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Résumé

Nous avons couvert a travers cette thése les bactériocines produites par les bactéries lactiques,
qui sont des peptides antimicrobiens pouvant étre utilisés pour la bioconservation des produits
alimentaires. 1l présente les caractéristiques structurelles, fonctionnelles et biosynthétiques des
bactériocines, ainsi que leur mode d’action et leur spectre d’inhibition. Il expose ¢galement les
différentes applications potentielles des bactériocines ou des souches productrices dans les
produits laitiers, la viande, les végétaux et les céréales. Il aborde Enfin les usages et les
perspectives liés a l'utilisation des bactéries lactiques et bactériocines dans l'industrie agro-

alimentaire et le secteur thérapeutique.
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Abstract

We covered through This thesis about bacteriocins produced by lactic bacteria, which are
antimicrobial peptides that can be used for the biopreservation of food products. It presents the
structural, functional and biosynthetic characteristics of bacteriocins, as well as their mode of
action and their spectrum of inhibition. It also exposes the different potential applications of
bacteriocins or producing strains in dairy products, meat, vegetables and cereals. Finally, it
discusses the uses and prospects related to the use of lactic acid bacteria and bacteriocins in the

food industry and the therapeutic sector.
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Introduction

Les bactéries lactiques sont un ensemble varié de microorganismes qui métabolisent
principalement en produisant de I'acide lactique. Elles se trouvent dans de nombreux aliments
tels que les produits laitiers, la viande, les végétaux et les céréales. Elles font également partie
de la flore intestinale et vaginale chez les humains et les animaux. Les bactéries lactiques ont
la capacité de produire des peptides antimicrobiens appelés bactériocines, qui présentent une
activité inhibitrice contre les bactéries pathogenes et celles responsables de la détérioration des
aliments. Les bactériocines sont d'un grand intérét pour la conservation naturelle des produits
alimentaires en raison de leur activité antimicrobienne et de leur innocuité pour I'homme. Elles

peuvent étre utilisees comme agents de conservation naturels dans les aliments.
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Chapitre 1. les bactéries lactiques

1.1 Définition et caractéristiques principales

Les bactéries lactiques sont des bactéries a Gram positif, anaérobies partiellement
tolérante a I'oxygéne. Elles sont réalisés la fermentation lactique, c'est-a-dire une réaction de
transformation du lactose en acide lactique. Elles se développent donc en milieu acide, a des
pH inférieurs a 5. Leur production d'acide lactique permet d'acidifier le substrat et par la
d'inhiber la prolifération de germes pathogenes ou d'agents indésirables provoquant
des modifications organoleptiques . Elles font partie de la flore intestinale et vaginale des
humains et des animaux, colonisant une variété d'aliments tels que les produits laitiers, la
viande, les légumes et les céréales. Elles jouent un rdle important dans une variété de

fermentations spontanées de produits alimentaires (Dortu et Thonart, 2009).

Elles sont équipées de la capacité de fermenter les glucides contenant de l'acide lactique
(D(-), L(+) ou DL) a travers les processus cataboliques Embden Meyerhof Parnas (EMP) ou
Entner Doudoroff. Elles sont exigeantes en termes de facteurs nécessaires a la croissance, tels
que les acides aminés, les acides nucléiques, les acides gras, les peptides, les sels minéraux et
les vitamines. Ces micro-organismes ont la capacité de synthétiser l'acide lactique comme
produit principal a partir de glucides via un processus meétabolique uniquement fermentatif.
Selon ce processus métabolique, les bactéries sont dites homofermentaires si elles ne produisent
que de l'acide lactique ou hétérofermentaires si la fermentation aboutit a la synthese d'autres
substances que l'acide lactique, comme le Co2, l'acide acétique et I'éthanol. Ne produisant pas
en géneral de spores, se présentant sous forme de coques ou de batonnets (Djerdir et Nasri,
2018). A I'exception d'un petit nombre de cas causés par des streptococci et certains lactobacilli
spécifiques, les bactéries lactiques habitent des environnements riches en nutriments tels que
ceux que I'on trouve dans les plantes, les fruits, les produits laitiers, I'eau, le jus et la bouche, le

vagin et les intestins des humains (Konig et al, 2009).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9rie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gram_positif
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ana%C3%A9robie
https://www.futura-sciences.com/fr/news/t/physique-1/d/decouvrir-la-fabrication-du-yaourt_6521/
https://www.futura-sciences.com/fr/doc/t/biologie/d/bacteries_1433/c3/221/p5/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-acide-lactique-621/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Propri%C3%A9t%C3%A9_organoleptique
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1.2 Classification

En 1919, Orla-Jensen établit la premiere catégorisation des bactéries lactiques basée sur
des caractéristiques observables, a savoir des caractéristiques morphologiques, biochimiques et
physiologiques (Belarbi, 2011).

La catégorisation des bactéries lactiques peut se faire par des méthodes moléculaires
selon des critéres phylogénétiques. Cependant, la caractérisation phénotypique et biochimique
conventionnelle est encore utilisée dans I'identification préliminaire des micro-organismes.
Certains traits phénotypiques sont utilisés pour distinguer les espéces au sein d'un genre, comme
la capacité a : fermenter les sucres, tolérer une gamme de concentrations de bile, produire des
polysaccharides extracellulaires, necessiter des facteurs de croissance et synthétiser des
enzymes specifigues comme la lipase, la lactase et l'esterase (Mofredj et al, 2007).
Selon I'édition 2009 de Bergey’s manual of systematic bacteriology, qui catégorise les
lactobacilles sous le Phylum des Firmicutes, la Classe des Bacilles et I'Ordre des Lactobacilles,

qui comprend trente-cing genres differents divisés en six familles exposés dans la figure 1).

1. Aerococcus :_Les bactéries de cette espéce sont de forme ovoide (1 a 2 um de diamétre),
a-hémolytiques, non gazogenes, contenant de l'arginine(-), et ont la capacité de se
développer a une concentration de 6,5%en NaCl. La division se produit sur deux plans
différents, créant des tétrades. cependant Au milieu de la phase exponentielle, des cellules

isolées ou appariées peuvent étre vues.

2. Carnobacterium : Ce groupe de bactéries est composé de petits batonnets, parfois
recourbés, isolés ou appariés, psychrotolérants. pouvant se développer a (pH9) et ne
pouvant se développer a 8 % de chlorure de sodium. Certaines espéces ont de la catalase
(+) en présence d'heme.

3. Enterococcus: Cette catégorie contient des cellules ovoides solitaires et homofermentées
par paires ou a chaine courte. Certaines espéces peuvent se déplacer en petits flagelles,
tandis que d'autres possédent une pseudo-catalase. Ce type peut étre identifié par sa
tolérance de 6,5% NaCl, pH 9,6, croissance a 10°C et 45°C, avec une température parfaite

pour le développement de 35°C a 37°C.

4. Lactobacillus : les bactéries de ce type peuvent créer des chaines en formant soit de longs

bacilles de forme irréguliére, soit de courts coccobacilles isolés. lls sont principalement



Chapitre 1. Les bactéries lactiques

stationnaires, a l'exception peut-étre de quelques especes qui ont des flagelles péritricaux.
Ces bactéries sont acidophiles et sont capables de se développer a des valeurs de pH de 5
ou moins, avec une plage parfaite de 5,5 a 6,2. La température idéale pour le développement
se situe entre 30 et 40°C, mais elle peut se développer a n'importe quelle température
comprise entre 2 et 53°C. A des températures inférieures a 15°C, les thermophiles ne
peuvent pas se développer. Trois catégories - homofermentaires stricts, heterofermentaires
facultatifs et heterofermentaires stricts - peuvent étre utilisées pour catégoriser le genre
Lactobacillus.

5. Lactococcus : ces cellules sont des cellules isolées de forme sphérique ou ovoide que I'on
trouve fréqguemment en chaines ou en paires. Leur gamme idéale de températures pour les
mésophiles se situe entre 10 et 40°C, bien qu'ils ne puissent pas se développer a 45°C. lls
poussent generalement a 4% de NaCl et a un pH proche de la neutralité, la croissance cessant
lorsque le pH du milieu atteint 4,5. Ce type est un habitant typique des plantes, des animaux

et de leurs sous-produits.

6. Leuconostoc : le groupe contient 10 especes qui ont des besoins nutritionnels particuliers.
Les cellules de ce groupe d'especes sont de forme ellipsoide a sphérique, souvent alignées
et organisées en chaines ou en paires. Ce ne sont pas des acidophiles, avec un pH idéal pour
la croissance de 6,5. Cependant, certains leuconostocs peuvent méme pousser a un pH de
4,5. La plage idéale de températures se situe entre 20°C et 30°C, mais la croissance peut
encore se produire @ 5°C. Les leuconostocs sont des hétérofermenteurs nécessaires.
Certaines souches produisent des dextranes extracellulaires dans un environnement riche en

saccharose.

7. Oenococcus : Les cellules sont stationnaires, asporulantes, de forme ellipsoide a arrondie,
groupées par paires ou chaines, non hémolytiques, et souvent non protéolytiques. lls
nécessitent une condition riche en acides aminés ainsi que des facteurs de développement,

avec une température parfaite de 20°C a 30°C et de pH optimale de 6 a 6,8.

8. Pediococcus : ce groupe est caractérisé par neuf espéces différentes avec des processus de
métabolisme homofermentaires. Il regroupe des cellules stationnaires en forme de
sphéroide, parfois en ovoides, isolées, ou paires, qui se divisent en deux directions opposées
pour produire des tétrades mais jamais de chaines. Certaines espéces génerent a la fois une
catalase ou une pseudocatalase. La température idéale pour la croissance varie de 25°C a
35°C. Les cellules sont acidophiles mais pas halophiles et poussent a pH : 5 mais pas a pH
. 9.
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9. Streptococcus : Ces cellules sont stationnaires, sphériques ou ovoides d'un diamétre
inférieur & 2um et s'organisent par paires ou en longues chaines. Le principal produit de la
fermentation des glucides est l'acide lactique ; cependant, aucun gaz n'est généré. Le
peptidoglycane appartient au groupe A et sa température idéale de croissance est de 37 °C.
Ils sont incapables de se développer a des températures de 15 °C ou a un pH de 9,6. De
nombreuses espéces sont des parasites ou des commensaux humains et animaux, et d'autres

peuvent étre extrémement nuisibles.

10.Vagococcus : Les cellules sont des ovoides isolés que I'on peut trouver par paires ou par
chaines. La grande majorité de cette espece est capable de se déplacer par des flagelles
péritriches. lls peuvent se développer a 10°C mais pas a 45 °C sans générer de gaz ni
d'arginine dihydrolase (ADH).

11.Tetragenococcus : Ce genre regroupe des cellules immobiles, sphériques ou ovoides d'un
diamétre de 0,5 a 1,0 um qui se divisent en tétrades suivant deux directions perpendiculaires
; ils peuvent étre isolés ou trouvés par paires. Les tétragénocoques ont un meétabolisme
homofermentaire. Puisqu'ils sont incapables de réduire les nitrates ou d'hydrolyser
I'arginine, ils sont incapables de générer du CO2 a partir du glucose. Leur température de

croissance idéale se situe entre 25 et 35°C, et elles ne peuvent prospérer ni a 10 ni a 45°C.

12.Weissella : Ces cellules ont des formes ovoides ou en court batonnet aux bords arrondis et
s'unissent par paires ou en courtes chaines. Ils sont a la fois stationnaires et hétérotrophes.
Bien que certaines especes puissent pousser entre 42°C et 45°C, la température idéale de
développement est de 15°C.
Seuls cing de ces catégories ont été cités (Aerococcus, Lactobacillus, Streptococcus,
Leuconostoc et Pediococcus) se rapportent aux caractéristiques générales d'une bactérie

lactogene typique (Salminen et al, 2004).
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Tableau 1. Familles et principaux genres des bacteéries lactiques (Brenner et al, 2005).

Familles Principaux genres

Lactobacillaceae Lactobacillus sp., Pediococcus sp.
Leuconostocaceae Leuconostoc sp., Oenococcus sp., Weissella sp.
Streptococcaceae Streptococcus sp., Lactococcus sp.
Carnobacteriaceae Carnobacterium sp
Enterococcaceae Enterococcus sp., Tetragenococcus sp., Vagococcus sp.
Aerococcaceae Aerococcus sp.

Streptococcus 7
| | Lactococcus Streptococcaceae

Lactovum
Pilibacter
Tetragenococcus
Melissococcus ""Enterococcaceae'
Vagococcus
Enterococcus
Catellicoccus

Atopobacter
_r p
Gi

ranulicatella

Allofustis
Dolosigranulum
Atopostipes
Alloiococcus "Carnobacteriaceae"
Alkalibacterium
Marinilactibacillus
Atopococcus
Isobaculum
Carnobacterium
Desemzia
Trichococcus

Lactobacillus
_|_|—— Pediococcus Lactobacillaceae
Paralactobacillus

ar

Weissella . .
Leuconostoc Leuconostocaceae

Oenococcus
T j

Eremococcus

L: Globicatella
""Aerococcaceae'"

Ignavigranum

| ————— Dolosicoccus

Abiotrophia
Aerococcus _

Figure 1. Dendrogramme illustrant les relations phylogénétiques de 1’ordre « Lactobacillales » dans la
classe des « bacilli » (DeVos et al, 2009).
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1.3 Métabolisme des bactéries lactiques
Pour le BL, les sucres sont le principal composant du carbone lié & I'énergie. Le
processus de fermentation entraine la génération d'acide lactique. Ce métabolisme est porté par

une voie homolactique ou hétérolactique chez les BAL (Saidi, 2020).

1.3.1 La glycolyse
Les bactéries lactiques produisent de I'ATP, qui est généré par la fermentation lactique des
glucides. lls sont divisés en deux groupes biochimiques : les homofermentaires et les
hétérofermentaires. Les homofermenteurs génerent deux molécules d'acide lactique (C3) Pour
chaque molécule de glucose (C6) consommeée,

Chez les hétérofermentaires, une seule molécule d'acide lactique est créée a partir du
glucose. Une deuxiéme molécule C2 est créée avec une molecule d'oxygéne (souvent soit de
I'éthanol, soit un acide acétique). Les emissions de CO2 de ces deux groupes peuvent étre

utilisées pour comparer les différences entre ces deux groupes, cité par (Boullouf, 2015).
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Fru-16P Fru-6P Glc-6P
v
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Triose-3P Acetyl-P o'uose p b Triose -3 P+ Acelyl-P
K ADP CADP & ADP
ATP ATP ATP
Pyruvate Pyruvate Pyruvate
| I } |
Lactate Acetate Lactate Lactote Acetate(Ethanol}
Glycolysis Bifidus pathway 6 P-Gluconate pathway

Phosphoketolase pathways

{Homofermentation) {Heterofermentation)

Figure 2. Principales voies assurant le transport et le métabolisme du glucose par les bactéries

lactiques (Kandler, 1983).
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1.3.2 La protéolyse

Les bactéries lactiques étant incapables de produire les acides aminés nécessaires a la
synthése des protéines, ces systémes doivent étre actifs dans des milieux ou les protéines sont
la principale source d'azote. Ces systemes sont compliqués en raison de la quantité et du type
de protéases et de peptidases présentes ainsi que de leur localisation spécifique aux cellules.
Les protéases liées a la paroi cellulaire du systeme protéolytique des bactéries lactiques
catalysent I'nydrolyse des protéines en peptides contenant entre 7 et 16 acides aminés, cité par
(Boullouf, 2015).
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Figure 3. Systeme proteolytique des bactéries lactiques (Kunji et al, 1996).

1.3.3 La lipolyse

La création d'acides gras a longue chaine via les mono- et diglycérides est principalement
catalysée par les lipases bactériennes, tandis que la libération d'acides gras volatils est rendue
possible par les estases. La saveur caractéristique des fromages a pate pressée a chaud peut étre
en partie due aux acides gras dont la concentration augmente au cours de I'affinage. De plus, ils
servent de précurseurs pour la synthése de méthylcétones, d'alcools, de lactones et d'esters, cité
par (Boullouf, 2015).
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Triglycérides
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Figure 4. Principales voies de la lipolyse (Siegumfeldt et al., 2000).

1.4 1dentification génotypique des bactéries lactiques

Méme si les caractéristiques phénotypiques sont importantes et ont permis d'identifier de
nombreux microorganismes, notamment dans le domaine medical, ces techniques sont encore
insuffisantes pour une catégorisation précise des microorganismes. L'absence de
caractéristiqgues phénotypiques uniques peut frequemment entrainer des problémes de
description ou de différenciation de groupes spécifiques de bactéries (Zakhia et De Lajudie,
2006). Le besoin d'une approche plus sophistiquée et pratiqgue a conduit a l'utilisation de
techniques d'identification génomique telles que le séquencage de I'ADN, le ribotypage, le
profilage plasmidique et les techniques dempreinte numérique telles que RAPD (ADN
polymorphe amplifié au hasard), I'empreinte rep-PCR, I'AFLP (longueur de fragment amplifié
polymorphisme) et électrophorése en champ pulsé (PFGE) de l'ensemble de I'ADN
chromosomique.

La taille du génome des bactéries lactiques varie ; Lactobacillus paracasei et Lactobacillus
plantarum ont respectivement des génomes de 3,4 Mo. Actuellement, la séquence génétique
d'un total de vingt lactobacilles est disponible, dont certains sont Oenococcus oeni, L. brevis,
L. casei, P. pentosaceus et Ln. mésentéroides. Les bactéries lactiques ont a la fois des plasmides
circulatoires et linéaires qui codent pour une variété de fonctions, y compris la fermentation des
sucres, l'activité protolytique, la synthese des bactériocines et la résistance aux phages et aux
antibiotiques (Konig et al, 2009). Tous les bactériocines synthétisé par les Lactobacillus qui ont

été décrits précédemment ont un effet antibactérien spécifique sur les bactéries Gram-positives.
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Aucun bactériocine fabriqué par des bactéries lactiques ayant une activité contre les bactéries
Gram-négatives n'a jamais été découvert. Comme indiqué, ces membrane externe de bactéries
Gram-négatives leur interdit d'accéder a la membrane interne, ou leur activité est réalisée (Dortu
et Thonart, 2009).
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Chapitre 11. Les bactériocines des bactéries lactiques

11.1 Définition et caractéristiques principales

Ils ont proposé une définition de bactériocines qui est encore la plus applicable a toutes
les bactériocines connues. On disait que les bactériocines étaient« des substances d’origine
bactérienne, de nature protéique, synthétisées par des ribosomes et sécrétées dans le milieu
extracellulaire pour inhiber la croissance de bactéries typiquement proches de la bactérie
productrice et qui exprime, quant a elle, une immunité spécifique contre sa propre bactériocine
»(Cotter et al, 2005).

11.2 Classification

Les bactériocines sont classées en fonction de leur composition structurelle primaire, de
leur poids moléculaire, du fait qu'elles aient ou non subi une modification post-traductionnelle
et de leurs caractéristiques génétiques. Plusieurs catégories ont été proposées pour les
bactériocines (Liu et al, 2014),

Les structures de base, les poids moléculaires, les changements post-traductionnels et
les propriétés génétiques des bactériocines sont classes (tableau 2). Cependant, il n'existe pas
de systéme de categorisation LAB largement utilise. Quatre classifications ont été initialement
reconnues, mais les auteurs les ont récemment réduites a trois. Bien qu'il existe des variations

mineures dans la fagon dont divers auteurs décrivent les sous-classes.
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_l Classification des bactériocines
Classe I Classe IT
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‘ Non-modified peptides
Y -
1 | ]
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Figure 5. schéma de classification des bactériocines (Boudaoued et Sehaki , 2021).

11.2.1 Class I: Les Lantibiotiques

Les bactériocines de classe | sont une classe de substances peptidiques (petits
lantibiotiques <5kDa) qui contiennent les acides aminés thioéther polycycliques
caractéristiques lanthionine ou méthyllanthionine, ainsi que les acides aminés insaturés
déhydroalanine et acide 2-aminoisobutyrique et sont des peptides thermostables, qui sont
largement modifiés aprés traduction aboutissant a la formation d'acides aminés thioéther
caractéristiques, lanthionine (Lan) et la - méthyllanthionine (MeLan) (Zacharof et Lovitt,
2012).

11.2.2 Class Il: Les Non-Lantibiotiques

Les bactériocines de classe 11 sont des peptides de petite taille (<10 kDa), thermostables,
non modifiés, cationiques, hydrophobes. Ils sont subdivisés en classe lla et classe I1b. La classe
Ila contient des peptides actifs de Listeria de type pédiocine, et attire donc I'attention dans la
conservation des aliments, avec la pédiocine PAL et la leucocine A comme exemples (Perez et

al, 2014). 1l existe environ 50 variétés différentes de bactériocines de classe Ila qui ont été

12
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trouvées dans les produits laitiers, le saumon fumé, la viande fermentée, les Iégumes fermentés
et le tractus gastro-intestinal humain.

Les bactériocines de classe Ilb nécessitent lactivité synergique de deux peptides
complémentaires pour exercer une activité antimicrobienne, des exemples étant la plantaricine
A et I'entérocine X. Bien que certains peptides de cette classe puissent exercer individuellement
une activité antimicrobienne, l'ajout du peptide complémentaire améliore considérablement
cette activité. La paire de peptides complémentaires est active dans la gamme nanomolaire a
picomolaire. Les bactériocines individuelles de classe 11b contiennent des régions amphiphiles
et hydrophobes et elles sont principalement cationiques. Les genes codant pour les deux
peptides différents sont génétiqguement étroitement associés et codés dans le méme opéron
(Diep et al, 2009).

11.2.3 Class I11: Bactériocines

Les bactériocines de classe 111 sont constituées de grandes protéeines thermolabiles de
plus de 30 kDa, avec I'helvéticine J comme exemple (Parada et al, 2007). Les anciennes
bactériocines de classe IV sont constituées de grands complexes de protéines avec d'autres
macromolécules, et ont été supprimées, et les peptides membres ont été reclassés en tant que
bactériolysines, c'est-a-dire polypeptides hydrolytiques; ne laissant que trois classes de
bactériocines, basées sur les caractéristiques genétiques et biochimiques de leurs membres
(Gulluce et al, 2013).
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Table 2. Classes and properties of bacteriocins from lactic acid bacteria (Zacharof et Lovitt, 2012).

Class Typical Producing Properties Examples ( References )
Species

| Lactobacillus lactis Contain unigue amino acids, nisin, lactocin, mersacidin
subsp. lactis i.e., lanthionine and
methyllanthionine;

<5 kDa
lla Leuconostoc gelidum Heat stable, non-modified, pediocin PAL, sakicin A,
cationic, hydrophobic peptides; leucocin A

contain a double—glycine leader
peptide; pediocin-like peptides;

<10 kDa
b Enterococcus faecium Require synergy of two lactococcin G, plantaricin
complementary peptides; mostly A, enterocin X

cationic peptides

lic Lactobacillus Affect membrane permeability acidocin B, entereocin P,

acidophilus and cell wall formation reuterin 6

i Lactobacillus helveticus | Heat-labile; large molecular mass | lysostaphin, enterolysin

peptides; >30 kDa A, helveticin J

Au contraire, les bactériolysines fonctionnent d'une toute autre maniere basee sur

I'nydrolyse des liaisons peptidiques en peptidoglycanes (Cotter et al, 2005).

11.3 Mode d’action

Différentes stratégies sont utilisees par les bactériocines pour empécher le
développement de leur espece cible. Une autre méthode peut fonctionner en grande partie sur
I'enveloppe cellulaire, tandis que d'autres stratégies influencent principalement I'expression des

genes et la synthése des protéines dans la cellule (Negash et Tsehai, 2020).

Les bactériocines ont des propriétés bactéricides qui peuvent ou non étre suivies d'une
lyse cellulaire (Qiao et al, 2021).11 produit a partir de LAB inhibe principalement les bactéries
gram-positives et exerce son effet antibactérien en ciblant les mécanismes associés a
I'enveloppe cellulaire (Rahmeh et al, 2020). Les lantibiotiques et certaines bactériocines de

classe Il ciblent le lipide I1 et éliminent la synthese de peptidoglycane (Negash et Tsehai, 2020).
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11.3.1 Mécanisme d'action des bactériocines de classe | (lantibiotiques)

Les lantibiotiques agissent en provoquant un trou dans les membranes de leurs bactéries
cibles ou en interférant avec la fabrication de leurs parois cellulaires. Notamment, il a été
démontré que les lantibiotiques se lient au lipide 11, obstruent le mouvement des sous-unités de
peptidoglycane du cytoplasme vers la paroi cellulaire, et empéchent par la suite le
développement des parois cellulaires. Afin de commencer le développement des trous et de
provoquer une mort cellulaire rapide, ils peuvent également utiliser le lipide 11 comme molécule

d'ancrage (Figure 6) (Perez-Ramos et al, 2021).
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Figure 6. Schéma montrant le mécanisme d'action des bactériocines lantibiotiques de classe | (Pérez-
Ramos et al, 2021).

11.3.2 Mode d'action des bactériocines de classe 11
1- Class lla Bactériocines

Ces bactériocines agissent sur les membranes cibles, créant des trous qui provoquent la
perméabilisation des membranes et entrainent la mort cellulaire. Initialement, on pensait que
les résidus chargés positivement du domaine C-terminal étaient suffisants pour permettre a la
bactériocine d'interagir avec la membrane via des phospholipides anioniques (Pérez-Ramos et
al, 2021).
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A

Figure 7. Modéle du mécanisme d'action et de I'immunité de la bactériocine de classe lla, basé sur les
suggestions de I'entérocine CRL35 (Pérez-Ramos et al, 2021). (A) La bactériocine atteint la membrane
par interaction avec la protéine EIIC du transporteur maltose PTS (composants EIIC et EIID). Ensuite,
les peptides s'organisent pour former le pore. (B) La protéine de I'immunité (IP) est une protéine
cytosolique soluble, qui interagit avec le complexe bactériocine-récepteur bouchant le pore formé,

évitant la mort cellulaire.

2- Class I1b Bactériocines :

Ces bactériocines affectent les membranes de leurs cibles en les rendant perméables a
certains cations comme Na+, K+, Li+ ou H+. Le fait que les bactériocines créent des pores

relativement complexes est démontré par leur capacité a assurer le transport de cations

particuliers
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3- Class llc Bactériocines :

Il existe deux mécanismes décrits pour le mode d'action. Grace a des interactions
électrostatiques, la lacticine Q se fixe aux membranes cibles, provoquant une incorporation
rapide dans la bicouche phospholipidique. d'énormes composants intracellulaires s'infiltrent a
travers un énorme trou toroidal, ce qui entraine la mort cellulaire (Yoneyama et al, 2009).
L'auréocine A53, d'autre part, s'est avérée se lier aux membranes cibles et provoquer la mort

cellulaire sans formation de pores (Netz et al, 2002).
11.3.3 Mode d'action des bactériocines de classe 111

On sait que les endopeptidases de type entérolysine A, lysostaphine, zoocine et
millericine B fonctionnent au niveau de la paroi cellulaire bactérienne. Rappelons que les unités
alternées de N-acétyl glucosamine (NAG) et dacide N-acétyl muramique (NAM) qui
composent la paroi cellulaire des bactéries Gram-positives sont reliées par des liaisons p-1—
4. Chaque résidu NAM a son groupe D-lactoyle remplacé par une chaine peptidique, appelée
peptide souche, qui est le plus souvent composée des acides aminés L-Ala-D-Glu-L-Lys-D-
Ala. En réticulant les chaines peptidiques entre deux chaines latérales peptidiques, les brins de
glycane adjacents se lient ensemble. Malgré les similitudes dans d'autres composants du
peptidoglycane, les longueurs de ces chaines de reéticulation, également appelées ponts
interpeptidiques ou ponts croisés, entre Staphylococcus aureus et Enterococcus faecium sont
considérablement différentes (Méndez-Vilas, 2010 ; Kim et al, 2015).
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Mechanisms of action

Immunity systems

Figure 8. Mécanisme d'action et immunité des bactériocines de classe Il sur la paroi

bactérienne (Pérez-Ramos et al, 2021).
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Figure 9. Mode d’action des bactériocines de bactéries lactiques (Cotter et al, 2005).
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Figure 10. Mécanisme d’action de la nisine (Patton et al, 2005). a) : le rapprochement du lantibiotique
de la membrane plasmique de I’héte. b) : I’adsorption du lantibiotique au lipide II. ¢) : la formation du
pore. d) : la structure complexe du pore formée par 8 molécules de nisine et 4 lipides Il, générant un

pore (2nm).

1.4 Synthese et régulation

Un systeme compliqué est nécessaire pour la biosynthése des bactériocines et leur
régulation ; en effet, le processus de biosynthese dépend d'un groupe de genes structuraux qui
codent pour le peptide et son transport ainsi que la réponse immunitaire de la bactérie
productrice. La cellule doit s'immuniser contre sa propre bactérie ; cet opéron code pour un
peptide précurseur qui deviendra actif dans un environnement extracellulaire (Boudaoued et
Sehaki , 2021).

La production des bactériocines de classe I, 11 et I11 est détaillée ci-dessous :

11.4.1 Syntheése et régulation des lantibiotiques

L'antibiotique le plus connu et le plus étudié est la nisine. Comme pour les autres
bactéries de cette famille, la biosynthése de la nisine se déroule généralement en trois étapes
(Figure 11).
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1. La formation des acides aminés inhabituels (les modifications post traductionnelles)

L’organisation en structure cyclique de la prénisine.

3. Le clivage et le transport vers ’extérieur. Ceux-ci sont assurés par le systeme de
transport (dépendant du transport ABC).

N

Nisine —

Extérieur

/

Cytoplasme

Substrat NisA/
C

9(// ‘\\\

NisA NisB NisT NisC Nisl NisP NisR  NisK NisF NisE NisG

NisK
L 2 4
ADP
ATP

Figure 11. Régulation de la production, modifications post-traductionnelles et auto-immunité de la
nisine :le substrat NisA est le prépeptide non biologiquement actif qui sera déshydraté par NisB et
cyclisé par NisC avant sa translocation par I’ABC transporteur N (Dortu et Thonart, 2009).

11.4.2 Synthese et régulation des bactériocines de classe 11
Les bactériocines de cette famille sont synthétisées sous forme de prépeptide ; comme
il manque d'acides aminés naturels, il n'est pas biologiquement actif. Aprés clivage du peptide

leader et production de ponts soufrés, il sera transporté a I'extérieur (Ennahar et al, 2000).

11.4.3 Synthese et régulation des bactériocines de classe 111
Plus complexes, ces bactéries ont une structure protéique moléculaire

tridimensionnelle et peuvent peser jusqu'a 30 KDa.
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11.5 Conditions de production

La fin de la phase exponentielle et le début de la phase stationnaire de croissance
correspondent genéralement a la formation de bactériocines.La concentration de bactériocines
dans la culture diminue du fait que les bactériocines sont détruites par les protéases générées

par les bactéries lactiques qui les fabriquent ou s'adsorbent a leur surface (Savijoki et al, 2006).

Les bactériocines doivent étre conditionnées sous une forme pure, ce qui est
extrémement difficile. 1l faut beaucoup de temps et d'argent pour purifier les bactériocines, et
de nombreuses techniques doivent étre utilisées, y compris la précipitation des protéines avec
du sulfate d'ammonium, diverses combinaisons de chromatographie sur colonne, telles que les
échanges d'ions ou les interactions hydrophobes, et la chromatographie liquide haute
performance en phase inverse comme étape finale. . A grande échelle, ces thérapies ne sont pas
pratiques. Par conséquent, la technique fréquemment utilisée est I'adsorption de la bactériocine
sur la cellule productrice, suivie d'une centrifugation ou d'une ultrafiltration de la culture, et la
désorption de la bactériocine en abaissant le pH a 2 et en augmentant la concentration en
chlorure de sodium. En utilisant des techniques comme la lyophilisation ou I'atomisation, les
bactériocines semi-purifiées peuvent ensuite étre remplies sous forme séche (Parente et al,
1999).

La seule bactériocine dont l'utilisation en tant qu'additif alimentaire a été legalement

autorisée est la nisine, qui est vendue comme une forme semi-purifiée.
11.6 Facteurs influencant la production des bactériocines

La souche créatrice, la température, le pH, la composition du substrat et la technique de
fermentation utilisée sont les variables clés affectant la production de bactériocine (Savijoki et
al, 2006).

11.6.1 Température et pH

Lors de la génération de bactériocines, le pH ainsi que la température sont des facteurs
cruciaux. En régle générale, cela est plus avantageux a des températures et a des niveaux de pH
inférieurs a ceux qui favorisent le développement (Dortu et Thonart, 2009). De nombreuses
recherches se sont penchées sur l'impact de ces deux caractéristiques. La génération de
bactériocine par Ln. lactis était donc a son apogée a 30°C et dans une plage de pH de 6,5a 7 ;
(Cholakov et al, 2021). Cependant, il est significativement diminué a 37°C et une plage de pH
de55a8,0.
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11.6.2 Composition du milieu de culture

La source et la quantité de carbone et d'azote dans le milieu de croissance, en particulier,
ont un impact significatif sur la production de bactériocines. Les bactéries lactiques ont besoin
d'une variété de nutriments, notamment des facteurs de croissance, des peptones, de I'extrait de
levure, des hydrolysats de protéines et de l'extrait de viande, entre autres. La production de

bactériocines est améliorée par ces ingrédients (Dortu et Thonart, 2009).
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Chapitre I11. Les applications des bactéries lactiques et des bactériocines

I11.1 Les applications des bactéries lactiques :
I11.1.1 Dans le secteur alimentaire

Du fait de leur résilience face aux différents défis environnementaux et de leurs divers
caracteres, les bactéries lactiques constituent de véritables usines cellulaires dans l'industrie. IIs
sont utilisés dans l'industrie alimentaire pour la texture, le goQt, la valeur nutritionnelle et les
cultures de départ (\Wu et al, 2010).

Dans le secteur alimentaire, les bactéries lactiques qui produisent des polysaccharides
(EPS) sont souvent utilisées, principalement dans la fabrication de produits laitiers fermentés
et de produits de boulangerie fermentés. Ceux-ci réduisent le besoin de stabilisants et d'autres
additifs. Ils sont considérés comme des ingrédients fonctionnels en raison de leurs bienfaits sur
la santé et sont fréquemment utilises pour ameliorer les qualités texturales des produits laitiers
et céréaliers. Par de nombreuses voies meétaboliques, Oenococcus oeni produit des homos et
hétéro-polysaccharides, y compris des B-glucanes libres ou associes aux cellules (Zeiden et al,
2017).

111.1.2 Dans le secteur thérapeutique

Les bactéries lactiques sont utilisées comme probiotiques dans le domaine médical,
c'est-a-dire des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés a I'nomme ou a
I'animal, ont un effet bénéfique sur leur santé en améliorant les caractéristiques de leur flore
intestinale (Salminen et al, 2004). Les bacteéries lactiques sont des probiotiques qui aident I'hote
en maintenant un équilibre sain de la microflore intestinale et en étant essentielles au
développement du systéme immunitaire (Yateem et al, 2008). De nombreuses études ont
montré que ces bactéries peuvent a la fois prévenir et traiter différentes formes de diarrhée
(Mkrtchyan et al, 2010). D'autres ont mentionné comment leur action protéolytique pourrait
réduire les allergies causées par les aliments. Bifidobacterium et Lactobacillus sont les bactéries
les plus utilisées comme probiotiques. Ont montré que des souches particuliéres de
Lactobacillus crispatus, lorsqu'elles sont prises sous forme de suppositoires, peuvent empécher
les bactéries nocives de coloniser le vagin et aider les femmes qui souffrent d'irritations
fréquentes et chroniques de la vessie a éviter les rechutes (Uehara et al, 2006 ; Khan et al,
2007).
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111.2 Les applications des bactériocines

Il existe une substance ou une bactérie capable de détruire la flore pathogéne d'un
produit, qui fait l'objet de travaux en cours dans de nombreux laboratoires (Gattegno, 1992). 1
Comme décrit dans de nombreux travaux de littérature scientifique et technique sur les
bactériocines, on peut * comprendre pourquoi si peu d'applications ont été développées dans le
domaine alimentaire. En effet, ces substances inhibitrices produites par des bactéries lactiques
ou des souches selectionnées les produisant pourraient réellement se développer comme additifs
industriels (Desmazeaud, 2001).

111.2.1 Dans le secteur alimentaire

Utilisation des bactériocines dans I'industrie alimentaire Les bactériocines peuvent étre
utilisées a I'état concentré, sous forme pure ou semi-purifiée, ou issues de la fermentation de
substrats alimentaires. Les bactéries productrices peuvent également étre utilisées dans les

aliments pour produire des bactériocines in situ. (Carine, et Philippe, 2008).

— Produits laitiers : Plusieurs chercheurs ont démontré [lefficacité des souches
productrices de nisine contre les bactéries pathogenes telles que le botulinum et Listeria
monocytogenes dans le fromage (camembert) (Loessner et al, 2003; Rilla et al, 2003).

— Produits carnés : Les bactériocines les plus étudiées dans la viande et les produits
carnés comprennent la nisine, l'entérocine et le lactose. Ces bactériocines sont
également associées a des traitements physico-chimiques, conditionnement sous
atmosphere modifiée, haute pression hydrostatique (HHP), chaleur et conservateurs
chimiques comme barriere supplémentaire pour controler la prolifération de L.
monocytogenes et autres pathogénes (Vignolo et al, 2000).

— Produits végétaux : Les utilisations des bactériocines dans les produits végétaux
comprennent la nisine dans les légumes et les jus en conserve, la pédiocine dans les
salades et les jus, et contre Bacillus cereus dans le riz et les légumes, ainsi que d'autres
agents pathogenes tels que Staphylococcus aureus et la tartaricine Enterobactines de
bactéries d'altération telles que Cyclobacterium (Molinos et al, 2005).

— Produits d'aquaculture : La détérioration du poisson frais est généralement causée par
des micro-organismes ; cependant, des organismes pathogénes tels que Clostridium
botulinum et Listeria monocytogenes peuvent également causer des problemes dans le

poisson et les fruits de mer frais emballés sous vide. La nisine Z, la plantaricine et
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I'entérocine ont la capacité d'inhiber la croissance de divers agents pathogénes (\Wang

et al, 2019).
Application Bacteriocine Classe Effet
Dans les I Prévenir la prolifération d'endospores
produits Nisine de Clostridium botulinum et la
laitiers contamination par Listeria monocytogenes
dans le fromage
Lacticine 3147 I Inhibition de Listeria monocytogenes dans
les yaourts naturels et le fromage écréme
Ila Inhibition de Listeria monocytogenes dans
Pédiocine PA-1/ACH les fromages blancs, crémes et sauces a
base de fromage.
lc Inhibition de Listeria monocytogenes et
Entérocine AS-4S inhibition lente de Staphylococcus aureus
dans le lait écréme.
Dans les Nisine I Décontamination des surfaces
viandes et | En combinaison avec 1 des acides préparations de viandes crues.
les volailles organiques, lysozyme et I Inhibition des entérobactéries et des
chélateurs sous forme de film, I espéces appartenant a Carnobacterium
activée par de lEDTA dans les tranches de beeuf pendant la
réfrigération.
Pédiocine I Inhibition d'Escherichia coli et des
En combinaison avec Staphylococcus sp. dans le jambon cuit.
Hydrostatiques (HPH) lla Inhibition de Listeria monocytogenes dans
les viandes crues.
Dans les Traitée a la chaleur I Inhibition totale de Listeria innocua dans
poissons (65°C) le caviar d'esturgeon ou de saumon

Nisine

(ikura).

Immobilisée a des |
films plastiques

Inhibition de Listeria monocytogenes dans
le saumon fumé pendant la réfrigération.

Tableau 3. Quelques bactériocines utilisées dans la conservation des aliments (Drider et
Rebuffat, 2011).
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111.2.2 Dans le secteur médical

Bien que cette revue mette en évidence le role (existant et potentiel) des bactériocines

LAB dans les aliments, l'avirulence des lantibiotiques et leur activité contre les pathogénes

humains et animaux a Gram positif ont conduit a des études sur leur application clinique
potentielle (Boudaoued et Sehaki, 2021).

En particulier, I'élucidation du mécanisme d'action précis de certains lantibiotiques et de

leur activité contre les pathogénes multirésistants par de nouveaux mécanismes en fait des

candidats intéressants pour d'éventuels agents thérapeutiques (Diep et al, 2007).

NS
'

\4

Y

‘;7

Utilisez la mersacidine, la lacticine 3147, I'épiderme et la gallidermine comme thérapies
pour les infections cutanées (Sass et al, 2008; Sutyak et al, 2008).

Traitements de la gingivite : La nisine et le BLIS K12TM (substance inhibitrice de
type bactériocine K12TM) ont été utilisés (Tagg, 2004).

Traitements de la mastite : Lorsqu'elle est administrée dans le pis des vaches, la nisine
A inhibe la prolifération des souches staphylococciques et streptococciques a l'origine
de cette infection (Bradley, 2002; Cotter et al, 2005b).

Traitements de I’otite : Nisine et bactériocine ST4SA (Knoetze et al, 2008).

Les bactériocines suggéréees pour le traitement des infections systémiques comprennent
la piscicoline 126, l'abp-118, la divasine V41 et la nisine (Dicks et al, 2011).

Les colicines E1 et N ont montré des effets satisfaisants contre les souches d'E. coli in
vitro. Escherichia coli provoquant la diarrhée et traitant l'cedéme chez les enfants. Ils
pourraient également constituer une alternative pour prévenir l'infection chez le porc
(Stahl et al, 2004).

En utilisant la colistine E2, vous pouvez empécher d'autres souches pathogénes de
coloniser votre cathéter urinaire. La cause la plus fréquente d'infections urinaires,
Escherichia coli UPEC, est par ailleurs spécifiquement active contre la colicine E2
(Trautner et al, 2005 ; Trivedi et al, 2014).

Les halocines sont utilisés lors de greffes chez le chien pour prévenir le rejet de greffe.
Dans ce cas, I'halocéne H6 est le plus couramment utilisé (Lequerica et al, 2006;
Charlesworth et Burns, 2015).
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Conclusion

Conclusion

Les bactériocines des bactéries lactiques sont des peptides antimicrobiens qui
présentent un intérét pour la bioconservation des produits alimentaires. Elles
permettent d’inhiber la croissance de bactéries pathogenes ou altérantes, telles que
Listeria monocytogenes, tout en préservant les caractéristiques organoleptiques des
produits. Les bactériocines des bactéries lactiques sont classées selon leur structure
et leur mode d’action en quatre classes ont €té initialement reconnues, mais les
auteurs les ont recemment réduites a trois. Elles sont synthétisées par des ribosomes
et sécrétées dans le milieu extracellulaire. Leur production est régulée par différents
facteurs environnementaux et génétiques. Les applications potentielles des
bactériocines ou des souches productrices dans les produits laitiers, la viande, les
végétaux et les céréales sont discutées. Des défis restent a relever pour optimiser
I’utilisation des bactériocines dans I’industrie agroalimentaire, notamment la
stabilité, le spectre d’action, la réglementation et I’acceptabilité par les

consommateurs.
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