 
diminution du pH 

3.  Induction des cellules immunitaires de l’hôte par les 
bactéries probiotiques pour la production de 
cytokines 

4.  Augmenter la production d’IgA 

5.  Les bactéries probiotiques peuvent ingérer les toxines 

6.  Influencer l’intégrité de l’épithélium et du tissu par 
exemple en diminuant la synthèse de molécules 
pouvant être impliquées dans le stress oxydant (NO). 

7.  Stimuler la production de mucus 

8.  Stimuler la prolifération de cellules épithéliales 
intestinales 

9.  Inhibition de la production de carcinogène 
endogène 

10.  Production d’AGCC 

Mécanisme d’action des probiotiques  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Mécanismes d’action des probiotiques 

Epithélium 

Couche de  
mucus 

Lumière 

Résistance à la colonisation 

D
iv

er
si

té
  

Compétition niche, nutriments 
Production de bactériocines 
Activité métabolique 

Juge N, Trends in Microbiology (2012) 20, 30-39 
Veiga, P, Proc Natl Acad Sci U S A. (2010) 107 :18132-7 
Turpin W, Int. J. Food. Microbiology (2010) 143, 87-102 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

(Muriel Thomas, CBL 2013) 



Typ Typ 

Fer luminal libre 

Eco 

Résistance à la colonisation 

Deriu et al, Cell Host and Microbes (2013) 14 

Typ 

Typ 
Eco 

Eco 

Salmonella typhimurium Typ 

Eco Escherichia coli strain Nissle 1917 

Lipocalin 

Typ 

E. coli Nissle 1917 réduit la colonisation de S. typhimurium par son  
avantage sélectif à capter le fer en présence de lipocalin 2. 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

Mécanismes d’action des probiotiques 

(Muriel Thomas, CBL 2013) 



Macho F. et al. Gut (2011) 60 
Macho F. et al. Gut Microbes (2011) 2  

Acide	  
Lipotéichoïque	  
(LTA)	  

S-layer 

Protéine Polysaccharide 

Peptidoglycane  

Membrane 

Lactobacillus salivarius Ls33  

Reconnu par le récepteur Nod2 

Immuno-‐modula*on	  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

Mécanismes d’action des probiotiques 



Lactobacillus	  rhamnosus	  GG,	  bactérie	  probio(que	  modèle	  

•   Effets	  mul*ples	  
–   In	  vitro	  :	  Effets	  sur	  la	  barrière	  (an*-‐apopto*ques	  &	  
renforcement)	  

–   In	  vivo	  :	  Immuno-‐modula*on	  –	  modèle	  murin	  de	  colite	  
induite	  au	  DSS	  

–   Etude	  clinique	  :	  traitement	  et	  préven*on	  des	  Maladies	  
Inflammatoires	  Chronique	  de	  l’Intes*n	  (MICI)	  et	  
diarrhées	  

•   Effecteurs	  bactériens	  iden*fiés	  
–   Protéines	  sécrétées	  (p40	  &	  p75)	  

(Yan	  and	  Polk,	  2012)	  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Mécanismes d’action des probiotiques 

Ce qu’il faut retenir :  
 

Rauch M et al. Current opinion in Biotechnology (2012) 23, 192-201 

Les bactéries « probiotiques » peuvent agir par leur capacité  
r   à protéger l’écosystème  
r   à maturer l’épithélium  
r   à moduler le système immunitaire  
r   à métaboliser des substrats et produire des métabolites  

Les effets des bactéries « probiotiques » sont dépendants 
q   de la souche,  
q   des doses,  
q   de l’hôte concerné (âge et statut de santé) 
  

Etudes mécanistiques devraient contribuer à obtenir de 
nouvelles allégations « santé » approuvées par l’EFSA 

(Muriel Thomas, CBL 2013) 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



 Mullard  A, Nature, (2008) 453 

 Microbiote intestinal et santé : mobilisation mondiale 

Les probiotiques s’inscrivent désormais en acteurs majeurs du 
dialogue hôte-microbiote 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Duodénum 
101 - 103 cfu/mL 

Côlon 
1011 - 1012 cfu/mL 

Estomac 
101 - 103 cfu/mL 

Jéjunum / iléon 
104 - 107 cfu/mL 

Le	  microbiote,	  un	  réservoir	  de	  nouvelles	  
bactéries	  bénéfiques	  ?	  

•   1014	  micro-‐organismes	  –	  1000	  espèces	  
bactériennes	  iden*fiées	  
–  10	  fois	  le	  nombre	  de	  cellules	  humaines	  

•   Rôle	  clé	  	  
–   Immunité	  
–  Alimenta*on	  
–   Protec*on	  contre	  infec*on	  
–   Pathologies	  

O’Hara	  and	  Shanahan,	  2006	  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Dysbiose	  du	  microbiote	  et	  maladies	  humaines	  

Maladie	  de	  Crohn	  
Seksik	  et	  al,	  2003;	  Sokol	  et	  al,	  2006,	  2008,	  
2009	  

Obésité	  
Ley	  et	  al.,	  2007;	  Kalliomäki	  et	  al.,	  2008	  

Diabète	  de	  type	  1	  
Dessein	  et	  al.,	  2009;	  Wen	  et	  al.,	  2008	  

Au*sme	  
Finegold	  et	  al.,	  2002;	  Paracho	  et	  al.,	  2005	  

Syndrome	  de	  l’Intes*n	  
Irritable	  (SII)	  
Rajilic-‐Stojanovic	  M.	  et	  al.,	  2011	  

	  

Microbiote	  

Maladie	  

Santé	  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



P Bacille	  GRAM	  +	  

P Extrêmement	  sensible	  à	  l’O2	  	  

P Membre	  majeur	  du	  groupe	  
Clostridium	  leptum	  

PProducteur	  de	  Butyrate	  

P Membre	  du	  core	  phylogene(que	  

Qui est Faecalibacterium prausnitzii? 

1	  µm	  

(Platform MIMA 2, INRA,  T. Meylheuc) 

Notre souche modèle A2-165 - 
Scanning Electron Microscopy 	  

Duncan	  et	  al.,	  2002	  
Qin	  et	  al.,	  2010	  
Tap	  et	  al.,	  2009 



Faecalibacterium prausnitzii, un nouveau 
probiotique ? 

(Sokol et al, 2008) 

(500 citations dans ISI-WoK depuis 2009) 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Effets anti-inflammatoires de F. prausnitzii? 

Le déficit en F. prausnitzii est associé avec un risque accru 
de rechute post-opératoire chez les malades de Crohn iléal 

Sokol.	  et	  al.,	  2008	  

Bordeaux, le 11 décembre 2013 
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(Sokol et al, PNAS, 2008) Bordeaux, le 11 décembre 2013 



F. prausnitzii : acteur majeur de plusieurs dysbioses 

Fe
ca
l	  fl
or
a	  

Bacteroides	  
Peptostreptococci	  
Coprococci	  
Clostridium	  
Escherichia	  coli	  

Bifidobacterium	  
Lactobacillus	  
Faecalibacterium	  	  prausnitzii	  

Swidsinski	  et	  al.,	  2002;	  Manichanh	  et	  al.,	  
2006;	  Seksik	  et	  al.,	  2006;	  Sokol	  et	  al.,	  2009	  

Dans	  la	  maladie	  de	  Crohn	  :	  

Cancer colorectal; RCH 
 Balamurugan	  R.	  et	  al.,	  2008	  
	  McLaughlin	  SD.	  et	  al.,	  2010	  

	  
Irritable bowel syndrome 

 Rajilic-‐Stojanovic	  M.	  et	  al.,	  2011	  

Dans	  d’autres	  pathologies	  intes(nales	  :	  

F. prausnitzii 

F.	  prausnitzii	  peut	  être	  considéré	  comme	  un	  indicateur	  de	  santé	  
intes(nale	  	  



Applications translationnelles de  
la  stratégie F. prausnitzii 

Corrélation entre composition du microbiote humain 
et données cliniques de FISH et qPCR 

Identification de F. prausnitzii 
et rétablissement de l’homéostasie intestinale 

Prébiotiques 
et/ou probiotiques 

F. prausnitzii 
 

Molécules(s) 
sécrétées FprauX 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



Le projet Fparis 
•   Financé par l’ANR dans le cadre d’un FUI (2011-2014) 
•   Objectifs: développer un complément alimentaire pour prévenir 

les IBS  
•   Hypothèse : inflammation de bas niveau et dysbiose à F. 

prausnitzii observée chez des patients IBS  
    (Rajilić-Stojanović  et al, Gastroenterology, 2011) 

•   2 partenaires industriels et 1 partenaire académique 



Une	  nouvelle	  stratégie	  pour	  découvrir	  de	  
nouvelles	  souches	  probio(ques	  ?	  

~100 candidats 

Modèles in vitro et in vivo 

1-5 nouvelles souches anti-inflammatoires 

STRATEGIE CLASSIQUE STRATEGIE « DYSBIOSE »  

Mise en évidence de dysbioses 

Identification d’1 candidat 

Modèles in vitro et in vivo 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 



 Probiotique : un néologisme plein d’avenir…. 

Diversifier les  

souches Diversifier les  

criblages 

Commensales 

Aliments 

Sélection 

Chez 

l’Homme 

Descendant 
Souches -> fonction 

Montant 
Souche->fonctions 

Tissus ciblés 

Stratification 
des consommateurs 

Biomarqueurs 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

(Muriel Thomas, CBL 2013) 



 Probiotique : un néologisme plein d’avenir…. 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 

(Muriel Thomas, CBL 2013) 
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Les probiotiques OGM : des outils d’étude 
aujourd’hui et des outils thérapeutiques 

demain? 

Des administrations quotidiennes de LL-Elafin protègent les souris contre 
les colites >>> recherche de bactéries productrices d’anti-protéases 

+

-‐‑	

H2O	   DSS	   DSS	  +	  L.	  lac7s	  
WT	  

DSS	  +	  L.	  lac7s	  
ELAFIN	  

50 
µ
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Impacts scientifique et publique de nos LL-Elafin 

 

Sci	  Transl	  Med.	  2012	  Oct	  31;4(158):158ra144.	  	  

ANR	  Blanc	  2012	  «	  ELAPROB-‐IBD»	  Grant	  

Innova(on:	  Brevet	  
WO/2011/086172,	  Interna(onal	  

Applica(on	  No.:	  	  	  	  PCT/EP2011/050489	  

Licence	  
d’exploita(on	  
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Merci à Muriel Thomas pour son aide ! 
 
 
 

Merci de votre attention ! 
 

philippe.langella@jouy.inra.fr 

Bordeaux, le 11 décembre 2013 


