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Les bactéries propioniques laitieres, utilisées pour la fabrication de certains fromages,
sont sélectionnées sur la base de critéeres techno-fonctionnels (adaptation au process,
texture et ardbme générés) mais rarement sur la base de leurs effets santé. Or, des don-
nées scientifiques récentes indiquent que certaines souches de ces bactéries pourraient
avoir un effet probiotique et donc exercer un effet bénéfique sur la santé. Des effets
sur le tube digestif, sur la modulation de la carcinogenése et de I'inflammation ont été
étudiés. Ces données désignent les produits laitiers fermentés comme vecteurs efficaces
et pratiques d’apport de bactéries probiotiques dans un contexte ou les maladies chro-

niques gagnent en incidence.

Bactéries :
comment en faire un fromage ?

Les fromages a pate pressée cuite de type
Emmental, ou fromages « a trous », sont pro-
duits et consommés depuis plus d'un millénaire
en Europe. Ce sont les bactéries contenues dans
le lait cru, traditionnellement, qui permettent
leur élaboration et donnent a ces fromages leurs
spécificités.

La particularité de ces fromages est la colla-
boration entre deux groupes de bactéries pen-
dant I"élaboration du produit, les bactéries lac-
tiques et les bactéries propioniques, du genre
Propionibacterium. Les bactéries lactiques
convertissent une partie du lactose, le sucre du
lait, en acide lactique, un peu comme dans un
yaourt. Elles convertissent également une petite
partie des protéines du lait en produits de pro-
téolyse, c’est-a-dire en peptides. Les bactéries
propioniques laitieres se développent ensuite en
utilisant acide lactique et peptides, conférant
aux fromages « a trous » leur ardbme typique.
Dans ces fromages, elles atteignent une popu-
lation de 1 milliard par gramme. De ce fait, en
consommant une part de 30 grammes par jour
et par personne, on ingéere quelques 30 milliards
de bactéries. De nos jours, ces bactéries sont
ajoutées au lait sous la forme de levains, les laits
utilisés apportant une population bactérienne de
plus en plus restreinte.

Les produits laitiers comme
source de bactéries probiotiques

C'est a la fin du 19%™ sjecle que le scientifique
russe Elie Metchnikoff, naturalisé citoyen frangais,
suggere un lien entre la consommation de bacté-
ries utilisées dans la fermentation du lait et la san-
té. En particulier, il suggere que la consommation
de Lactobacillus bulgaricus, apporté par le yaourt,
combattrait la flore putréfiante du colon. Les pre-
mieres bactéries considérées pour leur effet santé
sont donc des levains d'intérét technologique !

Parmi les allégations fonctionnelles retenues par
I'EFSA, une concerne les ferments lactiques du
yaourt : Scientific Opinion on the substantiation of
health claims related to live yoghurt cultures and
improved lactose digestion (ID 1143, 2976). Ces fer-
ments lactiques apportent I'enzyme nécessaire a
la digestion du lactose et réduisent les symptémes
de l'intolérance au lactose. L'autorité européenne
confirme ainsi le rle majeur que peuvent jouer les
levains technologiques dans la modulation de notre
physiologie digestive et de notre santé.

Ce que I'on peut attendre de bactéries alimentaires
bénéfiques est la modulation : de I'écosysteme
microbien intestinal (microbiote), des activités
enzymatiques et métaboliques associées, de la car-
cinogenése et de I'inflammation au niveau du tube
digestif. Ce que nous savons des effets des bacté-
ries ingérées nous permet d'envisager un effet de
prévention ou d’aide au traitement : de troubles liés
au métabolisme de certaines molécules dans I'in-
testin (lactose, lipides, xénobiotiques...), de mala-
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dies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI),
de syndrome du cblon irritable, de maladies aller-
giques, ou dans le cadre de la réduction de facteurs
de risque infectieux (diarrhée infectieuse, du voya-
geur, entérocolite nécrosante, Helicobacter pylori...).

Caractéristiques particuliéres des
bactéries propioniques laitiéres

Les bactéries propioniques laitieres peuvent étre
envisagées comme des usines a nutraceutiques,
si I'on considére les divers métabolites bénéfiques
qu’elles libérent®. Leur métabolisme fermentaire
obligatoire conduit a la libération d’acides gras a
courte chaine (AGCC), quel que soit le substrat fer-
menté. Cette fermentation propionique est rendue
possible par les substrats présents dans les pro-
duits laitiers fermentés, ainsi que dans I'intestin.
Les AGCC sont largement reconnus pour leur rdle
clé dans la physiologie de l'intestin, avec un impact
bénéfique sur des parametres tels que le métabo-
lisme des colonocytes, I'absorption de nutriments,
la différenciation cellulaire et I'équilibre proliféra-
tion/apoptose. La fermentation par les bactéries
propioniques laitieres conduit également a la libéra-
tion de vitamines B9 et B12, qui améliorent les qua-
lités nutritionnelles du produit fermenté et jouent
un rdle clé dans I'hnématopoiése. Cette propriété est
complétée par l'aptitude des propionibactéries a
synthétiser des acides linoléiques conjugués (CLA)
a partir d’acide linoléique, les CLA étant également
considérés comme bénéfiques dans le contexte de
la carcinogenese. Enfin, ces bactéries ont la proprié-
té de libérer des composés bifidogenes (voir ci-des-
sous) a l'origine de I'augmentation de la flore bifide
intestinale, ce qui permet de considérer les bacté-
ries propioniques laitieres comme des probiotiques
et des prébiotiques a la fois. Cette modulation du
microbiote intestinal, conjuguée a I'action de pro-
téines immunomodulatrices récemment décrites,
pourrait participer a leur effet antinflammatoire par-
ticulierement prometteur dans le contexte actuel
d’augmentation de I'incidence de maladies inflam-
matoires chroniques.

Modulation du microbiote et
de ses activités : I'exemple de
P. freudenreichii

In vitro

Différentes études ont montré un effet antagoniste
de P. freudenreichii JS vis-a-vis de bactéries patho-
genes. Cette souche, seule ou en combinaison avec
d’autres bactéries probiotiques, diminue I'adhésion
de bactéries pathogénes au mucus intestinal in
vitro 539 une propriété qui pourrait étre liée a son
aptitude a agréger ces pathogénes©. Cette souche
inhibe également I'adhésion de Helicobacter pylori
aux cellules intestinales %,

La modulation du microbiote intestinal la plus décrite
en ce qui concerne les propionibactéries laitieres est
leur aptitude a augmenter la croissance et donc la
population de bifidobactéries (probablement les bac-
téries intestinales humaines les plus étudiées pour
leurs effets bénéfiques ?53442), Cet effet bifidogéne
est d0 a deux composés stimulateurs : 1,4-dihy-
droxy-2-naphtoic acid (DHNA)?? et 2-amino-3-car-
boxy-1,4-naphtoquinone (ACNQ) ?5*%, produits par
P. freudenreichii et utilisés par les bifidobactéries
comme facteurs de croissance (effet prébiotique).

In vivo

Dans des modéles expérimentaux de souris et de
rats, la consommation de produits contenant des
bactéries propioniques laitieres conduit a une dimi-
nution des entérobactéries et des bactéries anaé-
robies, mais a une augmentation des bifidobacté-
ries, dans le microbiote intestinal ¢7414344  Chez
I’'homme, différentes équipes ont décrit la modula-
tion du microbiote intestinal par la consommation
de P. freudenreichii, induisant I'augmentation de
la quantité de bifidobactéries 220254245 Une telle
modulation, via l'ingestion de produits laitiers fer-
mentés par des propionibactéries, suggere un effet
sur les grandes fonctions de I'intestin.

Modulation de facteurs de risque des
cancers digestifs

In vitro

Différentes données expérimentales suggérent que
la consommation de bactéries propioniques laitieres
joue un role préventif dans le contexte de la carcino-
genese intestinale. La premiére est liée a leur apti-
tude a limiter la biodisponibilité, et donc I'absorp-
tion, de carcinogenes potentiels. Par exemple, les
mycotoxines produites par certaines moisissures
pouvant contaminer les céréales. Les bactéries pro-
pioniques laitieres éliminent certaines mycotoxines
en solution aqueuse %%, La capacité de P. freuden-
reichii JS a fixer (ou adsorber) I'aflatoxine B1, carci-
nogene, a particulierement été étudiée 10161830 fx
vivo, I'addition de cettte propionibactérie au conte-
nu du duodenum réduit I'absorption d’aflatoxine par
les tissus intestinaux dans la lumiére de I'intestin
de poulets ®, D’autres souches propioniques fixent
des cyanotoxines comme la microcystin-LR, mais
aussi des métaux lourds comme le cadmium et le
plomb 72" Ainsi, I'ingestion de ces bactéries pour-
rait diminuer la biodisponibilité et donc I'absorption
de composés carcinogenes, exercant donc un effet
bénéfique sur le risque de cancer. De plus, elles
pourraient étre utilisées pour protéger certains ali-
ments particulierement a risque de contamination.

Une deuxieme donnée prometteuse est I'effet anti-
mutagene décrit par Vorobjeva et al. Cette équipe
a montré une action protectrice de P. freuden-
reichii vis-a-vis des dommages causés a I'’ADN par
différents agents mutagénes (4-nitro-quinolone ;
N-nitro-N-nitrosoguanidine ; 9-aminoacridine et

O



2-nitrofluorene) “®. Le composé actif est sécrété par
P. freudenreichii“®.

Une troisieme donnée est I'aptitude de P. freuden-
reichii a favoriser I'élimination par apoptose de cel-
lules cancéreuses digestives. Cette bactérie, ainsi
que les métabolites qu’elle sécrete, induisent I'apop-
tose (voie intrinséque mitochondriale) de différentes
lignées de cellules cancéreuses coliques et gas-
triques 7?®. Ainsi, les acides gras a chaine courte
(acétate et propionate), libérés dans le milieu de
culture, induisent I'apoptose en agissant sur les mito-
chondries, au niveau du pore PTPC (permeability
transition pore complex), provoquant la dépolarisa-
tion et la perméabilisation des mitochondries, la fuite
du cytochrome C, et I'activation des caspases ?%.

Ces données expérimentales obtenues in vitro sug-
gerent que les bactéries propioniques laitieres et
leurs métabolites pourraient favoriser la prévention
et/ou le traitement de cancers digestifs, ce qu'il fau-
dra confirmer in vivo dans des modeles appropriés
de carcinogenése.

In vivo

Certaines enzymes bactériennes, telles que
B-glucosidase, B-glucuronidase, azoréductase et
uréase, sont impliquées dans la production de com-
posés carcinogenes dans I'intestin. Certaines bac-
téries propioniques laitiéres peuvent moduler ces
activités délétéres dans des modéles animaux. Chez
des souris conventionnelles, la consommation de P.
acidipropionici CRL 1189 diminue I'activité intesti-
nale B-glucuronidase “". De plus, la consommation
de P. acidipropionici permet d’enrayer I'augmentation
de l'activité intestinale de la B-glucuronidase induite
par la consommation de viande rouge cuite. Chez
des personnes agées, la consommation d'un pro-
duit contenant L. rhamnosus LC-705 et P. freuden-
reichii JS conduit a une diminution de I'activité azo-
réductase fécale “?. Ce produit, consommé par des
hommes jeunes en bonne santé, a induit une diminu-
tion des activités B-glucosidase et uréase fécales .
Chez des patients souffrant de syndrome du cblon
irritable, un produit probiotique contenant L. rhamno-
sus GG et LC-705, B. breve Bb99 et P. freudentreichii
JS provoque une diminution de la B-glucuronidase .

Concernant I'absorption de carcinogénes, une étude
clinigue menée sur 20 volontaires sains égyptiens
avec un produit probiotique contenant L. rhamnosus
LC-705 et P. freudenreichii JS a montré une modula-
tion de la concentration fécale de I'aflatoxine B1 ‘7.
Le méme produit, consommé par de jeunes volon-
taires chinois, diminue la concentration urinaire
d'aflatoxine B-N-guanine, un marqueur d’exposition
a l'aflatoxine B 177¥, Ces données suggerent que
la consommation de tels probiotiques réduit I'expo-
sition des volontaires aux carcinogénes alimentaires.

Concernant l'induction d’apoptose, la consomma-
tion de P. freudenreichii TL133 accélére I'élimi-
nation apoptotique des cellules du cbélon de rats.
Cette accélération n’a lieu que chez les rats avec

une carcinogenese induite par la 1,2-dimethylhy-
drazine (DMH) et pas chez les animaux sains 9.
Cela suggere que l'ingestion de souches sélection-
nées de P. freudenreichii pourrait favoriser I'élimina-
tion des cellules malignes, soit dans le cadre d'une
alimentation préventive, soit en accompagnement
d’'une thérapie du CRC. D’autres expérimentations
in vivo sont nécessaires pour confirmer un tel réle
pour des aliments fermentés par des bactéries pro-
pioniques laitiéres.

Modulation de I'inflammation

In vitro

Dans différents types de cellules humaines, le contact
avec la bactérie propionique P. freudenreichii exerce
un effet immunomodulateur principalement anti-
inflammatoire. Chez les cellules épithéliales intesti-
nales en cultures Caco-2, P. freudenreichii JS inhibe
la libération d'interleukine 8 (IL-8) et de prostaglan-
dine induite par le pathogene Helicobacter pylori®®.
Au niveau de leucocytes mononucléés du sang péri-
phérique (PBMCs), cette souche stimule la libération
d'IL-10 et de TNF-a, et limite celle d'IFN-y induite
par E. coli DH50.?”. En revanche, elle induit peu la
libération d'IL-12, pro-inflammatoire . Ce potentiel
immunomodulateur, suggérant un impact bénéfique
dans le contexte de colites, est partagé par de nom-
breuses souches de P. freudenreichii, avec une inten-
sité souche-dépendante, liée a la présence de com-
posés de surface spécifiques . Ainsi, les souches
couvertes d’une capsule polysaccharidique de type
béta-glucane exerce peu ou pas d'effet, alors que
celles qui présentent des protéines de surface spé-
cifiques sont les plus efficaces©?. Les AGCC libé-
rés par les bactéries propioniques laitieres semblent
également impliqués dans une modulation du média-
teur NKG2 ligand MHC class | polypeptide-related
sequence A (MICA) au niveau des PBMCs . Le
role clé de ces médiateurs dans la modulation de la
réponse immune suggere un potentiel apaisant dans
le contexte des colites, ce qui a été confirmé in vivo.

In vivo

Dans différents modeles animaux, I'apport de bac-
téries propioniques laitieres apaise les symptémes
de colites induites de fagcon expérimentale. Ainsi,
chez le rat, I'infusion colique de P. acidipropioni-
ci®? | ainsi que la consommation de lactosérum
fermenté par P. freudenreichii ET-3 7, réduit la
sévérité de la colite induite par le trinitrobenzene
sulfonic acid (TNBS). Chez la souris, la consom-
mation de P. freudenreichii SI48 ou CIRM-BIA118
confére une protection similaire vis-a-vis de la colite
induite soit par le TNBS, soit par la bactérie patho-
gene Citrobacter rodentium‘'®. De plus, dans le cas
de la colite induite par le dextran sodium sulphate
(DSS), le métabolite propionibactérien DHNA induit
une protection similaire vis-a-vis de la colite et de la
perturbation du microbiote intestinal ©*®, Chez la
souris, une diéte riche en lipides induit des modifi-
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cations : augmentation des mastocytes intestinaux
et de la concentration intestinale de TNF-o, mar-
queurs plasmatiques de I'inflammation, qui sont
enrayées par la consommation de P. freudenreichii
JS @9 Ces différentes études suggerent que la
consommation de P. freudenreichii pourrait limiter
I'inflammation intestinale, hypothése renforcée par
deux études cliniques pilotes %849,

|
Conclusion

Les différentes données in vitro et in vivo rapportées
ici suggerent fortement que la consommation de
souches sélectionnées de bactéries propioniques
laitieres, ou de produits fermentés par ces bacté-
ries, puisse jouer un role bénéfique sur la santé.

Ce rdle pourrait s'exercer dans le contexte de I'in-
flammation et/ou de la carcinogenése au niveau
du tube digestif, dans un contexte ou les maladies
chroniques impliquant ce type de désordres sont
en constante augmentation. Un tel potentiel sera
a confirmer par des travaux de recherche allant du
moléculaire a la recherche clinique, mobilisant des
compétences dans les domaines de la biodiversité
bactérienne, de la technologie alimentaire, de la
biologie cellulaire et animale et de la recherche en
nutrition clinique. Dans ce domaine, des espoirs
sont offerts quant a la potentialisation de traite-
ments de maladies chroniques grace a de tels ali-

ments fonctionnels.
Gwénaél Jan,
INRA, UMR 1253 STLO, Science et Technologie du Lait
et de I'CEuf, Agrocampus Ouest

Les bactéries : quelques rappels

Bactéries propioniques laitiéres ou
propionibactéries laitiéres

Ces bactéries, Gram-positives, du groupe des acti-
nomycétales, appartiennent a la liste des bacté-
ries « généralement reconnues comme sires » et
peuvent étre consommées dans des fromages ou
dans des compléments alimentaires probiotiques.
La principale espece est Propionibacterium freuden-
reichii. Elle est utilisée comme levain technologique,
ajouté au lait pour la fabrication de fromages, a pate
pressée principalement. Il convient de les distinguer
des bactéries propioniques cutanées, qui sont des
bactéries commensales pathogénes opportunistes.

Bactéries lactiques

Ces bactéries, Gram-positives, du groupe des firmi-
cutes, appartiennent a la liste des bactéries « géné-
ralement reconnues comme sdres » et peuvent étre
consommeées dans divers produits laitiers (ou végé-
taux) fermentés, ou dans des compléments alimen-
taires probiotiques. De nombreuses espéces sont
consommeées. Cela comporte (liste non-exhaustive)
les ferments du yaourt Streptococcus thermophilus
et Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, mais
aussi diverses espéces et sous-especes de lactoba-
cilles et de lactocoques. Une part importante de ces
bactéries est utilisée comme levains technologiques
pour la fabrication de produits fermentés.

Entérobactéries

Ces bactéries, Gram-négatives, du groupe des pro-
téobactéries, renferment des espéces qui peuvent
étre saprophytes, commensales ou parasites, et
dont I'écologie et la pathogénie sont tres variables.
Une exception est la souche Nissle 1917 d’Escheri-

chia coli, qui est commercialisées en tant que pro-
biotique, alors que d’autres souches de cette espéce
sont pathogénes. Le microbiote intestinal humain
comporte des entérobactéries

Bifidobactéries

Ces bactéries, Gram-positives, du groupe des acti-
nomycétales, appartiennent a la liste des bactéries
« généralement reconnues comme sires » et appar-
tiennent a la flore intestinale (microbiote) humaine
saine. Elles sont ajoutées a divers aliments ou com-
pléments alimentaires pour leurs propriétés santé.

Bactéries anaérobies intestinales

Large ensemble de bactéries membres du micro-
biote intestinal et qui ne se développent qu’en
absence d'oxygéne. Cet ensemble comporte des
especes bactériennes « généralement reconnues
comme slres », telles que les bifidobactéries, mais
aussi des especes pathogénes opportunistes, telles
que certaines clostridies.

Genre, espece

Il existe 7 rangs taxonomiques couramment utilisés
pour classifier les étres vivants, y compris les bacté-
ries (régne, embranchement, classe, ordre, famille,
genre, espéce). Genre et espece sont les 6™ et
7¢me rangs, respectivement. Par exemple, pour la
principale bactérie propionique laitere utilisée, la
taxonomie est la suivante : regne Bacteria ; embran-
chement Actinobacteria ; classe Actinobacteria ;
ordre Actinomycetales ; famille Propionibacteriaceae ;
genre Propionibacterium ; espéce freudenreichii. On
désigne habituellement une espéce par les noms de
genre et d’espéce en latin, 'homme : Homo sapiens,
Chat : Felis silvestris......
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