Résumé:

	Les Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin (MICI) regroupant la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont des affections caractérisées par une inflammation chronique du tractus gastro-intestinal. Elles surviendraient chez des individus prédisposés génétiquement suite à une perte de tolérance du système immunitaire intestinal muqueux vis-à-vis des antigènes du microbiote intestinal. Ce dernier, est altéré chez les patients atteints de MICI. La manipulation du microbiote par les probiotiques constitue une approche thérapeutique alternative intéressante. Les probiotiques sont principalement des bactéries lactiques (lactobacilles et bifidobactéries) présentes naturellement dans le microbiote intestinal. Lorsqu’elles sont administrées en quantité adéquate, elles sont bénéfiques pour la santé de l’hôte. 
	Dans cette étude, nous nous sommes intéressés au rôle d’un cocktail de probiotiques (l’Ultrabiotique®) dans la modulation du microbiote intestinal et du système immunitaire muqueux. Nous avons ciblé son potentiel thérapeutique à travers l’étude de son rôle dans l’induction et le maintien de la phase de rémission au cours de la colite expérimentale induite par le Dextran Sulfate Sodium (DSS) chez les souris BALB/c. Nous avons exploré les mécanismes soutenant son rôle immuno-modulateur et de maintien de la barrière épithéliale intestinale. Nous nous sommes également intéressé au rôle des métabolites produits par les probiotiques dans la modulation de la production du NO par les PBMCs de patients atteints de MICI. 
	Les observations cliniques relatives aux symptômes de la colite révèlent l’instauration d’un effet bénéfique des probiotiques à travers l’induction et l’accélération de la phase de rémission. L’administration des probiotiques a vraisemblablement influencé la composition de microbiote et a modulé la réponse immunitaire. En effet, les probiotiques ont diminué la réponse pro-inflammatoire (diminution de l’expression du TLR-4, du NF-кB, de la NOS-2, de l’IFN-γ, de l’IL-6 et du CCR6) tout en favorisant la réponse immuno-régulatrice (TGF-β, Foxp3). Ces résultats appuient notre hypothèse selon laquelle les probiotiques utilisés dans notre étude contribuent à l’orientation de la réponse immunitaire pro-inflammatoire au cours de la colite vers un profil immuno-régulateur nécessaire à la résolution de l’inflammation. L’augmentation de l’expression de l’IL-22 et de l’IL-33 chez les souris traitées par les probiotiques contribue à la réparation tissulaire et à la reconstitution de la fonction de barrière de l’épithélium intestinal. Par ailleurs, la stimulation des PBMCs de patients atteints de MICI par les métabolites générés par les probiotiques (Ultrabiotique®, Ultralevure®), nous a permis de mettre en évidence leur rôle indirecte dans la régulation de la production du NO.  
		L’ensemble de ces résultats, mettent en exergue les effets thérapeutiques des probiotiques au cours de la colite et ouvrent des perspectives quant à leur utilisation dans la mise en place d’une stratégie thérapeutique alternative et complémentaire dans la prise en charge des MICI. 




