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Introdtuction

L'une des facons les plus courantes pour que les bactéries vivent est d'adhérer aux surfaces et
de former des communautés organisées appelées biofilms. Le terme biofilm a été proposé pour
désigner une communauté de microorganismes enrobés d’une matrice hydratée, riche en polymeéres
extracellulaires et en contact avec une surface biotique ou abiotique, présentant un phénotype

spécifique et différent de celui de 1’état planctonique (Otto, 2018).

La majorité des biofilms sont dit négatifs ou néfastes, car ils sont formés de bactéries
pathogenes, tandis que certains sont considérés comme positifs ou bénéfiques car ils sont formés de

bactéries utiles comme ceux formés de bactéries lactiques.

Les bactéries lactiques sont des microorganismes ubiquitaires susceptibles d'étre retrouvés
dans tous types d'habitat, muqueuses respiratoires, gastro-intestinales et génitales des humains et
des animaux, produits laitiers, produits céréaliers, viandes et produits de la péche... (Linares et al,
2017). Elles sont considérées comme non pathogenes car elles bénéficient en effet du statut GRAS
(Generally Recognized As Safe) qui autorise officiellement leur usage dans les applications
alimentaires (Klaenhammer et al., 2005). Les bactéries lactiques sont utilisées de différentes
manigéres : ferments ou starters de fermentation (Mugula et al., 2003), agents de bioconservation

(Vermeiren et al., 2004), probiotiques (Fuller, 1989).

Les probiotiques sont des microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en
quantités adéquates, exercent un effet bénéfique sur la santé¢ de I’hdte. Pour répondre a cette
définition, les microorganismes doivent posséder diverses propriétés. L une des propriétés cruciales
des probiotiques est 1’adhésion aux cellules épithélialespour qu’elles puissent exercer certains effets
thérapeutiques sur 1’hote (Macdonald et al, 2011). Pour cela, un intérét considérable s’est
développé autour de cette propriété a travers le monde.

L’objectif du travail présenté est 1’étude des différents mécanismes d’adhésion des souches
de bactéries lactiquessur une surface biotique, la muqueuse intestinale étant 1’exemple qu’on a pris,
ainsi que les roles joués par ces bactéries lors de cette adhésion.

Ce manuscrit est réparti en trois chapitres :

Le premier chapitre traitant les différents aspects des bactéries lactiques (caractéristiques,
habitat, classification, utilisation...).

Le deuxiéme chapitre réservé a présenter I’adhésion et la formation de biofilms incluant
I’architecture de ces derniers, les étapes de leur formation ainsi que leurs spécificités chez les
bactéries lactiques.

Le troisiéme chapitre portant sur la muqueuse intestinale, les mécanismes d’adhésion et les

roles joués lors de cette adhésion.
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En conclusion générale, cela permet d’englober 1’essentiel de cette étude ainsi que les

perspectives envisagées de cette thématique au futur.
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Chapltre I. Bactéries lactiques

1. Définition et caractéristiques générales

Les bactéries lactiques sont des cellules procaryotes hétérotrophes formant un groupe
hétérogene constitué de coques et de bacilles a Gram positif. Elles sont caractérisées par
I’absence de catalase (a I’exception de quelques souches qui ont une pseudo-catalase), de nitrate
réductase et de cytochrome oxydase. Ces bactéries sont protéolytiques, ne liquéfient pas la
gélatine, ne forment ni I’indole ni I’hydrogéne sulfureux et incapables de fermenter le glycérol.
Elles sont capables de croitre & des températures comprises entre 10-45°C et a des pH allant de
4,0 a 4,5. Généralement immobiles, asporulées, anaérobies a aéro-tolérantes, avec un
pourcentage faible en Guanine-Cytosine (varie de 33 a 54%), a métabolisme fermentaire et
acido-tolérantes (Tailliez, 2001 ; Badis et al., 2005 ; Novik et al., 2017 ; Mora-Villalobos et
al., 2020). Elles ont des exigences nutritionnelles complexes pour les acides aminés, les
vitamines, les sels... Elles ont le statut GRAS (Generally Recognised As Safe) et sont
recommandées pour les applications alimentaires ou médicales (Gupta et al., 2018). Elles sont
utilisées pour la production de plus de 3500 aliments fermentés tels que les 1égumes marinés, les

poissons fermentés et les boissons (Anebelle et al., 2019).

Selon les genres ou les espéces, les bactéries lactiques utilisent généralement I'une des deux
voies majeures du métabolisme des sucres. Il s’agit de la voie d'Emden-Meyerhof-
Panas/«homofermentaire» ou de la voie des pentoses phosphate/«hétérofermentaire»
(Fig.1).Selon le produit final, les homofermentaires produisent de l'acide lactique comme
principal métabolite (deux molécules de lactate et deux molécules d’ATP/molécule de glucose),
une voie empruntée par toutes les bactéries lactiques a 1’exception des genres : Leuconostoc,
Oenococcus, Weissella et certaines espéces du genre Lactobacillus. Le métabolisme
hétérofermentaire est deux fois moins énergétique que le métabolisme homofermentaire car une
molécule du glucose conduit a la production de 1’acide lactique (une molécule de lactate), du
COz, de I’éthanol et un seul ATP (Novik et al., 2017). Le métabolisme des bactéries du genre
Bifidobacterium a une voie particuliére appelée voie fermentaire bifide ou voie de la fructose-6-

phosphocétolase (Atlan et al., 2008).
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Fig.1.Voies de dégradation du glucose par les bactéries lactiques
(Perry et al., 2009).
2. Habitat
Les bactéries lactiques sont pour habitats de nombreux milieux naturels. Elles se trouvent
généralement associées a des aliments riches en sucres simples. On les trouve dans le lait et les
produits laitiers, dans les produits carnés frais et maturés, dans les poisons conservés, dans les
végétaux et les céréales, sur la peau, dans le tractus digestif humain et animal, dans les cavités
buccales, sur la muqueuse vaginale ou elles accomplissent de nombreuses fonctions. Elles créent
surtout un environnement hostile pour les bactéries pathogéne (Roméo et al., 2001). La capacité

des bactéries lactiques a coloniser plusieurs environnements est la conséquence de leur

métabolisme polyvalent (Klaenharmmer et al, 2005).

3. Classification et identification

La classification des bactéries lactiques est souvent basée sur les caractéristiques
phénotypiques et biochimiques. L’¢étude de la morphologie des bactéries est une étape clé pour
une pré-identification (Woese, 1987), ainsi les bactéries lactiques peuvent étres divisées en
bacilles c’est le cas du genre Lactobacillus et Carnobacterium ou cocci comme le cas des autres
genres (Lactococcus, Streptococcus...) a I’exception du genre Weissella qui peut inclure les deux
formes (Collins et al., 1993). La formation des tétrades lors de la division cellulaire est utilisée
comme une caractéristique clé pour différencier les différentes coques, c’est le cas de:

Aerococcus, Pediococcus et Tetragenococcus. Ces caractéristiques sont parfois insuffisantes

4
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pour I’identification des isolats en espece particuliere. Avec les méthodes génotypiques telles,
qu’une analyse RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA), le séquengage de géne 16S
ARNTr.. etc., ’identification des espéces est devenue une pratique plus simple et rapide et ne
dépendent nullement des conditions de cultures tel que la méthode de L'analyse par
¢lectrophorese sur gel de gradient dénaturant (DGGE) qui représente 1'une des méthodes les plus
appropriées et les plus largement appliquées pour étudier les communautés bactériennes
complexes provenant de divers environnements, cette technique basée sur la PCR permet la
séparation dépendante de la séquence d'un mélange de fragments d'ADN amplifiés, tous de taille
identique, sur un gel d'acrylamide contenant un gradient bien défini de composants dénaturants.
(Muyzer, 1999 ; Temmerman et al., 2004 ; Zhang et al., 2011 ; Novik et al., 2017 ; Gupta et
al., 2018). Les bactéries lactiques se trouvent dans deux phylums distincts : Firmicutes et
Actinobacteria. Le phylum des Firmicutesdont les principaux genres sont: Enterococcus,
Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Streptococcuset Weissella, ces derniers
appartiennent a I’ordre des Lactobacillales et sont caractérisés par une faible teneur en GC%. Le
phylum des Actinobacteria renferme le genre Bifidobacteriumest caractérisé par une teneur
¢élevée en GC% (Novik et al., 2017).

Les bactéries lactiques sont groupées en six familles et 40 genres (Fig.2) : Aerococcaceae
(7 genres), - Carnobacteriaceae (16 genres), - Enterobacteriaceae (7 genres), - Lactobacillaceae
(3 genres), - Leuconostocaceae (4 genres) et Streptococcaceae (3 genres).

Lactobacillus delbrueckii
group

Weissella

Lactobacillus casei - Pediococcus

Leuconostoc "
. group

Oenococcus oeni
~.. Laciococcus

"
Tetragerococcus

Vagococcus |

Enterococcus \ Streptococcis

Carnobacteriumn ™

" Bacillus
[ - Staphylococcus
Aerococcus Listeria

Fig.2. Dendrogramme illustrant les relations phylogénétiques de I’ordre Lactobacillales
(Axelsson, 2004).
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Les principaux genres des bactéries lactiques sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tableau I. Principaux genres des bactéries lactiques et leurs principaux produits de fermentation

(Dunod, 2006 ; Bintsis, 2018).

Genres Substrat Produits
Fromages, yaourts, laits
fermentés, saucisses séches,
Lactobacillus Lait-Viande-Légumes saucisses grecques fermentées
a sec, Chorizo, Salami,
Olives, Concombre et
Choucroute.
Lait Fromages, beurre, babeurre et
Lactococcus kefir.
Leuconostoc Lait-Végétaux Fromages, beurre, babeurre,
kefir et olives.
Pediococcus Viande Saucisses semi-séchées.
Streptococcus Lait Fromage, yaourt et lait
fermentés.
Weissella Viande-Céréales Saucisse grecque fermenté a
sec, pain et levain
Oenococcus Végétaux Vin.
Bifidobacterieum Lait Yaourts et laits fermentés.
Enterococcus Végétaux- Poissons Saumure d’anchois, sauce de

soja et miso.

5. Biomolécules d’action

Les bactéries lactiques peuvent produire des substances antimicrobiennes actives in vitro

et in vivo sur les microorganismes pathogenes.
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5.1.Acides organiques : les principaux produits du métabolisme des bactéries lactiques sont
les acides organiques. Grace a cette production d’acides, les bactéries diminuent le pH du
milieu dans lequel elles se multiplient en inhibant une partie de la flore indésirables. La
diminution du pH du milieu et I’effet antagoniste des acides organiques résulte de
I’action de leur forme non dissociée. En effet, la forme non dissociée de ’acide peut
traverser passivement la membrane et acidifier le cytoplasme par libération du proton, ce
qui affecte le métabolisme cellulaire en inhibant certaines fonctions (Caplice et

Fitzgerald, 1999).

5.2.Peroxyde d’hydrogene : les bactéries lactiques ne possédent pas de catalase, de ce fait,
il peut s’accumuler et étre inhibiteur de différents microorganismes par 1’oxydation des
lipides membranaires et la destruction des structures des protéines cellulaires (Zalan et
al., 2005). Certaines bactéries lactiques peuvent néanmoins se protéger contre le

peroxyde d’hydrogene qu’elles produisent par les pseudo-catalases (Strus et al., 2006).

5.3.Dioxyde de carbone: le CO: est formé essentiellement, au cours de la fermentation
hétérolactique et crée un environnement anaérobie qui inhibe les microorganismes
aérobies. L’accumulation de CO: dans la bicouche lipidique peut causer un

dysfonctionnement de sa perméabilité¢ (Ammor et al., 2006).

5.4.Diacétyl : ou 2,3-butanedione est un composé aromatique possédant aussi une activité
antibactérienne. Il a des effets inhibiteurs plus importants sur la croissance des bactéries a

Gram négatif que sur celles des bactéries a Gram positif (Jay, 1982).

5.5.Bactériocine : ces dernicres sont définies comme étant des protéines ou peptides
d’origine bactérienne ayant une action bactéricide a 1’égard d’espéces ou de souches
taxonomiquement liées a 1’organisme producteur et contre les quelles la souche
productrice posséde une immunité (Kleanhammer, 1993). Cependant, avec le temps, il
est devenu claire que ces critéres de définition des bactériocines ne sont valables que
pour les bactériocines prototypes et pour colicines. Le terme bactériocine a depuis été
généralisé pour inclure tous les inhibiteurs produits par les microorganismes de nature
protéique et n’ayant aucune action contre les cellules productrices. En effet, certaines
bactériocines sont capables d’inhiber la croissance de microorganismes pathogeénes ou
d’altération non phylogéniquement liés a 1’espéce productrice et d’autre sont douées
d’activité bactériostatique et non bactéricide a 1’égard de certaines souches sensibles

(Lewus et al, 1992). Les bactériocines représentent une large classe de substances
7
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antagonistes qui varient considérablement du point de vue de leur poids moléculaire, de
leurs propriétés biochimiques, de leur spectre d’action et de leur mode d’action

(Klaenhammer, 1988). Elles sont classées en quatre classes :

% Classe I: lantibiotiques, peptides contenant de la lanthionine, la mieux connue et
utilisée de ce groupe est la nisine, notamment produite par plusieurs souches de

Lactococcus lactis et reconnue comme agent de conservation des aliments.

¢ Classe II: peptides thermostables, les différentes sous classes dépendent de leur
activité, parmi eux on trouve la pediocine ; une bactériocine anti-listrienne produite

par Pdiococcus.

¢ Classe III: peptides de grandes tailles, thermolabiles et pas assez caractérisés,

exemple : I’helvéticine.

¢ Classe IV : ces bactériocines sont complexes, composées d’une protéine plus un ou
plusieurs fragments chimiques (leuconocine S) (Heita, 2014 ; Langa et al., 2014 ;

Mora-villalobos et al., 2020).

6. Utilisation
6.1. Dans l’industrie agroalimentaire : dans 1’industrie, les bactéries lactiques sont de
réelles usines cellulaires, grice a leur robustesse face aux différents stress
environnementaux et leurs différents caractéres. Elles sont utilisées dans 1’industrie
alimentaire, comme cultures de démarrage (starters), ainsi que pour la texture, la saveur
et la valeur nutritionnelle (Wu et al., 2017). L’acide lactique est d’une importance
cruciale en industrie alimentaire, ¢’est une molécule a deux énantiomeres L (+) et D (-),
produit par deux voies: chimique ou biologique. En biotechnologie, I'utilisation des
bactéries lactiques s’oriente sur la production de I’énantiomere L (+) du fait que le D (-)
ne peut étre utilisé par les cellules animales limitant donc son utilisation. Récemment, les
nouveaux procédés visent a produire de 1'acide lactique tout en essayant d'atteindre une
concentration ¢levée en biomasse, qui peut étre utilis€ comme un aliment de haute qualité
ou un complément alimentaire probiotique (Mora-Vilallobos et al., 2020).
Les bactéries lactiques productrices de polysaccharides (EPS) sont souvent sollicitées
dans I’industrie alimentaire essentiellement dans la production des produits laitiers
fermentés et les produits de boulangerie fermentés. Ces derniers permettent de réduire la

quantité¢ d'ingrédients et de stabilisateurs ajoutés. Souvent utilisés pour améliorer les
8
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propriétés texturales des produits laitiers et céréaliers, ils sont considérés comme
ingrédients fonctionnels vu les effets bénéfiques qu’ils exercent sur la santé. Oenococcus
oeni synthétise des homo et hétéro-polysaccharides, parmi eux les B-glucanes libres ou
associés aux cellules via différentes voies métaboliques (Zeiden et al., 2017). Les
Leucononstocs sont présents naturellement dans les fromages surtout au lait frai, ou
ajoutés délibérément comme starters. Leuconostoc mesentoroides et Lactococcus lactis
métabolisent le citrate en produisant des composés aromatiques, tels que di-acétyle et
I'acétone qui contribuent au golt du fromage. Leuconostoc mesentoroides produit un
polymere, le dextran HoPS utilis¢ comme ingrédient/additif (Zeid et al., 2017 ; Yang et
al., 2020).

Les bactéries lactiques sont trés importantes dans le processus de vinification,
responsables de la fermentation malolactique. Elles utilisent les sucres résiduels et les
transforment en plusieurs composants du vin, les nouveaux aromes qui en résultent
peuvent améliorer ce dernier. Cette fermentation se produit apres la fermentation
alcoolique effectuée par les levures (Novik et al., 2017).

Les champignons modifient, 1’apparence, 1’odeur et méme le golt des denrées
alimentaires, mais plus grave encore, ils produisent de nombreuses mycotoxines rendant
ces aliments inconsommables et causent des effets indésirables pouvant aller jusqu’a la
mort. Les bactéries lactiques ont la capacité d’inhiber la croissance fungique par divers
mécanismes, tels que : la production de nombreux métabolites antifongiques notamment
les acides organiques, le diacétyle, les antimycotiques bioactifs, peptides, acides gras,
acides carboxyliques, bactériocines, peroxyde d'hydrogene, lactones, alcools, COz2 et la
reutérine qui ont la capacité d’inhiber la croissance fongique, ces mécanismes impliquent
plusieurs facteurs tels que 1’état physiologique des cellules, le milieu de croissance et
d’autres facteurs comme le nombre de cellules de bactéries lactiques, le temps
d'incubation et la capacité des bactéries lactiques a ce lier aux mycotoxines en dépendant
fortement de la concentration initiale de mycotoxines (Crowley et al., 2013 ; Sadiq et
al., 2019). Les bactéries lactiques bloquent la détérioration fungique des fruits et [égumes
frais, des produits laitiers, de boulangerie et de 1’ensilage. Les bactéries lactiques les plus
prometteuses a inhiber la croissance fungique sont celles appartenant aux genres :
Lactococcus, Pediococcus, Leuconostoc et Lactobacillus (Novik et al., 2017).

La plus ancienne des utilisations des bactéries lactiques en particulier des Lactococcus
est celle de starter des produits laitiers fermentés. La souche de Lactococcus lactis subsp

cremoris est la plus utilisée et est reconnue étre la meilleure pour la fabrication du
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cheddar, impliquée dans le développement de la texture en produisant des EPS et de la
saveur en produisant, des ardmes, d’alcools, de la cétone et des aldéhydes résultant du
métabolisme du citrate, d’acides aminés et des lipides. Les Lactococcus produisent
plusieurs bactériocines de classe I et II, la nisine étant la plus connue, utilisée pour la
conservation des aliments (Kim, 2014).

Des études ont prouvé que certaines bactéries lactiques sont relativement tolérantes aux
concentrations élevées en éthanol essentiel pour la production d’alcool lui-méme qui
rentre dans 1’industrie alimentaire, particuliécrement les lactobacilles, par exemple :
Lactobacillus plantarum peut croitre a pH 3,2 et tolere jusqu’a 13% d’éthanol,
Lactobacillus fermentum et Lactobacillus vini peuvent se développer dans des milieux
contenant jusqu’a 10% d’éthanol. Des souches d’Oenococcus oeni restées viables a des

concentrations d’éthanol atteignant les 13% (Mazzoli et al., 2014 ; Mora et al., 2020).

6.2. Dans le domaine thérapeutique : grace a leurs propriétés (statut GRAS et I’absence de
lipopolysaccharides qui ¢liminent le risque du choc endotoxique), les bactéries lactiques
sont utilisées pour la production des molécules bio-thérapeutiques aux surfaces des
muqueuses et adjuvants de vaccins. Lactobacillus lactis par exemple produit le fragment
B de la toxine diphtérique, alors que des souches recombinantes de la méme espece
produisent des interleukines avec effet adjuvant (Szatraj et al., 2017 ; Vilander et Dine,
2019).

La production de vitamines B, en particulier le folate et la riboflavine B2 par plusieurs
especesde bactéries lactiques (Lactococcus lactis, Lactobacillus gasseri et Lactobacillus
reuteri) a été démontrée dans plusieurs études (Mazzoli et al., 2014). Des études
réalisées sont démontré que les bio-peptides dérivés de produits laitiers fermentés tels
que le lait fermenté, le fromage et le yaourt ont une activité anti-hypertensive importante.
Les lacto-tripeptides ; VPP (Valine-Proline-Proline) et IPP (Isoleucine-Proline-Proline)
¢tant les plus importants, ils sont retrouvés dans les produits laitiers fermentés par
Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii et Lactobacillus rhamnosus et
commercialisés sous forme de boissons hypotensives, d’ou 1’approche nutraceutique
suggérée par la Sociét¢ Européenne de Cardiologie pour la Gestion de I’Hypertension
(Tagliazucchi et al., 2019).

Les traitements pharmacologiques du diabéte type 2 ciblent 1’augmentation de la
disponibilit¢ de l'insuline, I’amélioration de la sensibilit¢ a l'insuline et a retarder

I'absorption du glucose dans le tube digestif. Actuellement, les scientifiques se penchent
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sur I’inhibition de la dipeptidyl peptidase IV (DPP-1V), comme nouvelle cible pour le
traitement du diabete type 2qui est responsable de la dégradation rapide et de
l'inactivation des incrétines [le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) et le glucose-dépendent
insulinotropic polypeptide (GIP)]. Cette inhibition par des protéines alimentaires venant
du lait ou de produits laitiers tout particulicrement le « Gouda » serait une option
thérapeutique efficace pour le traitement de cette maladie (Tagliazucchi et al., 2019 ;
Kumari et al., 2021).

Selon plusieurs auteurs, les bactéries lactiques ou leurs métabolites peuvent agirent sur
diverses tumeurs malignes (Meenkashi, 2015; Desalegn-Amenu-Delesa, 2017 ;
Karpinski et Adamczak, 2018 ; Garbacz, 2022).

Un intérét accru de la communauté scientifique a ce groupe de bactéries est 1’utilisation
des cultures vivantes de bactéries lactiques comme probiotiques. La définition officielle
du terme probiotique fourni par les experts de 'OMS et de la FAO est la suivante
« microorganismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantité¢ adéquate, conférent
a 1'hote un bénéfice pour la santé ». Souvent ajoutés aux aliments sous forme de
complément (Azais-Braesco et al, 2010 ; Wyszynska et al., 2015 ; Mojgani et al.,
2020). Le tableau II, résume les principales souches de bactéries lactiques exploitées dans
le développement de nouveaux aliments laitiers enrichis en Bioprotéines (Rayan et al.,

2015 ; Tagliazucchi et al., 2019).

Tableau II. Principales souches de bactéries lactiques exploitées dans le développement de
nouveaux aliments laitiers enrichis en Bioprotéines (Rayan et al., 2015 ; Tagliazucchi et al.,
2019).

Activités médiées par les

Souches de bactéries lactiques Nouveau produit laitier . s
bioprotéines

Laits fermentés : de chévre et
de chamelle et fromage
Manchego.

Streptococcus thermophilus ACEi] et antioxydant.
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Tableau II. Principales souches de bactéries lactiques exploitées dans le développement de
nouveaux aliments laitiers enrichis en Bioprotéines (Rayan et al., 2015 ; Tagliazucchi et al.,

2019).

Souches de bactéries lactiques

Nouveau produit laitier

Activités médiées par les
bioprotéines

Lactobacillus helveticus

Lait fermenté écrémé, lait
fermenté, yaourt, cheddar,
Gouda et caséinate
fermenté.

Enzyme de conversion de
I’angiotensine inhibition
(ACEi) médicaments anti-
hypertensifs, antioxydant,
opioide, stimulant,
hypotenseur,
immunomodulateur,
antibactérien et
antithrombotique.

Lactobacillus casei

Lait fermenté et lait écrémé
fermenté, yaourt, boisson
lactée et Cheddar.

ACE], antioxydant et
anticancéreux.

Lactobacillus casei

Lait de chamelle et boisson

Réduction de ’a-

Lactobacillus plantarum

lactée. lactalbumine et de la -
lactoglobuline et antioxydant
ACEi
Laits fermentés : de vache Antioxydant,

de chamelle, de chévre, lait
écréme, fromage Akawi
faible en maticres grasses

antihémolytique, anti-
inflammatoire et ACEi

Lactobacillus delbrueckii subsp.

Bulgaricus

Lait fermenté, yaourt
greque, et fromage Fetta.

Antibactérien, anti-
inflammatoire, ACEi.
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Chapitre 1. Adhésion et formation de biofilms

1. Historique et définition

Les bactéries sont des étres unicellulaires, mais elles ne vivent pas toujours de manicre
isolée. Au contraire, elles construisent des communautés multicellulaires appelées biofilms, qui
sont leur habitat privilégié. Van Leeuwenhoek ait ét¢ le premier a examiner des biofilms
bactériens sur la surface de ses propres dents au XVII®™ siécle, la premiére étude scientifique
consacrée aux biofilms date de 1943 (Zobell, 1943). Le terme biofilm (Fig.3) a été proposé en
1978 par Costerton et est défini comme une entit¢é de microorganismes (bactéries,
champignons...) qui vivent entre euxet attachés sur différents types de surfaces inertes ou
vivantes, grice a la matrice polymérique autoproduite représentée par des exopolymeéres qui
renferment en majorité des polysaccharides macromoléculaires et en moindre mesure des
protéines, des lipides et des acides nucléiques (Sutherland, 2001 ; Shakibaie et al, 2014). Ces
exopolymeres ont pour rdle principal la formation du biofilm et sa protection contre les
différentes conditions défavorables telles que la température, le pH, le stress osmotique... qui
peuvent affecter la survie des individus (Percival et al, 2011 ; Sarjit et al, 2015 ; Hurlow et
al., 2015 ; Gupta et al, 2016 ; Caggianiello et al, 2016). Les biofilms sont souvent tres
résistants a l'irradiation ultraviolette, a la dessiccation et au traitement avec des agents
antibactériens tels que les antibiotiques (Maris, 1992 ; Schwank et al, 1998 ; Sutherland,
2001 ; Jefferson, 2004 ; Diggle et al, 2007). Le biofilm des bactéries lactiques est utilisé
comme une stratégie puissante pour controler la colonisation des germes pathogénes et inhiber
leur développement sur les surfaces biotiques comme les tissues épithéliales ou abiotiques

comme les matériaux industriels (Hossain et al., 2020).

Fig.3. Micrographie ¢lectronique d’un biofilm de Pseudomonas
aeruginosa sur une surface métalliquedans un systéme de distribution
d’eau (Donlan et Costerton, 2002).
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2. Composition et architecture

Les biofilms sont des groupements microbiens établis dans une structure
tridimensionnelle, constitués de communautés multicellulaires, ces derni€res sont composées par
des cellules eucaryotes et/ou procaryotes. Chez la majorité des biofilms, les microorganismes
représentent moins de 10% de la matiére séche, alors que la matrice représente plus de 90%, qui
est produite par les micro-organismes eux-mémes et dans laquelle ils sont emboités. Elle est
souvent composée d’exopolysaccharides, d’ADN, de protéines... (Lopez et al., 2010). La nature
des polymeres extracellulaires varie suivant la souche, les conditions de croissance, le milieu et
le substrat (Lopez et al., 2010 ; Pierce et al., 2017). De plus, cette structure contient souvent des
canaux d'importation de nutriments et d'élimination des déchets et peuvent méme contenir des
cellules spécialisées, qui semblent avoir des roles spécifiques au sein du biofilm (Flemming et

Wingender, 2010 ; Azaredo et al., 2016). Le tableau III présente la composition d’un biofilm.

Tableau III. Composition de biofilms (Vasudevan, 2014).

Ne Composition Pourcentage

1 Eau Jusqu’a 97 %

2 Cellules microbiennes 2-5%

3 Polysaccharides 1-2%

4 Protéines <1-2 % (y compris les enzymes)
5 ADN et ARN <1-2 %

6 Ions Liés et libres

L’image la plus courante d’un biofilm (Fig.4) se présente sous la forme de champignons
ou de tours (Donlan et Costerton, 2002). Suivant les conditions environnementales, les
microorganismes présents, le type du support, la forme et 1’épaisseur du biofilm varient

considérablement (Stoodley et al., 1997).

Fig.4.Image en forme de tours d’un biofilm bactérien

(Donlan et Costerton, 2002).
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Chapitre 1. Adhésion et formation de biofilms

Etapes de formation

La formation de biofilm est le mécanisme qui permet aux bactéries de se coller et de

croitre de manicre définitive sur différentes surfaces, cette capacité varie d’une espéce ou une

souche a I’autre selon le génotype, le sérotype. Pour de nombreuses espéces bactériennes, le

processus de formation d’un biofilm se déroule en plusieurs étapes successives telles

qu’illustrées sur la figure 5. (Donlan, 2001 ; UnalTurhan et al., 2019).

Cellules )
Planctoniques Signaux de détachement

Biofilm
mature

Conditions

environnementales

Interactions~** Signaux de

initiales développemen
~alp o~

~ P e

Fig.5. Etapes de formation et du développement du biofilm
(Vasudevan, 2014).

Conditionnement : quand les composés du milieu, tels que les molécules organiques,
notamment les macromolécules, les hydroxydes métalliques, les particules minérales trés
fines... s’adsorbent sur les surfaces conduisent a I’apparition d’un film conditionnant qui
représente une source nutritive concentrée pour les cellules du biofilm aidant a sa

formation (Melo et al., 2012).

Transport et adhésion : les bactéries planctoniques, se déplacent grace aux différents
appendices bactériens, tels que les flagelles et les cils (Gavin et al, 2003), ou
transportées a proximité de la surface par mouvement brownien ou par sédimentation. Il

existe deux types d’adhésion ; une adhésion réversible effectuée principalement par des

liaisons non covalentes (liaisons électrostatiques, hydrophobes, de van der Waals et

acide/base de Lewis) et une adhésion irréversible qui est effectuée par ’intervention de

nouveaux mécanismes chimiques et physiques (Toyofuku et al, 2016).
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e Maturation : apres 1’adhésion irréversible, les cellules bactériennes commencent a
s'agréger les unes aux autres puis proliférer pour former des microcolonies, ainsi que se
multiplier en produisant des exopolymeéres qui vont entourer le biofilm pour lui fournir de
la protection contre les conditions de stress et maintenir son hydratation. Les
exopolymeres comprennent principalement des exopolysaccharides, des acides
nucléiques, des protéines et de lipides et chaque espéce bactérienne posséde des génes
spécifiques responsables de promouvoir la production de ces polymeéres. Le biofilm se
développe et acquiert une structure tridimensionnelle complexe. Les cellules de biofilm
communiquent entre elles par le mécanisme de signalisation qui s’appelle le « Quorum
Sensing » en permettant le bon fonctionnement cellulaire (Toyofuku et al, 2016 ;

Mukherjee et Bassler, 2019).

e Dispersion : cependant, a mesure que la disponibilit¢é du substrat devient limitée en
raison de l'augmentation des distances de diffusion, la croissance diminuera et le
développement du biofilm atteindra un état stable, et au moment de 1’apparition de
conditions défavorables telles quun manque d’oxygene dans le cas de biofilm aérobie ou
I’épuisement de nutriments... la dispersion de biofilm est provoquée (Hentzer et al.,

2003 ; Khatoon et al., 2018).

4. Facteurs influencant I’adhésion

Selon la littérature, 1’adhésion dépend des propriétés physicochimiques de la surface de la
paroi bactérienne (charge, hydrophobie...), de sa composition (polysaccharides, protéines...), de
sa structure et de son organisation (Sengupta et al, 2013), ainsi qu’aux conditions et a 1’age de
la culture (An et Friedman, 1998). Les acides teichoiques, composants spécifiques des bactéries
a Gram positif, semblent exercer un effet sur ’adhésion. La fixation des bactéries peut étre
influencée également par la nature de la surface/support (abiotique : métal, plastique, bois... ou
biotique : tissus épithéliale, tissus parenchyme, dents...) et de ses propriétés (hydrophobicité, la
rugosité de surface...). La plupart des études réalisées ont montré que les microorganismes

adhérent plus facilement aux supports hydrophobes (Bos et al., 1999 ; An et Friedman, 1998).

Sur une surface biotique telle que la muqueuse intestinale, 1’adhésion des bactéries est
influencée par sa composition et sa structure. D’autres facteurs peuvent également influer sur la
capacité¢ d’adhésion et le temps de résidence au niveau intestinal comme les mouvements
péristaltiques, la compétition des bactéries pour les éléments nutritifs et la disponibilité des sites

d’adhésion au niveau de la muqueuse (Huang et al., 2011 ; Schwab et al, 2014).
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5. Quorum sensing chez les bactéries a Gram positif

Au sein d’un biofilm, les bactéries se communiquent entre elles avec un systeéme de
communication, appelé le Quorum Sensing, ce dernier consiste a I’expression de genes
spécifiques, a I’aide de molécules appelées les auto-inducteurs synthétisés tout le long du
développement bactérien et peuvent étre libérés dans le milieu environnant. La concentration des
auto-inducteurs dans le milieu est proportionnelle avec la densité des cellules dans un biofilm ; la
concentration augmente avec l’augmentation de nombre de cellules dans une colonie. Par
conséquent, la détection des auto-inducteurs donne aux bactéries un mécanisme pour se compter
les unes les autres et estimer la densité et la population et le nombre de cellules formant le
biofilm (Taga et Bassler, 2003 ; Galloway et al, 2011). Ce mécanisme de communication
intracellulaire est médi¢ par quatre signaux venant de quatre molécules qui sont le signal
synthase de type LuxI une molécule signal de la N-acylhomosérine lactone (AHL), un récepteur
de signal de type LuxR et les génes cibles. Grace a ces signaux, et comme cité précédemment,
les bactéries peuvent détecter I'accumulation d'une concentration minimale de stimulation seuil
de ces auto-inducteurs et modifient I'expression des genes, et donc le comportement, en réponse.
Les bactéries utilisent ces systémes de communication pour répondre aux changements de
conditions environnementales particuliers par un feedback auto-induit pour synchroniser
rapidement des comportements particuliers et des phénotypes appropriés demandés a I'échelle de
la population et fonctionnent ainsi comme des organismes multicellulaires (Kjelleberg et Molin,

2002 ; Hentzer et al., 2003 ; Waters et Bassler, 2005).

o Quorum sensing chez les bactéries a Gram positif : d’une manicére générale, les
bactéries a Gram positif utilisent des peptides modifiés post-traductionnellement comme
signaux de Quorum Sensing qui sont détectés via des systemes de phosphorélation a deux
composants constitués d'une protéine kinase capteur liée a la membrane cytoplasmique et
d'une protéine régulatrice de réponse cytoplasmique. Les peptides de signalisation de
Quorum Sensing sont d’origine cytoplasmique puis ils vont subir des modifications lors
de leur sécrétion. L'accumulation de la molécule signal a la surface de la cellule
bactérienne entraine l'activation du systéme de phosphorélation par liaison directe a une
protéine kinase capteur ce qui va entrainer l'activation ou l'inhibition de 1'expression de
geénes multiples (Chhabra et al, 2005). Les bactéries a faibles a GC% utilisent
généralement des oligopeptides modifiés comme auto-inducteurs. Ces signaux sont
génériquement appelés polypeptides auto-inductible (AIP). Les AIP sont produits dans le
cytoplasme comme peptides précurseurs et sont ensuite clivés, modifiés et exportés hors

de la cellule. Les AIP interagissent spécifiquement avec les domaines externes des
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protéines kinases a deux composants liées a la membrane. L'interaction de I'auto-
inducteur avec son capteur apparenté stimule l'activité kinase de la protéine kinase du
capteur entrainant la phosphorylation de sa protéine de régulateur de réponse partenaire.
La protéine de régulateur de réponse phosphorylé se lie a 'ADN et modifie la

transcription des geénes cibles (Taga et Bassler, 2003).

Exemples de Quorum sensing chez les bactéries les bactéries lactiques : Lactobacillus
plantarum a la capacité d’activer des systémes de régulation de composants spécifiques
impliqués dans l'antagonisme microbien, tel que le systéme plantaricine qui est régulé par
la voie de Quorum Sensing. La phéromone sécrétée par plantaricine A (PInA) sert d'outil
pour mesurer la densité cellulaire de la culture. A une certaine densité cellulaire, PInA
déclenche une série de réactions de phosphorylation de la protéine histidine kinase (HPK)
et de régulateur de réponse (RR), aboutissant au RR phosphorylé. Le RR phosphorylé se
lie aux promoteurs du régulons de la bactériocine et active tous les génes impliqués dans
la biosynthése des bactériocines (Di Cagno et al., 2010).

Des études ont démontré que chez Lactococcus lactis, 1a régulation de la production de la
nisine dépend de I'expression de 1'opéron nisine qui se compose en total de 11 génes
codés par des protéines. Les geénes biosynthétiques de la nisine sont situés sur un
transposon conjugatif (TN5276) et sont généralement organisés en quatre opérons :
NisABTCIPRK, Nisl, NisRK et NisFEG (Lubelski et al., 2008). Cet opéron est
autorégulé par un systéme NisRK Histidine kinase, un capteur de régulation a deux
composantes (TCS) qui permet 1'auto-induction du promoteur NisA par le produit nisine
mature exogéne (Chatterjee et al., 2005 ; Kuipers et al., 1995). A faible concentration
de la nisine exogene, le NisR est inactif, il se retrouve sous forme déphosphorylé. La
protéase NisP est impliquée en clivant sa séquence N-terminale pour donner un peptide
mature qui sera excrété a l'extérieur de la cellule par le transporteur NisT. Lorsque la
concentration de la nisine atteint un niveau critique, elle provoque l'activation du
domaine intracellulaire de NisK, ce qui entraine la phosphorylation de NisR. Cette
cascade de phosphorylation va stimuler la transcription de tous les génes nécessaires a la
production de la nisine, ainsi que les génes de 'auto-immunité qui protégent la souche

contre sa propre bactériocine (Patton et Van Der Donk, 2005 ; Kareb et Aider, 2020).

Méthodes d’étude de biofilm in vitro
L’¢tude de la croissance bactérienne au sein d’un biofilms peut étre réalisée par

différentes techniques, parmi les méthodes classiques on trouve les mesures directes par
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la détermination du poids sec ou humide, ou les mesures indirectes en mesurant la
turbidité, la densité optique DO. Ces techniques permettent seulement d’observer le
comportement global d’une communauté microbienne dans un environnement donné
(Medeiros, 2016).

La détection de biofilm in vitro s’effectue par plusieurs méthodes, Celles-ci
comprennent des méthodes quantitatives telles que la méthode de la plaque de culture
tissulaire (TCPM) par laquelle les biofilms mono-espéces peuvent se former sur des
supports en polystyrénes en utilisant des microplaques a 96 puits (O'Toole et al., 2000).
Mais aussi des méthodes qualitatives comme la méthode du tube (TM) dans laquelle la
formation du biofilm est représenté par un film visible recouvre le mur et le bas du tube
utilisé¢ dans le test (Bellifa, 2014), comme on trouve la méthode de culture sur Milieu
Rouge Congo (CRA) (Sultan et Nabiel, 2019).

On peut trouver aussi d’autres techniques notamment le dosage bioluminescent, les

capteurs piézoélectriques et I'examen au microscope fluorescent (Hassan et al., 2011).
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Ohapitre ", Bactéries Laot’uques et la muqueuse intestinale

1. Adhésion sur une surface biotique
Parmi les endroits ou on peut trouver les biofilms, il y’a le matériel médical, les systémes
naturels aquatiques, les surfaces tissulaires comme le tube digestif.... L'intestin est un e xemple
d'organe possédant une structure parfaitement bien adaptée aux roles qu'il occupe. Il comporte quatre
couches fonctionnelles distinctes : (i) la muqueuse étant la couche la plus importante pour 1’adhésion,

(ii) la sous-muqueuse (iii) la musculeuse et (iv) la séreuse (Vélez et al., 2007).

1.1. Muqueuse intestinale humaine

+«» Composition : la muqueuse intestinale est constituée de différentes composantes pouvant
jouer unrole crucial dans 1’adhésion des bactéries (Fig.6). Les entérocytes sont les plus
dominantes portant des microvillosités sur leurs poles apicaux. Les cellules caliciformes
productrices de mucus : une substance viscoélastique principalement composée de
glycoprotéines a haut poids moléculaire qui s’organisent selon un squelette protéique, liées a
un réseau complexe de chaines latérales oligosaccharidiques. Le mucus constitue la premiére
barriére interagissant avec les microorganismes. Parmi les glycoprotéines se trouvent les
mucines, ces derni¢res offrent les propriétés viscoélastiques au mucus. Les cellules de
Paneth qui ont pour rdle la protection et la sécrétion des lysozymes, les cellules
entéroendocrines qui produisent des hormones régulatrices et enfin les cellules souches qui

participent au renouvellement tissulaire (Vélez et al., 2007).

Lumen
- \ &
Couche de mucus . -y < =
-
externe o = i - %o o
Couche de mucus
interne

Epithélium intestinal { \

Fig.6. Représentation schématique des constituants de la muqueuse
intestinale humaine (Nuding et al., 2013).

% Fonction : la muqueuse intestinale posséde de nombreuses fonctions particuliéres dans
I'ensemble du tube digestif, telle que la perméabilité sélective qui permet le passage et le
transfert des petites particules et des nutriments, et la protection de 1'épithélium contre les

menaces luminales. Cette barriecre a comme rdéle aussi d’empécher l'invasion des
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microorganismes pathogenes par ses propriétés physiques et chimiques ; comme la sécrétion
des B-défensines, lysozymes, avidines et IgA (Duangnumsawang et al., 2021). Elle assure
aussi le péristaltisme intestinal et le renouvellement rapide des cellules intestinales (Sandborn,

2004 ; McGuckin et al., 2011).

Mecanismes d’adhésion : afin d’exercer leurs effets bénéfiques, les bactéries lactiques doivent
adhérer a la muqueuse intestinale et persister dans 1’intestin (Collado et al., 2005 ; Xiaodong
et al., 2009). Cette adhésion peut se faire d’'une manicre spécifique ou non [faisant appel a
plusieurs interactions (citées précédemment dans le chapitre II) et aux propriétés structurales
de la surface] (Walsham et al., 2016). Vu la difficulté d'étudier I'adhésion des bactéries
lactiques, in vivo, différentes méthodes ont été utilisées, in vitro comme les lignés cellulaires
intestinales d’origine humaine en culture comme mode¢le de 1’épithélium intestinal, la lignée
Caco-2 est I’'un des meilleurs modéles pour étudier I’adhesion (Vesterlund et al., 2005 ;
Gueimonde et al., 2006).

Les données de la littérature ont rapporté que chez certaines espéces de Lactobacillus,
I’adhésion a la surface des cellules épithéliales est connue pour étre spécifique de I'hote et
plusieurs facteurs sont impliqués, une spéculation typique est que les lactobacilles peuvent
adhérer aux cellules épithéliales comme les lectines par des interactions entre les glucides a la
surface des cellules bactériennes et/ou la glycoprotéine a la surface des cellules intestinales de
I'note (Yamada et al., 1994). Les protéines de la couche S (S-layer proteins) sont importantes
dans 1’adhésion des lactobacilles (Lebeer et al., 2008). Toutefois ces protéines ne sont pas
présentes chez tous les lactobacilles.

Les protéines a domaines MUB (Mucus Binding/protéines de la couche S), observées et
caractérisées chez certaines souches de Lactobacillus joueraient un roéle prépondérant dans
I’adhésion (Deepika et al., 2009 ; Deepika et al., 2012). Cette couche représente la structure
la plus externe de l'enveloppe cellulaire avec un pourcentage de 10 a 1 5% de protéines
hautement basiques (pH> 9,4) qui sont censées interagir avec les groupes de tétes
phospholipides chargées négativement (Avall-Jaaskelainen et Palva, 2005 ; Rykov et al.,
2018 ; Rocha-Mendoza et al., 2020). D’autre part cette couche porte deux types de
glycoprotéines, les domaines N-terminal et C-terminal qui sont responsables de 1'attachement
et de l'auto-assemblage (Khaleghi et Kermanshahi, 2012 ; Rykov et al., 2018). Chez
Lactobacillus acidophilus, la suppression des génes qui expriment la protéine Slp entraine une
diminution de 1’adhésion aux cellules épithéliales in vitro, ce qui suggere leur role important
dans I'adhésion intestinale (Buck et al., 2005 ; Goh et al., 2009). Chez Lactobacillus johnsonii,

la protéine chaperonne GroEL semble agir comme facteur d'adhésion aux cellules épithéliales
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intestinales humaines (Bergonzelli et al., 2006). 1l a été démontré par certains auteurs que
Lactobacillus casei possede une protéine de liaison, la fibronectine (FbpA) qui lui permet
l'adhésion a la surface des cellules épithéliales (Lalioui et al., 2005 ; Souza et al., 2017). De
plus, cette espéce montre une meilleur adhésion aux cellules Caco-2 par la participation des
transpeptidases et de sortases A (SrtpA) connue sous le nom de «housekeeping-sortase» et est
responsable de 1'ancrage des protéines contenant LPXTG (protéine de surface) au lipide II (une
peptydoglécane précurseur dans la synthése de la paroi cellulaire des bactéries) (Lalioui et al.,
2005 ; Souza et al., 2017). Chez Lactobacillus reuteri, la protéine CmbA est importante pour
améliorer 1'adhésion aux cellules Caco-2, cette protéine fait partie de la famille des protéines
dépendantes de la sortase (SDPs) y compris : MapA et Mub qui augmentent la liaison des
bactéries lactiques aux cellules intestinales. Les mutations au niveau des genes qui codent pour
la CmbA ont présenté une perte d'adhésion significative chez ces bactéries (Jensen et al., 2014 ;
Singh et al., 2016 ; Rocha-Mendoza et al., 2020).

Chez Lactobacillus plantarum, les protéines Mub et MapA sont connues par leurs capacités de
former des liaisons covalentes a la couche de peptidoglycane bactérien (Ramiah et al., 2009 ;
Singh et al., 2017). On trouve aussi certaines protéines comme les GAPDH (glycéraldéhyde-
3-phosphate déshydrogénase) qui sont capables de participer au processus d’adhésion aux
mucines et aux cellules Caco-2 (Kinoshita et al., 2008 ; Zhang et al., 2015). Chez
Lactobacillus paracasei, les molécules non pr otéiques (fractions saccharidiques) ont été
décrites comme favorisant 1’adhésion notamment 1’exopolysaccharide spécifique EPS-SJ qui
se trouve a la surface cellulaire en contribuant a I’adhésion et améliore la communication entre
les bactéries et 1'épithélium afin de coloniser ’intestin et augmenter le potentiel d’auto-
agrégation (Zivkovi¢ et al., 2016 ; Koryszewska-Baginska et al., 2019). Chez Streptococcus
salivarius ; un colonisateur du tractus gastro-intestinal humain, 'auto-agrégation est influencée
par une variété de facteurs en impliquant douze protéines, parmi elles I'adhésine exposée a la
surface, SrpB (Protéines répétées riches en sérine B), qui médie I'auto-agrégation, la fixation et
la formation de biofilm. On trouve aussi deux autres facteurs d'auto-agrégation chez cette
espece : les glycosyltranstérases GtfG et GtfH. Les glycosyltransférases participent a I’adhésion
et a la maturation de biofilm (Couvigny et al., 2018 ; Latousakis et al., 2020).

2. Role des biofilms de bacteéries lactiques

Le comportement des bactéries lactiques change selon leurs états, plusieurs recherches ont
démontré des changements fonctionnels et métaboliques de ces bactéries a 1’état sessile. Elles

montrent une plus grande résistance aux conditions défavorables de croissance et présentent
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différentes stratégies pour protéger la barriere épithéliale contre les microorganismes pathogenes par
la régulation de systétme immunitaire, 1’¢limination des toxines et la réduction de stresse gastro-

intestinale (Zhang et al., 2022).

La formation de biofilm intestinal renforce les couches du mucus et du glycocalyx qui revéte
I’épithélium en occupant les sites de liaisons microbiens conférant ainsi une protection contre
I’invasion par les microorganismes pathogenes, ou en produisant plus de mucines pour améliorer la
fonction barricre et exclure le microorganisme pathogéne comme dans le cas de certaines especes de
Lactobacillus notamment Lactobacillus acidophilus (Weiss et al., 1996 ; Collado et al., 2005 ;
Bermudez-Brito et al., 2012). 1l a ét¢ démontré que les espéces de Lactobacillus améliorent la
barriére intestinale par la régulation de certains génes qui codent pour des protéines d'adhésion pour
exclure le pathogéne (Bermudez-Brito et al., 2012). D’autre mécanismes sont utilisés pour exclure
les microorgansimes pathogenes, tel que la création d’une microécologie défavorable pour leur
croissance, 1’¢limination des sites récepteurs bactériens disponibles ou la sécrétion des substances
antimicrobiennes (Bermudez-Brito et al., 2012). 11 a été rapporté que chez les enfants, Lactobacillus
spp, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum et Streptococcus
thermophilus pourraient entrer en compétition avec les pathogénes en les empéchant de se lier aux

cellules épithéliales ou en produisant des bactériocines comme la nisine (Amara et Shibl, 2015).

Selon certains auteurs, les souches appartenant aux genres Pediococcus et de Lactobacillus ont
la capacité de synthétiser des substances antibactériennes a 1’égard des bactéries pathogénes comme
Pseudomonas et Escherichia coli (Skytta etal., 1993 ; Arenaetal., 2017) pour protéger la muqueuse
intestinale. Les biofilms de bactéries lactiques peuvent stimuler la réponse immunitaire, qui a comme
role d’améliorer la protection des muqueuses qui est souvent corrélée avec les exopolysaccharides
de la matrice qui interviennent comme substituants aux agents antitumoraux et donc développer
I’intégrité de I’épithélium, favoriser le transport de protéines et aussi I’absorption de glucose intestinal
(Arenacetal., 2017). Les barriéres physiques, biochimiques et immunologiques sont nécessaires pour
bloquer l'entrée des antigénes extérieurs et des toxines et en cas d’anomalies au niveau de la barriére
intestinale, plusieurs phénomenes peuvent apparaitre tel que I'hyperperméabilité intestinale, et dans
ce cas-la les Lactobacillus reuteri a 1’état biofilms sont connus pour leurs capacités a améliorer la

fonction barriére de la muqueuse (Mu et al., 2017).

Les bactéries lactiques en sein de biofilms peuvent induisent une réponse immunitaire mucosale
au niveau des tissus lymphoides comme chez Lactobacillus reuteri, par I’activation des cellules
dendritiques qui peuvent augmenter la libération des cytokines anti-inflammatoires (L'IL4 et 1'[L10)

et la synthése des immunoglobulines A (IgA). Des études ont montré que les biofilms de
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Bifidobacterium et de Lactobacillus améliorent considérablement l'efficacité thérapeutique de la
chimiothérapie ou de 1' immunothérapie anti-mutageéne et anticancéreuse de 1'hdte, en activant les
réponses immunitaires médiées par les cellules dendritiques (Fanning et al., 2012). Les espéces de
Lactobacillus reuteri modulent le microbiote intestinal et sont capables d’inhiber Escherichia coli en
formant un biofilm au niveau des cellules épithéliales de la muqueuse par le biais de la synthése des
exopolysaccharides. Les souches de Pediococcus pentosaceus réduisent significativement les taux
sériques de cytokines pro-inflammatoires et conférent une résistance aux microorganismes
pathogénes (Mu et al., 2018 ; Zhang et al., 2022). Selon Bendali et al., (2017), les Lactobacillus
pentosus sont capables de former des biofilms au niveau du mucus intestinal et ils ont montré une
capacité a réduire les taux de cholestérol total, de LDL-cholestérol, de triglycérides et le risque de

maladie cardiovasculaire.

Certaines souches de bactéries lactiques au niveau de la muqueuse intestinale peuvent assurer
la prévention et la prise en charge des diarrhées aigués (bactériennes) mais aussi le controle des
diarrhées associées aux antibiotiques et la diarrhée des voyageurs. Selon certaines études,
Lactobacillus GG, Lactobacilus reuteri, et des especes de Bifidobacterieum agissent sur les diarrhées
virales suggérant un mécanisme immunologique en secrétant plus d’IgA (Drisko et al., 2003 ;
Amara et Shibl, 2015). Plusieurs études confirment que certaines souches de Lactobacillus seules
ou associées a celles de Bifidobactérium au sein d’un biofilm améliore la digestion du lactose et

réduisent les diarrhées et les troubles intestinaux (Fassio et al., 2018 ; Ibrahim et al., 2021 ).
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onclusion




Cownclusion

Notre étude a porté sur le biofilm comme mode de vie qui prédomine dans le monde du
vivant (propriétés, formation, mode de communication de ces composants...) et sur I’'importance
de certains groupes bactériens tels que le groupe des bactéries lactiques en faisant le point sur

leurs caractéristiques ainsi que leurs principales applications dans différents domaines.

Les bactéries lactiques adhérées a la muqgueuse intestinale font intervenir plusieurs
mécanismes, avec une meilleure adhésion pour les souches du genre Lactobacillus en
comparaison avec les autres genres tels que Pediococcus, streptococcus. Cette adhésion est
accompagneée de beaucoup d’effets bénéfiques pour I’Homme, dont certains ont été confirmés

comme dans le cas de réduire certaines pathologies ou les éradiquer.

Au final et en guise de conclusion, nous pouvons dire que ’adhésion sur la mugueuse

intestinale est un bon critére de sélection des bactéries probiotiques.

En perspective, il serait intéressant de compléter cette partie théorique avec une partie
pratique qui pourra étre une étude comparative entre adhésion de quelques souches de bactéries
lactiques sur microplaque de polystyréne comme support abiotique et 1’adhésion de ces mémes

souches in vitro aux cellules épithéliales comme support biotique au niveau de nos laboratoires.
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RESUMME

Le biofilm est le mode de vie le plus couramment rencontré chez les bactéries, il désigne une
communauté de microorganismes enrobés dans une matrice hydratée en contact avec une surface
biotique ou abiotique. La communication et I’échange d’information sont assurés par le «Quorum
sensing». Les bactéries lactiques qui colonisent le tube digestif de I’Homme vivent suivant ce
mode, elles s’adhérent ala muqueuse intestinale selon plusieurs mécanismes. Cette adhésion
apporte plusieurs effets positifs sur la santé humaine, les plus importants étant 1’inhibition de
I’invasion des agents pathogenes, 1’élimination des toxines et la modulation de I'immunité
épithéliale. Cela rend cette adhésion I’un des critéres les plus importants pour qualifier une bactérie

de probiotique.

Mots clés : biofilm, bactéries lactiques, probiotique et adhésion.

Abstract

The biofilm is the most commonly encountered mode of life in bacteria, it designates a community
of microorganisms coated in a hydrated matrix in contact with a biotic or abiotic surface. The
communication and the exchange of information are ensured by «Quorum sensing». The lactic acid
bacteria which colonize the human digestive tract live according to this mode, they adhere to the
intestinal mucosa according to several mechanisms. This adhesion brings several positive effects
on human health, the most important being the inhibition of the invasion of pathogens, the
elimination of toxins and the modulation of epithelial immunity. This makes this adhesion one of

the most important criteria for qualifying a probiotic bacterium.

Key words: biofilm, lactic acid bacteria, probiotics and adhesion.
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