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RESUME

Maladie a coronavirus 2019 COVID-19) est une maladie infectieuse causée par un
coronavirus récemment découvert appelé =~ coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere " (SRAS-CoV-2).

Plusieurs chercheurs ont testé des médicaments et des composés antiviraux pour
vaincre le COVID-19.

Le « kéfir» est une boisson lactée fermentée semblable a un yogourt fin a base de
grains de kéfir.

Le kéfir et son contenu probiotique peuvent moduler le systéme immunitaire pour
supprimer les infections virales (par exemple, Zika, hépatite C, grippe, rotavirus). Les
mécanismes antiviraux du kéfir impliquent une augmentation de la production de
macrophages, une augmentation de la phagocytose, une augmentation de la
production d'amas de cellules a différenciation positive (CD4 +), CD8 +,
immunoglobulines (Ig) G + et IgA + B, cellules T, neutrophiles, ainsi que des cytokines
(par exemple, interleukine (IL) -2, IL-12, interféron gamma-y).

Le kéfir peut agir comme un agent anti-inflammatoire en réduisant I'expression de
I'lL-6, de I'IL-1, du TNF-a et de l'interféron-y. Par conséquent, le kéfir pourrait étre un
inhibiteur important de la «tempéte de cytokines» qui contribue au COVID-19.

Ici, nous passons en revue plusieurs études avec un accent particulier sur I'effet de la
consommation de kéfir et leur composition microbienne contre l'infection virale, ainsi
que sur le développement ultérieur du kéfir en tant que complément alimentaire
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protecteur contre l'infection par le SRAS-CoV-2 via la modulation de la réponse
immunitaire.

1. Introduction

Les infections virales peuvent menacer la vie humaine [1]. Une infection aigué des
voies respiratoires est associée a des virus, des champignons et des bactéries et
entraine morbidité et mortalité chez les adultes, les enfants et les immunodéprimés [2].

Les virus des familles Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae, Ade-noviridae,
Picornaviridae et Coronaviridae peuvent provoquer des infections des voies
respiratoires.

Les virus de la famille des Coronaviridae ont une enveloppe et un ARN simple brin.
Les coronavirus (CoV) ont le plus grand génome d'ARN (30 kB) et infectent les humains
et les animaux [3,4]. Les CoV peuvent infecter les voies respiratoires inférieures chez les
personnes agées, les personnes atteintes de maladies chroniques ainsi que les enfants

[5].

Une infection au CoV peut également entrainer des troubles des systémes nerveux
gastro-intestinal, respiratoire, hépatique et central [6,7].

Les CoV étaient la principale raison de I'épidémie du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS) en Arabie saoudite en 2012 et du syndrome respiratoire aigu sévére
(SRAS) en Chine en 2002-2004 [8-10].

Différents CoV liés au SRAS ont été étudiés chez les chauves-souris en tant qu'hote
réservoir [7, 11,12].

Le 12 décembre 2019, une infection par un nouveau CoV entrainant une pneumonie a
été reconnue a Wuhan (province du Hubei, Chine) [13].

Ce nouveau CoV s'est avéré avoir une similitude de 96% avec les CoV des chauves-
souris lorsque le génome entier a été séquencé [14].

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a qualifié ce nouveau CoV de ™ coronavirus
syndrome respiratoire aigu sévere 2 "' (SARS-CoV-2) le 11 février 2020.

Le SRAS-CoV-2 a balayé la Chine dans un premier temps et s'est propagé dans le
monde entier. L'OMS a nommé la maladie résultant de l'infection par le SRAS-CoV-2 «
maladie a coronavirus 2019» (COVID-19).

Au 25 octobre 2020, le COVID-19 a entrainé 42 624 910 cas confirmés et 1 149 928
déces dans le monde [15]. Les stratégies utilisées pour lutter contre les infections virales
sont le développement d'un vaccin approprié ou d'un médicament antiviral efficace pour
traiter les patients infectés [16]. Le mécanisme d'action de la plupart des vaccins est la
promotion de T-helpe

Abréviations:

uL, Microlitre - mg, milligramme - mL, millilitre - pg, microgramme - mM, millimolaire - h,
heure - IL-2, interleukine-2-1L-12, interleukine-12; IFNy, interféron gamma.

* Auteur correspondant. Adresses de courrier électronique: reham.hussein@alexu.edu.eg
(RS Hamida), Ayshami@pnu.edu.sa (A. Shami), mali3@ksu.edu.sa (MA Ali),
Znalmohawes@pnu.edu. sa (ZN Almohawes), AFAMohammed@pnu.edu.sa (AE
Mohammed), mmbinmufayrij@pnu.edu.sa (MM Bin-Meferij). Listes des contenus



disponibles sur la page d'accueil du journal ScienceDirect Biomedicine &
Pharmacotherapy: www.elsevier.com/locate/biopha https://doi.org/10.1016/].biopha.20

Biomédecine et pharmacothérapie 133 (2021) 1109742 cellules de type 1 (Th1 ou cluster
de différenciation (CD) 4+) pour produire différentes cytokines, telles que l'interféron (IFN) -
y, l'interleukine (IL) -2 et I'lL-12.

Ce dernier stimule la maturation des cellules T tueuses et améliore la cytotoxicité des
cellules tueuses naturelles (NK) pour identifier et détruire les cellules infectées par le virus
[17].

Buisman et coll. [18] ont rapporté que les vaccins induisent la production
d'immunoglobulines (Ig) A pour protéger le corps.

Le mécanisme d'action des médicaments antiviraux repose principalement sur
I'amélioration du systeme immunitaire, la suppression de I'attachement du virus aux cellules
cibles ou l'arrét des étapes de réplication [16].

Un médicament ou un vaccin efficace contre le COVID-19 n'est pas disponible. Cependant,
une hygiéne méticuleuse et le soutien du systéme immunitaire sont des stratégies de
prévention possibles.

Par conséquent, des recherches pour découvrir des composés appropriés pour renforcer le
systéme immunitaire et supprimer l'activitt du SRAS-CoV-2 sont nécessaires de toute
urgence car les médicaments antiviraux actuellement disponibles (par exemple, les virus
de la grippe) ne sont pas efficaces contre le SRAS-CoV-2 [19,20].

Les produits naturels peuvent renforcer le systéme immunitaire et supprimer l'infection
virale. Le «kéfir» est une boisson lactée fermentée semblable a un yogourt fin a base de
grains de kéfir.

Le kéfir a acquis une acceptation mondiale en tant que probiotique sain (c'est-a-dire un
micro-organisme vivant qui peut offrir des avantages pour la santé lorsqu'il est consommé
en améliorant / en restaurant la flore intestinale) et a été fabriqué a une échelle commerciale
[21].

En ce qui concerne la santé humaine, le kéfir a un potentiel antiviral, antimicrobien et
anti-inflammatoire. Il a été démontré que le kéfir inhibe les taux d'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ECA), le métabolisme du cholestérol, accélére la
cicatrisation des plaies, supprime la croissance tumorale et provoque des altérations
du systéme immunitaire pour améliorer les symptomes de I'asthme et les allergies
[22-25)].

Le kéfir et ses dérivés (par exemple, poly-saccharides, protéines, peptides) peuvent
supprimer l'activité virale en modulant les réponses du systéme immunitaire et / ou en
perturbant l'adhésion virale [26,27]. lls agissent également comme agents anti-
inflammatoires en inhibant l'activité des cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-18, le
facteur de nécrose tumorale (TNF) -a et I'lL-6 [27]. Par conséquent, le kéfir et ses sous-
produits pourraient étre utilisés comme agents protecteurs contre les infections
virales.
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Cette revue se concentre sur le mécanisme antiviral du kéfir et de ses sous-produits.
Certaines suggestions ont été formulées concernant le potentiel du kéfir contre des virus
tels que le SRAS-CoV-2 pour aider les chercheurs a dépister |'activité antivirale basée sur
ce produit naturel.

2. Pathogenése COVID-19
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La pathogenese COVID-19 est incompletement comprise.

Cependant, la comparaison avec le mode d'action de l'infection par le SRAS-CoV et
le MERS-CoV pourrait offrir des informations permettant de comprendre l'infection
causée par le SRAS-CoV-2.

Pour I'assemblage et l'infection des CoV, quatre protéines structurales sont utilisées.
La protéine responsable de I'attachement viral-hote est une glycoprotéine «spike» (S)
[28].

La protéine membranaire (M) est responsable de la forme, de la membrane courbe et
de la liaison a la nucléocapside du virus [29].

La libération de virus et la pathogenése sont les réles de la protéine d'enveloppe
(E) [30,31].



La liaison du génome ARN du virus est de la responsabilité de la protéine
nucléocapside (N), mais elle est également importante pour la réplication du virus
(Fig. 1) [32].

Les CoV doivent atteindre le cytoplasme pour se répliquer [33], ils doivent donc
interagir avec les récepteurs cellulaires [34,35].

Les glycoprotéines S du SRAS-CoV-2 interagissent avec les récepteurs ACE2 sur les
membranes des cellules pulmonaires (similaire a celle observée avec le SRAS-CoV)
[14].

Apres la liaison récepteur-virus, le virus et la membrane cellulaire fusionnent apres
la dégradation des glycoprotéines S par des enzymes protéolytiques, conduisant
ainsi a I'entrée du génome viral dans le cytoplasme [36].

Les sérine protéases transmembranaires de type Il sont des protéines associées a
I'ACE2 et peuvent améliorer la fusion virale [37,38].

Par la suite, |a réplication de I'ARN génomique et la transcription de I'ARNm du virus
se produisent, ce qui implique la synthese d'ARN génomique a partir d'ARN a brin
négatif (Fig. 2) [39]

Par conséquent, les protéines S, E et M sont nouvellement formées et incorporées dans le
réticulum endoplasmique ou le corps de Golgi.

La protéine de nucléocapside et I'ARN génomique se combinent pour la formation de la
nucléocapside.

3. Caractérisation et utilisation potentielle du kéfir

Le kéfir a d'abord été breveté en Europe de I'Est, dans les Balkans et dans le
Caucase.

C'est un lait fermenté acide-alcool avec une texture crémeuse [44,45]. La gamme de
diamétres des grains de kéfir est de 0,3 a 3,5 cm [46,47].

Les grains de kéfir comprennent des microorganismes probiotiques qui existent dans
une matrice complexe de protéines et de polysaccharides [48,49].

Le kéfir est formé en mélangeant des grains de kéfir comprenant différentes
populations de bactéries lactiques (LAB) et de levures avec du lait frais a
température ambiante.

La période d'incubation offre une excellente opportunité pour la communauté
microbienne des grains de kéfir de se développer et de s'étendre, ce qui entraine I'ajout
ou la perte de bactéries, de levures et de leurs genes [22,24,25].

Le kéfir peut étre formé facilement de diverses manieres, y compris des approches
traditionnelles et commerciales [50].

Le kéfir posséde plusieurs avantages pour la santé [51-53] associés a sa communauté
microbienne et a leurs rendements métaboliques, tels que les acides organiques [54,55].

En outre, I'intérét commercial augmente I'utilisation du kéfir comme milieu nutritif pour
favoriser la croissance de bactéries bénéfiques pour la santé [56-58].



Le principal polysaccharide dans les grains de kéfir est I'hétéropolysaccharide kéfiran,
qui se compose de quantités équivalentes de galac-tose et de glucose qui sont
principalement formées par Lactobacillus kefiranofaciens [59].

Le kéfiran augmente la viscosité du lait acide [60]. Le kéfiran peut produire des
matériaux en gel avec une bonne viscosité a basse température et peut étre utilisé pour
améliorer les produits fermentés [61]. De plus, le kéfiran posséde d'importantes
propriétés antitumorales, antifongiques, antibactériennes [62,63], ainsi qu'une activité
immunomodulatrice ou épithéliale [45], anti-inflammatoire [64], cicatrisante [53] et
antioxydante [47].

Les genres bactériens les plus communs dans les grains de kéfir et le lait sont
Lactococcus, Streptococcus, Lactococcus lactis sous-espéce lactis, Lactoba-cillus
delbrueckii sous-espéce bulgaricus, L. helveticus, L. casei sous-espéce
pseudoplantarum, L. skefocir, L. thermophiles, qui représentent environ 37 a 90%
de la population microbienne (tableau 1) [22-25]. Depuis des siécles, ces bactéries
sont connues pour avoir d'importants avantages pour la santé [65]. En outre,
d'autres espeéces bactériennes, telles que Leuconostoc mesenteroides ou des
espéces de levures, pourraient dominer dans certaines Fig. 1. Structure du SRAS-
CoV-2.
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grains de kéfir [25]. La caractéristique qui distingue le kéfir des autres produits laitiers
fermentés est que les grains de kéfir ont de nombreuses populations de levures [66,67]

La caractéristique qui distingue le kéfir des autres produits laitiers fermentés est que
les grains de kéfir ont de nombreuses populations de levures [66,67].

fermentation.

L'importance nutritionnelle du kéfir est basée sur son enrichissement en diverses
biomolécules (par exemple, minéraux, sucres, glucides, protéines, peptides, vitamines,
graisses) ainsi que des métabolites secondaires (par exemple, catéchine, vanilline, acide
férulique et acide salicylique) ) [68]. Vitamines B1, B2, B5 et C, éléments en concentrations
élevées (par exemple, calcium, magnésium, potassium, sodium) et en faibles
concentrations (par exemple, zinc, cuivre, fer) ainsi que des acides aminés essentiels (par



exemple, sérine, thréonine, alanine , lysine, valine, isoleucine, méthionine, phénylala-neuf,
tryptophane) sont présentes dans le kéfir [69-71].

Ces composants jouent un réle important dans I'amélioration de I'immunomodulation,
de la digestion, du méta-bolisme, de I'équilibre énergétique, de la guérison, du
systéme nerveux central et de I'homéostasie [70-72].

Nisoli et coll. ont rapporté que les acides aminés contenant du kéfiran prolongent la durée
de vie en bonne santé des personnes agées et améliorent I'état mental des patients
souffrant d'un traumatisme cranien grave [73]

3.1.Réponse du systéme immunitaire a la supplémentation en kéfir

Le microbiome intestinal (GM) est la totalité des micro-organismes, bactéries, virus,
protozoaires et champignons, et leur matériel génétique collectif, présents dans le tractus
gastro-intestinal (GIT).

Le MG pourrait étre appliqué pour le traitement / la prévention des maladies car il peut
réguler les réponses immunitaires s'il est appliqué en quantités appropriées [65, 74].

Le GM a montré son efficacité contre les virus grippaux et Streptococcus pneumoniae dans
des modeles animaux [75].

Différents probiotiques montrent des capacités différentes pour soutenir et réguler les
systemes immunitaires innés et adaptatifs [76]. lls contiennent des fragments
immunostimulateurs, y compris l'acide lipotéichoique, les peptidogly-boites et les acides
nucléiques [77].

Les probiotiques peuvent également réduire la gravité de différents types d'infections dans
le GIT [76] et les voies respiratoires supérieures [78,79].

Les micro-organismes probiotiques peuvent supprimer l'activité virale et I'entrée du virus
dans les cellules hétes en se liant au virus [80].

Le mécanisme d'action antiviral potentiel de certains probiotiques pourrait étre le piégeage
direct, l'amélioration des composés immunitaires, ainsi que le développement de
bactériocines, d'acide lactique et de peroxyde d'hydrogene comme agents antiviraux [81].

Les activités bénéfiques des microorganismes probiotiques peuvent opérer par un effet
direct sur les cellules microbiennes vivantes ou un effet indirect par la sécrétion
microbienne de métabolites (biomolécules) [82]. M"oller et coll. ont démontré que les
biomolécules présentes dans le lait de vache fermenté peuvent améliorer la production de
lymphocytes et de molécules d'lg [83].

Plusieurs chercheurs ont discuté de l'influence du kéfir sur le systéme immunitaire.
Dans un modele murin, Yasui et al. ont étudié I'activité antivirale de Bifidobacterium breve
lors d'une administration orale contre les virus grippaux [84]. lls ont montré que B. breve

protégeait les voies respiratoires inférieures de l'infection virale.

D'autres études ont montré que la population d'agents pathogenes nasaux était réduite
apres la consommation de lait fermenté [85, 86]. Vinder

Vinderola et coll. a indiqué l'efficacité du kéfir (et d'autres probiotiques) en tant que
renforcateur du systéme immunitaire.



lls ont montré que le kéfir peut réguler la réponse immunitaire en augmentant le nombre de
cellules IgA + intestinales et bronchiques, mais aussi son potentiel phagocytaire pour les
macrophages péritonéaux et pulmonaires, s'il est appliqué chez la souris [87].

En outre, ils ont signalé que I'expression des cytokines IL-4, IL-6 et IL-10 augmentait dans la
lamina propria de l'intestin gréle des souris recevant du kéfir.

Perdi-gon et coll. ont rapporté que les souris nourries de lait fermenté présentaient des
réponses immunitaires telles qu'une augmentation du nombre de cellules IgA +, l'activité
des macrophages et des réponses anticorps spécifiques [88-90]. Can et coll. ont démontré
que le niveau d'lgM augmentait apres avoir donné du kéfir a la truite ( ? Truie ? A vérifier)
Coruh (Salmo coruhensis) [91].

Thoreux et Schmucker ont étudié I'activité immuno-modulatrice du kéfir chez de jeunes rats
immunisés dans le duo-denum avec la toxine cholérique (CT) [92].

lls ont constaté que le niveau d’'IgA anti-CT était augmenté dans le sérum, les plaques de
Peyer, les ganglions lymphatiques mésentériques, la rate et la lamina propria intestinale des
rats nourris au kéfir par rapport a celui des rats du groupe CT.

lls ont suggéré que le kéfir induit une réponse immunitaire de la muqueuse intestinale
contre la CT chez les jeunes rats adultes, mais pas chez les rats sénescents.

D'autres études ont montré une amélioration de l'expression des cytokines IL-1a, IFN-y,
TNF-a, IL-6 et IL-10 aprés I'administration de kéfiran (produit par la microflore de kéfir L.
kefiranofaciens) a différents groupes de souris [26].

De méme, des augmentations de la concentration sérique d'IFN-y ont été observées en
réponse a la vaccination antivariolique, suggérant un mode d'action similaire du kéfir a celui
mentionné ci-dessus [93]. Indiquant la similitude entre le kéfir mécanisme et capacité du
vaccin a traiter l'infection virale puisque les traitements a base d'IFN ont montré une
capacité a traiter le patient infectant le virus de I'hépatite C [94,95].

L'effet immmunomodulateur du kéfir s'étend également a ses dérivés.

Plusieurs études ont démontré la puissance des populations probiotiques de kéfir (par
exemple, LAB) dans la modulation des réponses immunitaires spécifiques et non
spécifiques [96].

La nouvelle souche probiotique L. kefiranofaciens M1 présente dans les grains de kéfir a
montré des activités immunorégulatrices, anti-allergiques, anti-asthmatiques et anti-colites
in vitro et in vivo chez des souris sans germes [97].

L. reuteri et L. plantarum ont montré des effets positifs contre les souris infectées par le
virus de la pneumonie [98].

Une période de 2 a 12 semaines de consommation de L. plantarum HEAL 9 et L. paracasei
8700 a montré une réduction du risque de contracter des rhumes provoqués par des
rhinovirus humains via l'induction de cellules CD4 + et CD8 + [99].

Cavicchioli et coll. ont démontré que les bactériocines purifiées de la sous-espece L. lactis
lactis avaient une activité inhibitrice notable contre her-pes poliovirus-1 [100].

De plus, Nanis et al. ont montré que I'administration de probiotiques tels que Lactobacillus
acidophilus et les espéces Bifidobacteria améliorait la réponse de guérison aux traitements
de l'infection par le virus de I'népatite C (VHC) par régulation de I'lFN-a et de la ribavirine
[95]. Weiss et coll. ont rapporté que I'administration de L. acidophilus NCFM entrainait une
régulation a la hausse des génes liés aux cellules den-dritiques dérivées de la moelle
osseuse murine via l'activation de l'expression de génes de défense virale de maniére
dépendante du récepteur-2-IFN-3 de type toll [101].



Adilo” glu et coll. ont étudié l'effet de I'administration orale de kéfir sur le systeme
immunitaire inné humain [102]. |

Is ont fourni du kéfir a 18 participants sains pendant 6 semaines et mesuré les taux sériques
de TNF-q, IL-1, IL-5, IL-8, facteur de croissance transformant-, hémoglobine, créatinine et
alanine aminotransférase.

Les résultats ont montré une augmentation de la polarisation de la réaction immunitaire pour
le type Th1, une réduction de la réponse du type Th2 et, par conséquent, une réponse
allergique.

En outre, une réduction de I'expression d'lL-8 aprés une supplémentation en kéfir pourrait
contrbler la réponse inflammatoire en inhibant le chimiotactisme des neutrophiles.

En revanche, une augmentation de I'expression d'lL-5 pourrait améliorer la sécrétion d'IgA
dans la muqueuse gastro-intestinale, entrainant une réponse immunitaire plus efficace dans
la lumiére intestinale (Fig.3)
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3.2 -Activité anti-inflammatoire du kéfir

L'infection virale est associée a la surexpression des cytokines cellulaires.

Par exemple, COVID-19 est associé a une suractivation des cellules T effectrices et a une
synthése supplémentaire de cytokines inflammatoires (en particulier I1L-6).

Cette action est appelée « tempéte de cytokines» et a été désignée comme une
complication potentiellement mortelle chez les patients traités par immunothérapie a base
d’anticorps.

En outre, d'autres cytokines, telles que IL-1, TNF-a et IFN-g, sont également formées.

Tous les produits participent aux événements pathologiques entrainant une fuite de plasma,
une perméabilité vasculaire et une coagulation intra-vasculaire [103, 104].

Giavanni et coll. ont suggéré une relation entre la tempéte de cytokines et les symptomes
de pneumonie induite par le SRAS-CoV-2 [104].

Aucune augmentation de la pneumonie causée par le SRAS-CoV-2 n'a été rapportée chez
les patients présentant des troubles immunitaires et prenant des inhibiteurs de cytokines.
Les chercheurs ont émis I'hypothése que les patients atteints de maladies a médiation
immunitaire prenant des inhibiteurs de I'lL-6 (ou des composés qui inhibent les voies



immunitaires se terminant par la production d'lL-6 ou la médiation de la signalisation de
I'lL-6) pourraient étre protégés contre la pneumonie causée par le SRAS-CoV-2

Outre la communauté microbienne présente dans le kéfir, d'autres produits de fermentation
et métabolites ont des activités importantes.

Beaucoup de ces sous-produits peuvent avoir des effets importants chez I'hdte sans la
présence d'une communauté microbienne [48].

Chen et coll. ont étudié les activités anti-inflammatoires et antioxydantes des peptides de
kéfir contre les matieres particulaires inférieures a 4 pm (PM4.0) induites par l'inflammation
pulmonaire chez des souris transgéniques homozygotes a facteur nucléaire kappa B (NF-
KB) -luciférase + / + [27].

lls ont démontré que les peptides de kéfir avaient de puissants effets anti-inflammatoires
grace a la réduction de l'expression des cytokines pro-inflammatoires IL-IB, IL-4, IL-6 et
TNF-a dans les tissus pulmonaires par inhibition de la signalisation NF-kB.

De plus, les peptides agissaient comme des agents antioxydants qui réduisaient les
niveaux d'espéeces réactives de l'oxygéne par stimulation de l'activité de la superoxyde
dismutase totale dans le poumon.

Rosa et coll. ont rapporté que 10 semaines d'alimentation au kéfir pouvaient diminuer
I'expression des cytokines pro-inflammatoires (IL-1B), des marqueurs de stress oxydatif
(malon-dialdéhyde, hydroperoxydes) dans le tissu adipeux de rats hypertendus [105].

Andrade et coll. a montré que I'administration de kéfir entrainait une réduction de 42% de
I'expression du TNF-a / IL-10 et une réduction de 50% de I'expression de l'expression (pro-
inflammatoire) de I'lL-6, expression, concomitante a I'amélioration de Expression d'IL-10
(anti-inflammatoire) [106].

L'extrait poly-saccharidique lyophilisé de kéfir tibétain a montré une puissante action
inhibitrice de la hyaluronidase avec une activité minimale a 2,08 mg / mL [105].

Seo et coll. ont rapporté que les vésicules extracellulaires générées par le kéfir réduisaient
l'inflammation des cellules intestinales en supprimant la synthése de cytokines pro-
inflammatoires [107].

En outre, ils ont signalé une diminution significative de la perte de poids corporel et des
saignements rectaux lorsque des souris induites par une maladie inflammatoire de l'intestin
étaient traitées avec des vésicules extracellulaires Lactobacillus dérivées du kéfir.

Une étude importante de Morsy et al. ont démontré que la consommation de kéfir pouvait
étre bénéfique pour les patients atteints d'une infection chronique par le VHC [108].

En outre, ils ont montré une amélioration considérable de l'infection par le VHC si le kéfir
était pris par des patients, suggérant ainsi sa capacité a stimuler le systeme immunitaire en
plus de ses effets anti-inflammatoires et antioxydants.

Carasi et coll. ont étudié I'activité anti-inflammatoire de L. kefiri CIDCA 8348, qui a réduit
'expression des médiateurs pro-inflammatoires dans les plaques de Peyer et les ganglions
lymphatiques mésentériques, mais a amélioré la production d’lL-10 [109].

De plus, dans l'iléon, les genes IL-10, chimiokine (motif CXC) ligand-1 et mucine 6 ont été
induits alors que, dans le cblon, l'expression de la mucine-4 était régulée a la hausse et



I'expression de I'lFN-g, stimulant les colonies de granulocytes-macrophages facteur, et les
génes IL-1b étaient régulés a la baisse.

3.3. Activité antivirale du kéfir

Une augmentation considérable du nombre de maladies virales, en particulier celles dues
aux nouveaux virus émergents (Chikungunya, Dengue, Ebola, Zika, SRAS-CoV-2) a fait des
ravages sur la santé publique dans le monde [106,110].

En outre, il n'y a pas assez de médicaments en cours de développement pour arréter
le développement de la résistance aux antiviraux.

Une relation étroite entre la nutrition humaine, le systeme immunitaire et leur rble dans
I'apparition, le développement et la suppression des maladies infectieuses pourrait étre un
concept bénéfique pour la recherche de produits qui renforcent le systéme immunitaire
[111].

Une méta-analyse a suggéré que les probiotiques et les prébiotiques peuvent améliorer
l'immunogénicité des vaccins antigrippaux chez les adultes [112].

En ce qui concerne les médicaments antiviraux ayant peu d'effets secondaires, plusieurs
chercheurs ont cherché a savoir si les produits probiotiques pouvaient étre utilisés comme
remedes aux cotés d'agents antiviraux [113-115].

De Andrade et coll. ont démontré que la capacité du kéfir (37,5 ug / mL) contre le virus Zika
se produisait par suppression de l'effet sur les cellules épithéliales, ou par antagonisme de
I'impact du virus sur la prolifération des lymphocytes T [106].

Il a été démontré que l'emploi de L. kefiri (100 pg / mL) améliore le développement de
cytokines antivirales et de cellules den-dritiques dérivées de monocytes humains afin
gu'elles puissent étre appliquées comme agents antiviraux et anticancéreux [116].

La levure, en tant que I'un des composants du kéfir, s'est avérée étre un site de réplication
de virus a ARN tels que le VHC et le SRAS; cette fonctionnalité peut aider a comprendre le
mécanisme de réduction de la réplication virale.

Environ 100 génes de levure non essentiels influencent la réplication des virus a ARN de
certaines plantes (par exemple, le virus du stunt buissonnant de la tomate, le virus de la
mosaique du brome), de sorte que la levure pourrait également affecter d'autres virus a
ARN humains [117, 118]. Parsons et ses collegues ont isolé le chlorhydrate d'amantadine
de la levure et ont montré qu'il avait une capacité antivirale (Fig. 4) [119].



3.3.1.Pneumonie induite par le virus

Les virus grippaux provoquent régulierement des flambées saisonnieres chez I'homme qui
peuvent étre contrées par un traitement antiviral et des vaccins.

Néanmoins, ces actions thérapeutiques montrent souvent une efficacité limitée chez les
personnes immunodéprimées ou agées.

De plus, la grande flexibilité génétique des virus nuit a I'efficacité des vaccins actifs et des
agents antiviraux [120].

Dans ces situations, I'administration circadienne de microbes probiotiques pourrait étre utile
contre les virus grippaux [121]

La souche bactérienne d'acide lactique Enterococcus faecium NCIMB 10 415 peut atténuer
les effets des virus grippaux par contact direct et interactions [20].

Choi et coll. a étudié l'effet antiviral des surnageants acellulaires (CFS) de cing yogourts
fermentés sous incubation anaérobie avec L. acidophilus, L. rhamnosus, L. plantarum,
Streptococcus ther-mophilus et Bifidobacterium bifidum comparé a celui de sept virus a
ARN (y compris les virus de la grippe) (122).

llIs ont montré que les métabolites du yogourt fermentés avec des bactéries probiotiques
pouvaient étre utilisés pour améliorer les médicaments et les aliments a base de lait
fermenté.

Maruo et coll. ont étudié le potentiel antiviral du lait fermenté avec Lactococcus lactis sous-
espéece cremoris producteur d'exopolysaccharides chez la souris [123].

lls ont démontré que les poumons de souris du groupe traité par L. lactis sous-espece de
lait fermenté Cre-moris présentaient une diminution significative du titre viral par rapport a



celui du groupe témoin. Goto et coll. ont étudié les résultats antiviraux de L. acidophilus non
vivants et vivants chez des souris infectées par le virus de la grippe (H1N1).

lls ont suggéré que I'amélioration de I'activité des cellules NK dans le poumon, provoquée
par plusieurs cytokines et chimiokines antivirales aprés l'administration orale de L.
acidophilus pourrait protéger contre l'infection par le virus de la grippe [124].

Une étude comparative entre un médicament disponible dans le commerce contre le virus
de la grippe (H1N1) et des isolats de L. plantarum a montré que ce dernier avait une
efficacité plus élevée [125].

La prise orale de L. rhamnosus a amélioré le taux de survie des souris en motivant les
réponses immunitaires humorales et cellulaires et a présenté une résistance améliorée de
I'néte contre I'infection par le virus de la grippe [120].

De plus, Bae et ses collegues ont examiné les propriétés antivirales des probiotiques L.
plantarum et Leuconostoc mesenteroides sur les virus de la grippe saisonniére humaine et
les virus de la grippe aviaire [121].

lls ont rapporté que la réplication virale dans les poumons de souris était contrdlée de
maniére significative par ces probiotiques.

Lactobacillus gasseri a plusieurs effets importants, [121] et montre une activité
significative contre le virus respiratoire syncytial (RSV), qui est le principal pathogéne
causal de la pneumonie et de la bronchiolite chez les enfants [126].

Le titre de RSV dans les poumons de souris est considérablement réduit aprés le traitement
par L. gasseri, et un schéma similaire est observé pour l'expression de cytokines pro-
inflammatoires résultant d'une infection par le RSV.

Une étude protéomique cellulaire a montré que la pro-teine activatrice de CBP liée au SNF2
était une molécule bioactive dans l'activité de L. gasseri par rapport au RSV [126].

De plus, les b-glucanes de Saccharomyces cerevisiae ont montré des effets contre le virus
de la grippe porcine en augmentant la production d'IFN-g et d'oxyde nitrique [127].

Frieman et coll. a congu un test spécifique pour détecter les petites molécules
responsables du blocage de la réplication du SRAS-CoV en fonction de leur suppression de
la protéine 3 non structurale (nsp3) ou de la protéase de type papaine (PLP).

La justification de ce criblage était que I'expression accrue de nsp3 dans S. cerevisiae
provoquait une croissance remarquablement lente du phénotype [128]. Le PLP est crucial
pour la réplication du virus.

Pour découvrir quelles molécules sont responsables de la suppression de la réplication du
SRAS-CoV, un test a base de levure a été congu pour l'activité PLP.

Un ensemble de molécules a été criblé pour tester leur effet inhibiteur du PLP et maintenir
la croissance. NSC158362 a bloqué exclusivement la réplication du SRAS-CoV, mais aucun
effet sur les activités protéase, deubiquitinase ou anti-IFN de nsp3 n'a été détecté, ce qui a
suggeéré un mécanisme inhibiteur de la réplication du SRAS-CoV dans lequel I'activité du
PLP n'était pas clairement évidente. Au lieu de cela, on peut s'attendre a une inhibition
directe via la modification de la fonction PLP.

De plus, l'activité des protéases PLP a été inhibée dans un test a base de cellules
lorsqu'elles sont traitées avec le suppresseur NSC158011 (tableau 1). 3.3.2.Rotavirus Les



rotavirus sont la source de maladies diarrhéiques chez les nourrissons et les jeunes enfants.
Plusieurs études ont démontré que Lactobacillus species (e. g., L. casei et L. acidophilus)
et les especes de Bifidobacterium (par exemple B. longum) ont une activité contre les
rotavirus [114, 129, 130]. L'activité des espéces L. casei et Bifidobacterium contre
l'infection a rotavirus a été observée par la construction de la protéine NSP4 et la libération

de Ca2 +. L'étude a montré une diminution de l'influence de l'infection a rotavirus en
réduisant la destruction des cellules (tableau 1) [114]. Page Suivante

Tableau 1 Micro-organismes probiotiques dans le kéfir et leur activité antivirale.
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Table 1

Probiotic microorganizms in kefir and their antiviral acdvity.

Microbial spacies

Angviral activity

Refarences

Lactobacillus oasei
Lactobacillus brevis

Lactobarillus

plantariom

Lactobaeillus
Lactobacillus gasseri

Lactobacillus
crispatus
Lactobaeillus
L. rhamnosus

L. zckei

L. reuwtert

Lactococcus lontic
subsp. laetis

Lactococcus lootis
subsp. cremoris
Streptococcus
thermophilus
Leuconostoc spp.
Leuconostoe
mescntcroides
Bifidobasterium spp.
B. longum
Saccharomyess
cerevisice

Ganoderma lucidum
Penicilliion 3p. Vega
347

Rotavirus
Herpes simplex virus type 2 (HSV-2)

Echovirus B7 and E19, Influenza virus
HIN1, Coxsackie viruz, Influenza
virug, Seasonal and Avian Influenza
viruses

Hepatitiz C, Influenza virus,
Rotavirus, Coxsackie

Influenza A wirus, Bspiratory
syncytal virus (RSV)

Hev-2
Bchovirus E7 and E19

Influenza virus, Herpes simplex virus
wvpe 1, Coxzackie

Salmonid viruzes

Coxzackievirus A and Enteroviruz 71
Peline Caliciviruz,norovirus (NV),
Herpes simplex viruz 1 (HSV-1) and
Polioviruzs (PV-1)

Influenza virus

Coxzackie, Influenza virus

Human Adenoviruz Type 5
Salmonid viruses, Seazonal and
Avian Influenza viruzes

Rotavirus

Rotavirus

Swine influenza viruzs, Coronaviruses

Enteroviruz 71
Dengue viruses

[24,142,143,144]
[24,25,142,143,
145]

[142,143,145,146]
[142,143

[142,147]

[142




Virus de I'nerpes simplex (HSV)

Le HSV est la principale cause d'infection herpétique, qui peut se développer dans de
nombreuses parties du corps, mais le plus souvent sur les organes génitaux (HSV-2) ou la
bouche (HSV-1) [100,131 -133].

Les sous-espéces L. lactis lactis, L. rhamnosus et L. brevis et L. crispatus ont une activité
contre HSV-1 et HSV-2, respectivement [100].

Une étude récente a révélé que les bactériocines purifiées de la sous-espece L. lactis lactis
avaient une activité inhibitrice notable contre le HSV-1 et pouvaient étre utilisées comme
nouveaux agents antiviraux [100].

De plus, Khani et al. ont déclaré que L. rhamnosus améliorait la viabilité des macrophages
pour I'élimination du HSV-1 [131]. L. brevis a un effet inhibiteur sur la reproduction du HSV-2
lié aux composites avec un poids moléculaire> 10 kDa qui est possible en raison d'un
composant bactérien de surface cellulaire non protéique résistant a la chaleur [132].
Mousavi et coll. ont criblé I'activité inhibitrice de L. crispatus contre le HSV-2 dans des
lignées cellulaires de mammiféres Vero et Hela: [133] L. crispatus semblait «attraper» les
particules de HSV-2.

De plus, la réalisation de microcolonies de L. crispatus sur la surface cellulaire pourrait
bloquer les récepteurs du HSV-2 et éviter I'entrée virale dans les cellules au cours de
I'infection précoce (tableau 1).

3.3.4.Enterovirus

Les entérovirus sont a l'origine de nombreuses infections qui sont en général bénignes.
Néanmoins, l'infection a entérovirus du systéeme nerveux central peut entrainer de graves
troubles de santé [134].

La plupart des entérovirus se reproduisent dans le GIT, donc LAB peut se défendre contre
eux dans le GIT [134]. Les entérovirus se reproduisent dans le GIT, donc LAB peut se
défendre contre eux dans le GIT [134].

De nombreuses études ont montré l'activité des probiotiques disponibles dans le
commerce comme agents antiviraux contre des entérovirus sélectionnés [134, 135].

En 2016, deux probiotiques disponibles dans le commerce ont été étudiés pour leur activité
antivirale :

- Lactobacillus reuteri Protectis et Lactobacillus casei Shirota ont été examinés contre
I'entérovirus 71 (EV71), le virus coxsackie de type A (CA), la souche 6 (CAB) et le CA16 (le



principal agent pathogene responsable de la fievre aphteuse) dans le célon humain et les
cellules musculaires squelettiques.

lignes. L. reuteri Protectis a montré une activité substantielle contre EV71 [135].

Les auteurs ont soutenu que le résultat antiviral était atteint grdce a une interaction
physique entre les particules virales et les bactéries, qui a arrété I'admission du virus dans
la cellule héte de mammifére.

Aucun résultat antiviral n'a été documenté pour L. casei Shirota.

Sunmola et coll. ont examiné I'activité antivirale du LAB L. plantarum et L. amylovorus,
contre les en-térovirus [134].

lls ont démontré I'activité antivirale de L. plantarum et L. amylovorus dans des pastilles de
cellules bactériennes, des CFS et des bouillons de culture contre les échovirus 7 (E7) et
E19 avant et aprés le traitement. De plus, une activité inhibitrice contre les virus coxsackie a
été mise en évidence par les souches de L. plantarum, L. acidophilus et L. rhamnosus et
leurs dérivés (tableau 1) [122, 136].

3.3.5.Autres virus

Les virus d'origine alimentaire,tels que les norovirus (NV) et le virus de I'hépatite A, sont des
problémes de santé publiqgue majeurs qui nécessitent la mise au point de méthodes
nouvelles et efficaces pour arréter les infections virales d'origine alimentaire [137].

Aboubakr et coll. ont déterminé I'activité antivirale du probiotique LAB contre le calicivirus
félin (une alternative aux NV humaines) [137].

llIs ont démontré que I'utilisation de la sous-espéce L. lactis lactis entrainait une réduction
des titres viraux. L. reuteri montre une activité significative contre I'AC par une interaction
directe bactéries-virus qui a altéré I'entrée de I'AC dans les cellules hotes [135].

De plus, une enquéte sur l'administration de probiotiques tels que L. acidophilus et les

especes de bifidobactéries a révélé une réponse de guérison améliorée aux IFN-a et
ribavirine (tableau 1) [95].

Conclusions et aspects futurs

La pandémie du COVID-19 fait des ravages dans le monde entier et constitue une
préoccupation majeure pour toutes les communautés scientifiques.

Un vaccin spécifique contre le SRAS-CoV-2 n'est pas disponible, mais des antiviraux
(ribavirine, acyclovir, ganciclovir, inhibiteurs de la neuraminidase) sont a I'étude [19].

Cependant, toute tentative de trouver un traitement approprié pour lutter contre le
COVID-19 doit impliquer le systéme immunitaire.

Le kéfir et ses composants ont un réle régulateur crucial dans la réponse immunitaire.

A cet égard, une activité a été signalée contre le virus Zika, le VHC, le virus de
I'hépatite B, le virus de la grippe (H1N1), le HSV, les rhinovirus et les rétrovirus.



Il a été postulé que certains patients COVID-19 meurent apres la réponse inflammatoire
massive résultant d'une tempéte de cytokines impliquant 1 L-6, IL-1, TNF-a et IFN-y.

Une solution initiale proposée pour protéger les patients de la tempéte de cytokines est le
blocage de la fonction de I'lL-6 ou l'administration d'un composé pour supprimer
l'inflammation.

Le kéfir peut inhiber l'activité des cytokines pro-inflammatoires. L'utilisation du kéfir (et de
ses sous-produits) comme inhibiteur de I'expression des cytokines pro-inflammatoires chez
les patients COVID-19 pourrait étre une politique viable.

La réplication du SARS CoV-2 dépend du pH, donc il vaudrait la peine d'élucider le lien
entre la consommation de kéfir et sa capacité a modifier le pH [44,45].

Des études ont rapporté que le pH du kéfir était acide (pH 4,6) [21,138].

Cette acidité est liée a différentes populations de bactéries acides [139,140].

Rea et coll.ont rapporté que le pH acide des grains de kéfir peut interférer avec les activités
pathogenes [139].

En raison de sa capacité a produire des métabolites secondaires acides et a ce qu'ils ne
soient pas dégradés, le kéfir peut modifier le pH dans une zone spécifique lorsqu'il est
consomme.

La fusion des CoV se produit a un pH légerement alcalin [141], il serait donc utile de
déterminer le lien entre la consommation de kéfir et les modifications du pH dans un site
corporel spécifique et une infection virale.

Sur la base de toutes les études menées sur le kéfir et ses microbes probiotiques, le kéfir
peut agir comme un agent protecteur contre les infections virales.
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