Résumé
Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) regroupent la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Ces affections seraient consécutives à un dysfonctionnement  du système  immunitaire au niveau de l’intestin. Le déséquilibre du microbiote intestinal (dysbiose) est un élément clé dans la physiopathologie des MICI. De ce fait, l’utilisation des prébiotiques/probiotiques dans le but de réduire l’inflammation intestinale et rétablir l’équilibre de la flore commensale constitue une approche thérapeutique intéressante. De nombreuses études ont démontré l’implication du monoxyde d’azote (NO) produit par l’iNOS dans la perpétuation de l’inflammation et l’apparition des lésions tissulaires au niveau de l’intestin. D’autre part, l’interleukine-6 (IL-6) est une cytokine multifonctionnelle impliquée dans les mécanismes physiopathologiques des MICI. Des taux très élevés de l’IL-6 ainsi que de son récepteur soluble sIL-6R sont retrouvés dans la muqueuse colique des patients atteints de MICI. 
Dans la première partie de notre étude nous avons tenté de mettre en évidence  un rôle thérapeutique de l’Ultrabiotique®  (un probiotique) et de l’inuline (un prébiotique) durant la colite expérimentale induite par le Dextran Sulfate Sodium (DSS). Pour cela nous avons ciblé la  modulation de la production du monoxyde d’azote in vivo  dans le plasma et in vitro au niveau des surnageants de culture des macrophages péritonéaux. Une étude histologique à été réalisée afin de mettre en évidence les effets des prébiotiques et des probiotiques sur l’atténuation des lésions intestinales. Dans la seconde partie de notre étude, nous avons étudié l’effet de l’IL-6 sur l’immunomodulation de l’iNOS. Pour cela nous avons évalué la production du monoxyde d’azote in vitro au niveau des surnageants de culture des macrophages péritonéaux dans deux modèles expérimentaux de MICI : un modèle de colite aigue induite par le DSS et un modèle d’inflammation intestinale induite par l’indométacine. Par ailleurs, nous avons également évalué la production du monoxyde d’azote in vitro au niveau des surnageants de culture de biopsies coliques de patients atteints de la rectocolite hémorragique en phase active.
Nos résultats ont montré la présence  d’un effet anti-inflammatoire bénéfique de l’Ultrabiotique® traduit par  une diminution du taux du NO dans les surnageants de culture des macrophages péritonéaux du groupe DSS-Prb. Nous avons également observé une amélioration de l’organisation  architecturale du  côlon : réépithélisation de la muqueuse au niveau des lésions, régénération des cryptes et production du mucus. Nos résultats, suite à l’utilisation de l’inuline, suggèrent un effet préventif de ce dernier à l’origine de l’apparition tardive des symptômes et une perte incomplète de l’organisation histologique du côlon chez le groupe DSS-In. Par ailleurs, les résultats de l’étude de l’effet de l’IL-6  sur l’immunomodulation de l’iNOS ont  révélé un effet anti-inflammatoire de l’IL-6 durant la colite et l’entéropathie expérimentales traduit par une diminution du taux de NO dans les surnageants de culture des macrophages péritonéaux du groupe DSS et du groupe "Indo".  En revanche, la stimulation des biopsies coliques de patients atteints de la rectocolite hémorragique en phase active avec l’IL-6 a induit une production accrue de monoxyde d’azote  ainsi qu’une prolifération des cellules épithéliales intestinales. Ces résultats suggèrent que l’implication de l’IL-6 dans le maintien de la réponse inflammatoire chronique passe également à travers l’induction de l’iNOS.
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