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Résumé

Les parasites intestinaux, notamment Giardia intestinalis et Cryptosporidium spp,
constituent un enjeu majeur de santé publique dans les régions a faible hygi¢ne. Ces
pathogeénes perturbent 1'homéostasie intestinale en altérant le microbiote et les biofilms
microbiens, structures clés de résistance et de symbiose : Giardia dégrade la matrice
extracellulaire des biofilms via ses protéases, libérant des bactéries pro-inflammatoires et
induisant une dysbiose. Inversement, le microbiote module la virulence parasitaire, comme en
témoigne l'effet inhibiteur des Lactobacillus sur Toxoplasma gondii. Ces interactions
bidirectionnelles exacerbent l'inflammation, la perméabilité intestinale et les désordres
immunitaires, ouvrant la voie a des stratégies thérapeutiques ciblées (inhibiteurs de protéases,

probiotiques).

Mots clés : Parasites intestinaux, biofilms, microbiote, dysbiose, inflammation,
Giardia, cryptospridium.
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Abstract:

Intestinal parasites, notably Giardia intestinalis and Cryptosporidium spp., constitute a
major public health challenge in regions with poor hygiene. These pathogens disrupt gut
homeostasis by altering the microbiota and microbial biofilms, key structures for resistance
and symbiosis: Giardia degrades the extracellular matrix of biofilms via its proteases,
liberating pro-inflammatory bacteria and inducing dysbiosis. Conversely, the microbiota
modulates parasitic virulence, as evidenced by the inhibitory effect of Lactobacillus on
Toxoplasma gondii. These bidirectional interactions exacerbate inflammation, intestinal
permeability, and immune disorders, paving the way for targeted therapeutic strategies

(protease inhibitors, probiotics).

Keywords: Intestinal parasites, biofilms, microbiota, dysbiosis, inflammation, Giardia,

Cryptosporidium.
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Glossaire :

AhR (Récepteur aryl hydrocarbure) : Protéine régulant I’immunité et la réponse aux
métabolites microbiens.

Apoptose : Mort cellulaire programmeée, exacerbée par certaines infections parasitaires.
Axénique : Environnement ou organisme dépourvu de microbiote (ex. souris axéniques).

Biofilm : Structure microbienne organisée, encapsulée dans une matrice extracellulaire (EPS),
offrant une résistance aux antibiotiques.

Cryptosporidiose : Infection par Cryptospridium spp., provoquant des diarrhées séveres,
surtout chez les immunodéprimés.

Cytokines : Molécules de signalisation immunitaire (ex. IL-6, TNF-a) modulées par les
infections parasitaires.

Dérivés d’acides aminés : Métabolites (ex. indoles) produits par le microbiote, influencant
I’hote.

Dysbiose : Déséquilibre du microbiote intestinal, souvent 1i¢ a des infections ou des
perturbations immunitaires.

Giardiose : Infection causée par Giardia intestinalis, caractérisée par des diarrhées, des
crampes et une malabsorption.

Helminthes : Vers pluricellulaires divisés en nématodes (vers ronds) et plathelminthes (vers
plats comme les trématodes et cestodes).

Homéostasie intestinale : Equilibre dynamique et régulé des fonctions physiologiques de
l'intestin, incluant la digestion, l'absorption des nutriments, et la protection contre les

pathogenes, assuré par des mécanismes immunitaires, neuronaux et microbiens.

Inflammation : Réponse immunitaire complexe a une agression (infection, 1ésion tissulaire,
etc.), caractérisée par une activation des cellules immunitaires, une production de cytokines
(ex. IL-6, TNF-a), et des symptomes tels que rougeur, chaleur, ou douleur. Dans l'intestin,

elle peut étre aigué (protectrice) ou chronique (pathologique, comme dans les MICI).

Jonctions serrées : Complexes protéiques (ex. ZO-1) régulant la perméabilité intestinale

Kyste : Forme dormante et résistante des protozoaires, facilitant la transmission.

Xl



Métabolites microbiens : Composés produits par le microbiote (ex. AGCC, indoles)
influengant I’immunité et la santé intestinale.

MICI (Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin) : Pathologies comme la maladie
de Crohn, exacerbées par des déséquilibres microbiens.

Microbiote intestinal : Communauté¢ complexe de micro-organismes (bactéries, virus,
champignons) résidant dans I’intestin, essentielle a I’homéostasie.

Mucus intestinal : Barriere physique protégeant 1’épithélium, souvent ciblée par les
parasites.

Oocystes : Formes résistantes de parasites (ex. Cryptosporidium) excrétées dans les selles.

Parasites intestinaux : Micro-organismes qui colonisent le tube digestif pour survivre,
transmis par ingestion orale ou pénétration cutanée.

Perméabilité intestinale : Augmentation de la fuite de substances a travers la barriere
intestinale, liée a I’inflammation.

Probiotiques : Micro-organismes bénéfiques (ex. Lactobacillus) utilisés pour restaurer le
microbiote.

Protozoaires : Parasites unicellulaires classés selon leur mode de locomotion (flagellés,
ciliés, rhizopodes, sporozoaires).

Quorum sensing : Communication bactérienne coordonnant la formation de biofilms.
Séquencage 16S rRNA : Technique pour analyser la composition bactérienne du microbiote.

Toll-like réceptor 4 : Récepteur immunitaire activé par des pathogenes, impliqué dans
I’inflammation intestinale.

Translocation bactérienne : Passage de bactéries ou de leurs produits a travers la barricre
intestinale vers la circulation systémique, souvent li¢ a une perméabilité accrue.

Trophozoite :  Forme active et mobile des  protozoaires  parasites.
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I. Introduction :

Les parasites intestinaux, tels que Giardia intestinalis et Cryptosporidiumspp,
représentent une définition majeure de santé publique, particulierement dans les régions ou les
conditions d’hygiéne sont précaires (HAMDANI & BENAOUDA, 2018)Ces organismes
perturbent 1’homéostasie intestinale, entralnant des symptdmes comme des diarrhées, des
malabsorptions et des déséquilibres immunitaires (Bouyakoub & Mezidi, 2018)Parallélement,
les biofilms microbiens, structures complexes encapsulées dans une matrice extracellulaire
(EPS), jouent un rdle clé dans la résistance aux antibiotiques et aux défenses de 1’hdte (Yin, et
al., 2021)Ces biofilms, formés par des communautés bactériennes organisées, sont impliqués
dans plus de 65 % des infections humaines , et leur interaction avec les parasites intestinaux

peut exacerber ou atténuer les pathologies.

Les études récentes montrent que les parasites intestinaux modifient la composition du
microbiote, induisant une dysbiose caractérisée par une augmentation des Bifidobacterium et
une réduction des Enterobacteriacea (Burgess, et al., 2017)Inversement, le microbiote
influence la virulence parasitaire, comme le démontre 1’action inhibitrice des métabolites
microbiens (ex. indoles) sur Cryptospridium parvum (Grondin, et al., 2024). Ces interactions
bidirectionnelles, médiées par des mécanismes immunitaires et nutritionnels, soulignent
I’importance des biofilms comme niche écologique ou parasites et bactéries coexistent (Al-
Rashidi & El-Wakil, 2024)Cette synthese explore les dynamiques complexes entre parasites
intestinaux et biofilms, en mettant en lumiére leurs implications pour la santé humaine et les

stratégies thérapeutiques émergentes.

En comprenant ces interactions, nous pouvons envisager des approches innovantes,
comme 1’utilisation de probiotiques ou inhibiteurs de protéases, pour cibler simultanément les

parasites et leurs biofilms associés. ( (Beatty, et al., 2017) ; (Chen, et al., 2024))

L’objectif de ce travail est d’étudier les interactions complexes entre les parasites
intestinaux (comme Giardia intestinalis et Cryptosporidium spp.) et les biofilms microbiens du
microbiote intestinal, en analysant leurs impacts sur [’homéostasie intestinale et

I’inflammation.



| SYNTHESE
BIBLIOGRAPHIQUE :



|.Généralité sur les parasites intestinaux :

Ce mémoire présente une analyse consolidée des connaissances actuelles sur le sujet,
synthétisant de manicre critique les travaux fondateurs de la littérature scientifique. Les

résultats de 1’étude de I'impact des parasites sur le microbiote proviennent de I’article de
(Beatty, et al., 2017) ; et ce de I'impact de microbiote sur les parasites de 1’article de (Chen, et

al., 2024).

I.1.Définition de parasite intestinal :

Un parasite intestinal est un micro-organisme qui colonise le tube digestif pour survivre

intruse dans le corps survient par ingestion orale ou pénétration cutanée. (Ameli., 2020).

I.2.Classification des parasites intestinaux :

Les parasites intestinaux sont classés selon une hiérarchie taxonomique (Embranchement,

Classe, Ordre, Genre, Espéce). Chez I’humain, ils se répartissent en deux embranchements
principaux : les protozoaires (unicellulaires) et les métazoaires (pluricellulaires),

principalement représentés par les helminthes (HAMDANI & BENAOUDA, 2018).

1.2.2 Protozoaires :

Organismes unicellulaires sans chlorophylle, ils se reproduisent par scissiparité ou voie
sexuée. Leur classification repose sur leur mode de locomotion, divisant cet embranchement
en quatre classes : rhizopodes (mouvement par pseudopodes), flagellés (flagelles), ciliés (cils)
et sporozoaires (absence de structures motrice). (HAMDANI & BENAOUDA, 2018);
(Bouyakoub & Mezidi, 2018)

1.2.2 Helminthes :

Vers pluricellulaires se subdivisent en deux groupes mentionner dans le (tableau 1) :
e Némathelminthes : Vers ronds (classe des nématodes).
e Plathelminthes : Vers plats comprenant et classe des trématodes : non segmentés,

hermaphrodites (ex. douves) ou a sexes séparés (ex. Schistosomes).et classe des



cestodes : Corps segmentés et hermaphrodites (ex. ténias) (HAMDANI &
BENAOUDA, 2018)

Tableau 1 : Classification des parasites intestinaux (HAMDANI & BENAOUDA, 2018)

Parasites

Flagellés - Giardia (lamblia) intestinalis

-Trichomonas intestinalis (= Pentatrichomonashominis).
- Chilomastixmesnili

- Enteromonas hominis - Embadomonasintestinalis

(= Retortamonasintestinalis) — Dientamcebafragilis

Ciliés - Balantidium coli

Rhizopodes - Entamoeba histolytica
- Entamoeba coli

- Entamoeba polecki

- Entamoeba hartmanni
- Endolimaxnanus

- Pseudolimaxbutschlii

Sporozoaires

Coccidies - Isospora belli

- Cyclosporacayetanensis
- Blastocystis

- Sarcocystis hominis

- Cryptosporidiumparvum, C. muris

Microsporidies - Enterocytozoonbieneusi

- Encephalitozoon (= Septata) intestinalis




1.3. Giardia intestinalis:
1.3.1. Définition de Giardia intestinalis:

Giardia est un protozoaire flagellé parasite de I’intestin de ’homme et les animaux,
appartenant a l’embranchement des Metamonada, sous embranchement des Trichozoa,

superclasse des Eopharyngia, classe des Trepomonadea, sous classe des Diplozoa, ordre des

Giardiida, famille des Giardiidae), causée maladie appelée « Giardiase». (HAMDANI &
BENAOUDA, 2018) L’enfant est le plus touch¢ par rapport a I’adulte. (Bouyakoub & Mezidi,
2018) .

1.3.2.Mode de transmission :

Giardia transmis a ’homme par 1’ingestion des kystes a partir de matiére souillée par les
selles des sujets infecte ou par I’ingestion de kystes a partir de 1’eau de boisson, par contact

féco-oral direct ou manuporté. (Bouyakoub & Mezidi, 2018).

1.3.3.Cycle évolutif :

Le cycle évolutif de Giardia intestinalis comprend deux phases distinctes : une phase
végétative sous forme de trophozoites et une phase de kystes résistants aux conditions
extérieures. La transmission s’effectue principalement via I’ingestion d’aliments contaminés
par des kystes infectieux excrétés dans les matieres fécales. Une fois exposés au suc gastrique,
la paroi kystique est dégradée, libérant les trophozoites dans le duodénum. Ces derniers se
multiplient activement par division binaire, colonisant ainsi le duodénum et la partie
supérieure de D’intestin gréle. Sous I’influence des sels biliaires, les trophozoites se
transforment a nouveau en kystes, qui sont ensuite ¢évacués dans les selles, perpétuant le cycle

infectieux. (HAMDANI & BENAOUDA, 2018)
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Figure 1:cycle évolutif de Giardia.intestinalis (Bouyakoub & MezIDI,
2018)

1.3.4.Les symptomes cliniques :

Les symptomes les plus fréquents sont les suivants :

e Diarrhée, Flatulence, Selles malodorantes, crampes, distension, fatigue, anorexie,
nausées, perte de poids et Vomissements (HAMDANI & BENAOUDA, 2018)

eUn syndrome de malabsorption intestinale caractéris¢ par : Hypotrophie, une
malabsorption biologique le plus souvent partielle, portant sur les graisses, les sucres,
I’acide Folique, les vitamines A et B12, une atrophie villositaire (totale, partielle ou

subtotale) (Bouyakoub & Mezidi, 2018).




1.4.Cryptosporidium spp :

1.4.1.Définition :

Cryptospridium, un parasite microscopique de la famille des Apicomplexa, infecte le
systéeme gastro-intestinal et respiratoire de divers hotes, notamment les humains, les
mammiferes, les oiseaux et les poissons. Strictement dépendant d’un hote vivant pour se
développer, ce parasite partage avec les coccidies un cycle évolutif complexe, distinct des
autres protozoaires hydriques. Chez les individus affaiblis par un systéme immunitaire
déficient, I’infection peut persister durablement, prenant une forme chronique (HAMDANI &

BENAOUDA, 2018).

1.4.2.Mode de transmission :
Modes de transmission des oocystes :

e Ingestion (parfois via inhalation et déglutition).

e Contact avec des animaux infectés (ex. : veaux, chevreaux).

e Transmission interhumaine directe par voie fécale-orale.

e Contamination indirecte par de ’eau ou des aliments contaminés (liée a un risque

fécal environnemental) (Bouyakoub & Mezidi, 2018).
1.4.3.Cycle évolutif :

Le cycle parasitaire débute par l'ingestion d'oocystes par 1'hote. Sous I'effet de la trypsine et
des sels biliaires, ces oocystes libérent des sporozoites mobiles qui envahissent les cellules
épithéliales intestinales. A l'intérieur d'une vacuole intracellulaire (hors du cytoplasme), les
sporozoites €voluent en trophozoites, puis en mérozoites, déclenchant une reproduction
asexuée (mérogonie) en infectant de nouvelles cellules. Par la suite, les mérozoites initient une
reproduction sexuée, produisant des gamétes qui se transforment en oocystes. Environ 20 % de
ces oocystes, dotés d'une paroi fine, favorisent la persistance de l'infection chez I'hote. Les 80
% restants développent une double paroi épaisse, sporulent dans I'intestin et sont excrétés via

les selles, contaminant ainsi 1'environnement (HAMDANI & BENAOUDA, 2018).
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Figure 2:cycle évolutif de Cryptospridium spp (CDC).

1.4.4.Les symptomes cliniques :

Chez les Immunocompétents :

L'infection peut étre asymptomatique, traduit en diarrhée et les symptdmes gastro-

intestinaux comme d'un syndrome grippal,

(HAMDANI & BENAOUDA, 2018).

Chez les immunodéprimés :

vomissements,

anorexie et flatulences

Les patients atteints de SIDA ou prenant des médicaments immunosuppresseurs peuvent

présenter des symptomes graves similaires au choléra, avec des nausées incoercibles, une



perte de poids et une déshydratation importante, pouvant étre fatale (HAMDANI &
BENAOUDA, 2018).

I1.Microbiote intestinale et Biofilms :

I1.1.Le microbiote intestinal :

I1.1.1.Définition :

Le microbiote intestinal désigne un écosysteme diversifié et dynamique de
microorganismes, comprenant des bactéries, des virus, des protozoaires et des champignons,
qui résident en étroite association avec la muqueuse gastro-intestinale. Ces communautés
microbiennes interagissent de maniére complexe avec I'hdte, contribuant de maniere
significative au maintien de I'homéostasie intestinale et a la santé physiologique globale.

(Fekete, et al., 2021).

I1.1.2.Composition de microbiote intestinal :

Le microbiote intestinal humain constitue un écosystéme d'une extréme complexité, abritant
une communauté diversifiée de bactéries et d'archées réparties en pres de 1 000 especes. Son
patrimoine génétique, estimé a 150 fois celui de 1I’étre humain. Structuré en cinq phylums
principaux majeurs classés par ordre, les Firmicutes et de Bacteroidetes, qui représentent plus
de 90 % des espéces identifiées dans un intestin sain, tandis que les Actinobacteria,
Proteobacteria et Verrucomicrobia y occupent une place secondaire. Les Firmicutes sont
des bactéries a gram positif, dominent avec prés de 80 % des micro-organismes, incluant des
genres clés comme Clostridium ou actobacillus, répartis en trois classes : Clostridia,
Mollicutes et Bacilli.L.es Bacteroidetes, représentant jusqu’a 30 % de la flore, regroupent des
bacilles Gram négatif anaérobies tels que Bacteroides et Prevotella ,Enfin, les
Actinobacteria, généralement minoritaires (5-10 %), comprennent des especes Gram positif
comme Bifidobacterium, jouant un r6le notable malgré leur faible proportion (HADIOUCHE
& KERFOUF, 2023).

11.2.Définition des biofilms :

Les biofilms sont des communautés microbiennes organisées, fixées sur des surfaces

(Organiques ou non), et entourées d’une matrice protectrice produite par elles-mémes. Cette

structure, composée de substances polymeéres extracellulaires (EPS), offre une résistance



accrue aux agressions externes (antibiotiques, stress environnemental, etc.) et peut intégrer

une ou plusieurs especes microbiennes (Yin, et al., 2021).

I1.2.1.Réle des biofilms :

Les biofilms bénéfiques contribuent activement & des mécanismes écologiques essentiels,
incluant 1’épuration des eaux résiduaires, la biodégradation de substances polluantes et la
régulation des cycles biogéochimiques (tels que le carbone et 1’azote). a 1’opposé, les biofilms
pathogeénes représentent une menace significative dans le domaine médical, ou leur adhésion
aux tissus biologiques, implants et équipements médicaux favorise le développement
d’infections chroniques résistantes aux antibiothérapies standards. Quant aux biofilms neutres,
généralement observés dans des écosystemes ¢éloignés de 1’activité humaine, ils n’exercent
aucune influence directe notable, bien que leur potentiel évolutif puisse les amener a jouer un

role écologique positif dans des contextes spécifiques (Yin, et al., 2021).

I1.2.2.Architecture du biofilm :

Les biofilms sont des assemblages microbiens organisés, ou 10 a 25 % de cellules sont
intégrées dans une matrice extracellulaire (EPS, 75-90 % de la masse), composée de
polysaccharides (ex. : alginate adhésif), protéines, ADN extracellulaire (renfort mécanique),
lipides et surfactants. Leur structure mature forme des microcolonies (« champignons » ou «
tours ») interconnectées par des canaux aqueux, avec des variations morphologiques selon les
especes : agrégats irréguliers (E. coli), amas compacts (S. aureus), ou structures en relief (P.
aeruginosa). Des systemes de régulation (quorum sensing, c-di-GMP) et des protéines
spécialisées (ex. : fibronectines) coordonnent la synthése de I’EPS et I’agrégation. Cette
architecture complexe réduit la pénétration des antibiotiques et protége les cellules dormantes,

induisant une résistance accrue aux traitements. (Karygianni, ef al., 2020).
I1.2.3.Composition et organisation du biofilm :

La composition et 1’organisation des EPS dépendent de multiples ¢léments, incluant les
especes microbiennes, les ressources nutritives et le milieu de I’hdte. Ces polymeres assurent
des fonctions structurelles et opérationnelles déterminantes pour les caractéristiques
émergentes des biofilms : ils soutiennent 1’adhésion aux surfaces (biotiques ou non),

renforcent la résistance aux agents antimicrobiens et aux réponses immunitaires, et génerent
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des environnements chimiques et mécaniques stables, indispensables au développement et a la

survie des biofilms (Karygianni, et al., 2020).

11.2.3. Formation des biofilms :

La formation des biofilms intestinaux se déroule en cinq phases séquentielles (figure 3):

11.2.4.1.Adhésion réversible :

Les bactéries a 1’¢état libre (planctonique) interagissent avec la surface intestinale via
des forces physiques (interactions électrostatiques, forces de van der Waals, effets
hydrophobes).

Des appendices comme les flagelles et les pili facilitent le mouvement et [’adhésion
temporaire. A ce stade, 1’attachement est réversible et les bactéries peuvent se détacher si les

forces répulsives dominent (Gong, et al., 2024).
11.2.3.2.Adhésion irréversible :

L’adhésion transitoire devient permanente grice a des liaisons moléculaires (ponts
hydrogene, liaisons ioniques). Des protéines de surface (ex. SadB chez Pseudomonas
aeruginosa) et les substances polymériques extracellulaires (EPS) renforcent 1’adhésion. Une
augmentation des niveaux de la molécule de signalisation c-di-GMP stimule la production

d’adhésines et de polysaccharides, fixant les bactéries (Gong, ef al., 2024).

11.2.3.3.Formation de microcolonies :
Les bactéries fixées se multiplient et sécrétent des composants de I’EPS

(exopolysaccharides, protéines, ADN extracellulaire), formant des microcolonies agrégées. La
matrice EPS sert d’échafaudage, stabilisant la structure et créant un microenvironnement

protecteur (Gong, et al., 2024).

11.2.3.4.Maturation :

Les microcolonies évoluent en structures tridimensionnelles complexes avec des
canaux nutritifs. La matrice EPS se diversifie, intégrant des composants spécifiques (ex.
alginate chez P. aeruginosa, cellulose chez E. coli), augmentant la résistance aux antibiotiques

et aux réponses immunitaires (Gong, et al., 2024).

I1.2.3.5.Dispersion :
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Les biofilms matures libérent des cellules planctoniques pour coloniser de nouveaux
sites. Cette phase est déclenchée par des signaux environnementaux (manque de nutriments,
gradients d’oxygene) et une baisse des niveaux de c-di-GMP. Des enzymes comme la DNase [
dégradent les composants de I’EPS (ex. ADN extracellulaire), fragilisant la structure du

biofilm (Gong, et al., 2024).
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Figure 3:Représentation schématique des processus de formation, développement et
mécanismes des biofilms dans I’intestin. Les biofilms bactériens se forment régulierement sur

la surface intestinale (Gong, et al., 2024).

(A) Des bactéries planctoniques libres dans la lumiere intestinale. (B) Adhésion bactérienne
réversible a la couche muqueuse. C) Transition vers une adhésion irréversible des bactéries a
la surface épithéliale. (D) Multiplication bactérienne et production d’une faible quantité de
matrice extracellulaire, conduisant a la formation de micro-colonies. (E) Prolifération
bactérienne et maturation du biofilm. (F) Libération de bactéries planctoniques du biofilm

pour coloniser de nouveaux sites €pithéliaux.

Lors de I’adhésion réversible, des structures bactériennes comme les pili (ou fimbriae) et les
flagelles médient les interactions avec les surfaces. Les propriétés €lectrostatiques, telles que la

charge négative, influencent également le processus d’adhésion.
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I11. Interaction entre les parasites intestinaux et microbiote

intestinale :
III.1. Impact des parasites sur le microbiote intestinal :

Les parasites intestinaux, tels que Giardia duodenalis, Entamoeba histolytica, et
Blastocystis hominis, modifient significativement la composition du microbiote intestinal. Ces
modifications varient selon 1’espéce parasite : par exemple, une infection par Giardia est
associée a une augmentation de Bifidobacterium, tandis que Blastocystis favorise les
Clostridiaet réduit les Enterobacteriaceae. Les helminthes comme Trichuris muris ou
Heligmosomo idespolygyrus peuvent également induire des changements dans le microbiote
en augmentant l'abondance de bactéries anti-inflammatoires telles que Lactobacillus. En
revanche, d'autres parasites, notamment Giardia, produisent des enzymes mucolytiques qui
dégradent la barriere muqueuse intestinale, perturbant ainsi son épaisseur et provoquant une
dysbiose caractérisée par un déficit en bactéries mucivores (Firmicutes et Bacteroidetes) et une
croissance de pathobiontes opportunistes. Ces altérations de la muqueuse entrainent une
diminution de la perméabilité intestinale, exposant le microbiote a des stress
environnementaux et influencant indirectement sa structure et sa fonctionnalité. ((Burgess, et

al., 2017) ; (Grondin, et al., 2024)).

Par ailleurs, ces parasites influencent également le microbiote via des mécanismes
immunitaires et nutritionnels. Par exemple, certains helminthes stimulent la production
d’acides gras a chaine courte (AGCC) et induisent une réponse immunitaire Th2, renforcant
ainsi la barriere muqueuse et promouvant un équilibre immunitaire tolérant. En revanche, des
parasites comme Giardia activent les cellules T CD8+ et perturbent les disaccharidases, ce qui
altere la fonction intestinale et modifie I’environnement bactérien. De plus, les parasites
modifient la disponibilit¢ des nutriments pour les bactéries commensales en affectant la

production de mucus et en affaiblissant les jonctions tight (Al-Rashidi & El-Wakil, 2024).

Cette interaction complexe entre parasites et microbiote peut non seulement influencer la
pathogénicité des agents infectieux mais aussi aggraver I’inflammation intestinale, comme
observé dans certaines infections parasitaires comme celle par Toxoplasma gondii (Al-Rashidi

& El-Wakil, 2024).
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Figure 4 : Vue d’ensemble de I’impact que les infections par des protozoaires et des helminthes
peuvent avoir sur le microbiote intestinal. Les infections intestinales par des protozoaires et des
helminthes ont été rapportées pour induire des modifications de la composition et de la diversité
microbienne chez 1’étre humain et les modéles animaux. Les helminthes ont ét¢ montrés a impacter
le microbiote intestinal de plusieurs maniéres, notamment : (1) la libération de produits excrétorios-
sécrets (ESPs),(2) la libération de vésicules extracellulaires (ECVs), et (3) la modulation de la
libération de peptides antimicrobiens d’origine hote (AMPs) via les récepteurs Toll-like (TLR).Les
infections par des protozoaires et des helminthes dans I’intestin peuvent également : (4) impacter la
disponibilit¢ des nutriments et (5) altérer I'intégrit¢ de la barriere muqueuse, et ainsi affecter

indirectement les microbes intestinaux . (Al-Rashidi & EI-Wakil, 2024).

IIL4.Impact du microbiote intestinal sur les parasites intestinaux :
I11.4.1.Role du microbiome dans la facilitation des infections parasitaires :

L'interaction entre les parasites intestinaux et le microbiome est une relation
bidirectionnelle, ou le microbiome facilite 1'établissement et la prolifération des parasites via
des mécanismes spécifiques. Les études sur modeles animaux (comme les souris axéniques
GF) montrent que l'absence de microbiome affaiblit la capacité de parasites tels que H.
polygyrus et Eimeriatenella a infecter I'hote et modifie leurs profils d'expression génique. A
l'inverse, certaines bactéries (comme E. coli et P. aeruginosa) favorisent l'éclosion des ceufs de

parasites comme 7. muris grace a une adhésion directe, tandis que les antibiotiques (ex.
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enrofloxacine) réduisent la gravité de l'infection, confirmant le role des signaux microbiens

dans la réussite de I'invasion parasitaire.
I11.4.2.Mécanismes de défense du microbiome contre les parasites :

Le microbiome ne se limite pas a faciliter 1'infection : il constitue aussi une premiére ligne
de défense via des mécanismes antiparasitaires. Les métabolites bactériens (comme les
indoles) inhibent la croissance de parasites tels que Cryptosporidium parvum en induisant un
stress mitochondrial et du réticulum endoplasmique dans les cellules hotes. De plus, le
microbiome potentialise l'efficacité des traitements adjuvants ; le composé lentinane (p-
glucane) est plus efficace contre 7. spiralis en présence d'un microbiome intact, restaurant
'équilibre bactérien (ex.Bacteroidetes et Clostridiales). Chez 1'homme, la diversité du
microbiome (comme dans les cas de Blastocystissp. ST3) est corrélée a une réduction du

nombre de parasites et de leur pouvoir inflammatoire (Grondin, et al., 2024).
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Figure 5:résume des voies potentielles par lesquelles le microbiote intestinal peut influencer la
fitness et l'infectivité des parasites. Le microbiote intestinal peut a la fois agir directement et
indirectement sur 1'établissement, la survie, la colonisation et I'élimination des parasites intestinaux
chez I'hote. les microbes ont ét¢ montres a : (1) induire une expression génique modifiée chez les
helminthes, (2) influencer directement leur fitness, et (3) favoriser 1'éclosion de leurs ceufs. le

microbiote peut également : (4) inhiber la croissance de certains protozoaires grace a la production
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de métabolites tels que les indoles. de plus, les microbes modifient I'environnement intestinal en (5)
affectant 1'intégrit¢ de la couche muqueuse et (6) en séquestrant des nutriments, ce qui influence

directement le fitness des parasites (Grondin, et al., 2024).
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Il . MATERIEL ET
METHODES :



1. Matériel :

1.1. Matériel biologique :
gondii (Chen, et al., 2024).

Giardia duodenalis (Beatty, et al., 2017)Toxoplasma

1.1.1. Impact de parasite sur microbiote intestinale :

Afin d’analyser I’impact de Giardia duodenalis sur le microbiote intestinal, le tableau 2

liste le matériel et les produits utilisés dans 1’étude de (Beatty, et al., 2017).

e Tableau 2:matériel et produits utiliser dans I’étude de (Beatty, et al., 2017) :

Milieu/souches Solution/Suppléments/ Anticorps Matériel
Inhibiteurs/produits utilisés /test
Milieu de base | Tryptic soy broth | - Extrait de levure (4 g/L, BD | - Anti-GAPDH
(BD Biosciences) | Biosciences). (1:1000, Santa Cruz
-Solution de L-cysteineHCI | Biotechnology).
(5%, 1 mL/L, Sigma) - Anti-Z0O-1
- Solution hémine/ménadione | (1:500/1:10 000,
(1 mg/mL de ménadione Abcam).
dans 95% d'¢thanol et 50 mg - Anti-TLR4
d'hémine bovine, Sigma). (1:500/1:10 000,
- KeHPOs (1,74 g/L) et Abcam).
NaOH (0,4 g/L). - Anti-CD45R (1:10
000, Abcam).
- Anti-Thy-1.2
(CD90, Abcam).
Milieu pour - Milieu Centrifugeuse
Giardia Diamond’s TYI-S-
duodenalis 33 (sTSY) : Pour
la culture des
trophozoites
Souche NF (isolée
d’une épidémie
humaine a Terre-
Neuve, Canada
Milieu pour Milieu Minimum -Supplémenté avec 20% de plaques 6 puits
cellules Caco-2 | Essential Medium | sérum feetal bovin (FBS), filtres
Eagle (MEME, pénicilline-streptomycine (10 Transwell, ou
Sigma) mL/L), L-glutamine (2 mM), lamelles Lab-
et pyruvate de sodium (1 Tek.
mM).
-E-64d (1 uM, Sigma) :
Inhibiteur de protéase a
cystéine a large spectre.
-CA-074Me** (1 uM,
Peptides International) :
Inhibiteur spécifique de la
cathepsine B
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Biofilms Calgary Biofilm
microbiens Device (CBD,
(MBBF) Innovotech Inc.
Incubateure
Agitation
orbitale
Techniques Glutaraldéhyde (2,5%) Microscopie
d'analyse revétement or-palladium ¢lectronique a
N-acétylglucosamine balayage (SEM)
substrat fluorogénique Z- microscope FEI
Phe-Arg-AMC (200 pM) XL30 (30 kV)
Test WGA
(Wheat-germ
Agglutinin)
Test XTT
Souris germ- Souche C57BL/6 Biofilms microbiens
free

1.1.2.

Impact du microbiote intestinal sur un parasite intestinal :

Dans 1'é¢tude de (Chen, ef al., 2024) le Tableau 3 dresse la liste du matériel et des

produits utilisés pour analyser 1'impact du microbiote intestinal sur Toxoplasma gondii

Tableau 3:matériel et produits utiliser dans 1’étude de (Chen, et al., 2024)

Catégorie

Matériel/Outils

Référence/Détails

Animaux expérimentaux

| Souris sv129-WT et sv129-

vim

(SPF) | Agées de 8 semaines
Specificpathogen-free (SPF) male
sv129-WT and sv129-vim

Souchesparasitaires

Toxoplasma gondii (souche

ME49)

Conservée en laboratoire

Toxoplasma gondii ME49 strain

Souches bactériennes

Lactobacillus murinus

souche ATCC 35020

Lactobacillus gasseri

souche ATCC 33323

Milieux de culture

MRS medium

DeMan, Rogosa and Sharpepour la

culture des bactéries

Réactifs chimiques

| Indole-3-lactic acid (ILA)

Indole-3-lactic acid | Macklin |
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2. Méthodes :

21. Impact du parasite sur le microbiote intestinal :

Cette étude (Beatty, et al., 2017) repose sur une approche expérimentale in vitro visant a
examiner les effets de Giardia duodenalis sur les communautés biofilms du microbiote
intestinal humain. Cette équipe a mis en ceuvre un systéme de culture dynamique, a 1’aide
de réacteurs a colonnes, simulant 1’environnement intestinal humain afin d’observer les

interactions entre le parasite et le microbiote au sein de biofilms mucosaux :
2.1.1Collecte et traitement des biopsies coliques :

Des biopsies de la partie descendante du célon ont été prélevées chez des volontaires
sains lors de dépistages de cancer colorectal, conformément aux directives éthiques
approuvées. Les échantillons ont ét¢é immédiatement placés dans des tubes anaérobies
(BBL Para-Pak) pour préserver I’intégrit¢ des communautés microbiennes. Dans une
chambre anaérobie (90 % Nz, 5 % Hz, 5 % COz), les biopsies ont été lavées a 1’éthanol, au
dithiothréitol (DTT) et au PBS, puis homogénéisées dans un milieu enrichi (STSY). Les
suspensions bactériennes ont été¢ congelées a -70 °C jusqu’a leur utilisation pour la culture
de biofilms.

2.1.2. Culture de biofilms microbiens :

Les biofilms ont été¢ générés a 1’aide du Calgary Biofilm Device (CBD), un systéme
permettant la formation controlée de biofilms en conditions microaérobies. Les
¢chantillons ont été inoculés dans des plaques a 96 puits contenant un milieu de culture
enrichi en nutriments (trypticase-soja, extrait de levure, L-cystéine, hémine et ménadione).
Les plaques ont €té incubées a 37 °C pendant 72 heures sous agitation orbitale (75 rpm),

favorisant la formation de biofilms matures a I’interface air-liquide.

2.1.3. Exposition des biofilms a Giardia duodenalis:

Des trophozoites vivants de Giardia duodenalis (souche NF) ou leur milieu de culture
conditionné (contenant des métabolites et protéases sécrétées) ont été ajoutés aux biofilms.
Les interactions parasite-biofilm ont été étudiées pendant 24 heures. Pour évaluer le role
des protéases a cystéine de Giardia, des inhibiteurs spécifiques (E-64d et CA-074Me) ont

été utilisés pour prétraiter les trophozoites avant leur application.
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2.1.4. Analyses structurales et biochimiques des biofilms :

La microscopie électronique a balayage (MEB) a permis d’observer les modifications
morphologiques des biofilms et de leur matrice extracellulaire (MEC). La composition de
la MEC a été quantifiée a 1’aide de la lectine Wheat Germ Agglutinin (WGA), marquée
fluorescentment pour détecter les résidus de N-acétylglucosamine. La viabilité bactérienne
a ¢ét¢ mesurée via le test XTT, basé sur la réduction du sel de tétrazolium par des cellules
métaboliquement actives. L’activité des protéases a été évaluée par fluorimétrie a 1’aide de

substrats spécifiques libérant de la 7-amino-4-méthylcoumarine (AMC).

2.1.5. Co-culture avec cellules épithéliales Caco-2 :

Les bactéries planctoniques libérées des biofilms ont été incubées avec des
monocouches de cellules Caco-2, un modele d’épithélium intestinal. L’apoptose a été
mesurée par détection des nucléosomes libérés (ELISA). La perméabilité épithéliale a été
¢valuée en quantifiant la translocation bactérienne a travers des membranes Transwell.
L’intégrité des jonctions serrées (ZO-1) et D’expression du récepteur TLR4 ont été

analysées par immuno_buvardage et immunofluorescence.

2.2. Impact de microbiote intestinal sur un parasite intestinal :

Pour explorer les interactions entre le microbiote intestinal et I'infection par
Toxoplasma gondii, ont combiné plusieurs approches expérimentales complémentaires dans

cette étude de (Chen, et al., 2024).

2.2.2. Séquengage de I’ARN ribosomal 16S :

Le séquencage 16S rRNA a été réalisé sur des échantillons fécaux pour analyser la
composition du microbiote intestinal a différents temps post-infection. Cette méthode
repose sur 1’amplification et la lecture des régions variables du géne codant pour I’ARN
ribosomal 168S, spécifique aux bactéries.

e Principe : Elle permet d’identifier et de quantifier les populations bactériennes

présentes.
2.2.3. Transplantation de probiotiques (Lactobacillus murinus et L. gasseri) :

Deux souches probiotiques ont été administrées oralement a des souris infectées pour

évaluer leur effet sur la charge parasitaire et la réparation des tissus. Cette méthode teste
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directement ’effet de bactéries bénéfiques sur I’infection parasitaire. Les Lactobacillus ont

¢été cultivés, quantifiés, puis donnés pendant 8 jours.

2.2.4. QPCR pour quantification de la charge parasitaire :

L’ADN des tissus (intestin, foie, cerveau) a été extrait, puis la charge de 7. gondii a été
mesurée par PCR quantitative (qPCR), ciblant le géne B1 du parasite. Le principe est de
détecter et quantifier le matériel génétique spécifique du parasite, indiquant son niveau de

prolifération.

2.2.5. Cytométrie en flux :

Elle a permis d’identifier les populations immunitaires (cellules NK, T, B, macrophages
MI1/M2) dans le sang et le liquide péritonéal. Cette technique détecte des marqueurs
cellulaires grace a des anticorps fluorescents, et permet de quantifier et caractériser les types

cellulaires activés.
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Ill . Résultats:



I.Impact des parasites sur le microbiote intestinal :

I.1.Modification de la composition microbienne intestinale par Giardia duodenalis :

L’¢tude de (Beatty, et al., 2017) a révélé que I’exposition a Giardia duodenalis altéere
significativement la composition des communautés microbiennes intestinales. Des analyses
par séquengage de I’ARNr 16S ont montré une augmentation des bactéries de 1’ordre des
Clostridiales (phylum Firmicutes) et une diminution des Bacteroidales dans les biofilms

traités par Giardia (Figure 6 A) (Beatty, et al., 2017).
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¢ Figure 6A|:| :Profil des communautés microbiennes fécales de souris axéniques
colonisées par des biofilms microbiens humains(BEATTY, ET AL., 2017)

L.2. Altération structurelle des biofilms par les protéases de Giardia :

La microscopie électronique a balayage (MEB) a démontré que Giardia réduit
I’épaisseur des biofilms et dégrade leur matrice extracellulaire (MEC) riche en
polysaccharides (Figure 5SA-B). Des tests spectrofluorométriques utilisant la lectine WGA
ont confirmé une diminution des résidus N-acétylglucosamine dans la MEC apres
exposition a Giardia (Figure 5C).

Cet effet était atténué par D’inhibiteur de protéases E-64, impliquant les cystéines
protéases sécrétées par Giardia dans la perturbation de la MEC (Figure 5D). En revanche,
I’inhibiteur spécifique de la cathepsine B (CA-074Me) n’a eu aucun effet, suggérant le role
prédominant d’autres protéases. TLR4.

De plus, une perméabilit¢ accrue de la barriére intestinale a été mesurée par

translocation bactérienne a travers des inserts Transwell (Beatty, et al., 2017)
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o Figure7A-D: Impact de Giardia sur la structure de la matrice extracellulaire des
biofilms (BEATTY, ET AL., 2017)

Il. Impact du microbiote intestinal sur un parasite intestinal :

11.1. Effondrement des Lactobacillus durant la Phase de Colonisation Intestinale :

A 7 jours post-infection, les souris WT perdent 70 % de Lactobacillus murinus et 85 % de
Lactobacillus gasseri, remplacés par des pathobiontes comme Akkermansiamuciniphila. Cette
dysbiose coincide avec une inflammation intestinale aigué€ (infiltration de lymphocytes,

destruction des villosités), aggravant la perméabilité intestinale (Fig.8) (Chen et al., 2024).
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E’ 304 —— ! B Burkholderiales bacterium YL45
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] Helicobacter spp. MIT 03-1616
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Figure 8 : Abondance de Lactobacillus. Murins et Lactobacillus Gasseri
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I1.2. Déséquilibre durable du microbiote intestinal chez les souris WT :

La figure 9 montre comment la restauration du microbiote intestinal (via des probiotiques

spécifiques) peut inhiber la prolifération du parasite et atténuer les dommages tissulaires.
e Sur 'axe des ordonnées (Y) :

"T. gondii Bl copies/ml DNA" (nombre de copiesdu geéne Bl par mg d'ADN).

Celaquantifie la charge parasitaire dans les tissus (intestin, foie, cerveau).
e Sur I'Axe des abscisses (X) :
Les groupes comparés :
UI-MRS (non infecté + milieu de culture témoin),
ME49-MRS (infecté + milieu de culture témoin),
ME49-LM (infecté + Lactobacillus murinus),
ME49-LG (infecté + Lactobacillus gasseri).

Ces graphiques montrent la charge parasitaire de 7. gondii dans l'intestin (Jejunum), le
foie (Liver) et le cerveau (Brain) apres transplantation de Lactobacillus murinus ,
Lactobacillus gasser . La charge parasitaire est significativement réduite dans les groupes

traités avec ces probiotiques. (Fig9) (Chen et al. , 2024).
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Figure 9C_E : Détection de la régulation de la réponse immunitaire de I'héte lors d'une
infectiona T. gondii aprés transplantation de deux souches de Lactobacillus. c—e Les souris ont
¢été disséquées a 8 jours aprés l'injection pour détecter la charge de T. gondii dans les tissus du

jéjunum (c), du foie (d) et du cerveau (e)
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IV.Discussion et conclusion



Discussion :

Les infections a Toxoplasma gondii et Giardia induisent une dysbiose intestinale sévere
caractérisée par une réduction des Lactobacillus et une dégradation des biofilms microbiens.
au Giardia, cette déstructuration libére des bactéries planctoniques pro-inflammatoires
(Clostridiales, Bacteroidetes) qui déclenchent une cascade immunitaire via la sécrétion de
cytokines (IL-1pB, IL-6, TNF-a), l'activation des récepteurs TLR4, et l'augmentation de la
perméabilité intestinale par altération des jonctions serrées (ZO-1), mécanismes démontrés
dans des modeles murins expliquant la persistance des déséquilibres microbiens dans les
syndromes post-infectieux comme le syndrome de l'intestin irritable . L'action des protéases
de Giardia (cathepsines) sur la matrice extracellulaire des biofilms initie un cercle vicieux de
translocation bactérienne — activation de TLR4 — sécrétion de CXCL-8 — destruction de la
barriére intestinale, mimant la pathogénese des maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI) et reliant directement la dysbiose a I'inflammation systémique. Bien que
l'inhibition des protéases émerge comme stratégie thérapeutique prometteuse, 1'hétérogénéité
interindividuelle du microbiote et les facteurs génétiques limitent son applicabilité
universelle, nécessitant des recherches futures pour ¢€lucider la persistance des altérations
microbiennes post-éradication parasitaire. Ces dynamiques s'inscrivent dans des interactions
bidirectionnelles complexes : le microbiote module la virulence parasitaire, comme ['effet
inhibiteur des Lactobacillus sur Toxoplasma gondii et des métabolites bactériens (indoles) sur
Cryptosporidium, tandis que certaines bactéries (E. coli, P. aeruginosa) facilitent 1'éclosion
des ceufs de parasites comme Trichuris muris, et que les probiotiques ou métabolites
microbiens (acides gras a chaine courte) induisent un stress métabolique réduisant l'infectivité
parasitaire. Inversement, les parasites altérent profondément le microbiote, Giardia et
Cryptosporidium provoquant une dysbiose avec diminution des Bacteroidetes et augmentation
des Clostridiales, dégradant les biofilms par leurs protéases (ex. cathepsines) pour libérer des
bactéries pathogenes, et perturbant la barriere intestinale via I'altération des jonctions serrées
(ZO-1) favorisant la translocation bactérienne. Ces interactions soulignent I'importance
cruciale du microbiote dans la lutte contre les infections parasitaires et ouvrent la voie a des

thérapies ciblant simultanément les parasites et la restauration de 1'écosystéme microbien.
Conclusion :

Les parasites intestinaux, notamment Giardia duodenalis et Toxoplasma gondii,

perturbent significativement I'équilibre du microbiote intestinal en dégradant les biofilms
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protecteurs via la sécrétion de protéases (cathepsines), ce qui libére des bactéries
planctoniques pro-inflammatoires. Cette dysbiose induit une cascade immunopathologique :
activation des récepteurs TLR4, altération des jonctions serrées (ZO-1), et augmentation de la
perméabilité intestinale, favorisant une inflammation systémique similaire aux maladies
inflammatoires chroniques de 1'intestin (MICI). Si l'inhibition des protéases (par exemple avec
I'E-64) émerge comme stratégie thérapeutique prometteuse pour préserver les biofilms et
I'homéostasie, son efficacité reste limitée par I'hétérogénéité individuelle du microbiote et les
facteurs génétiques. Ainsi, le développement de nouvelles approches ciblant simultanément
les parasites et la résilience des biofilms microbiens est essentiel pour restaurer durablement

la barri¢re intestinale et prévenir les complications post-infectieuses.
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