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Résumé
Les défis liés a la satisfaction de Ila demande d’aliments salubres

augmentent de facon exponentielle. Les toxines fongiques produites par certains champignons tels
qu'Aspergillus, Penicillium, et Fusarium causent des pertes économiques importantes et un impact négatif sur
la durabilité des approvisionnements alimentaires. En outre, la présence de mycotoxines a des niveaux élevés

dans les aliments constitue une menace importante pour la santé des consommateurs. Au fil des ans, les



scientifiques ont découvert de nombreuses fagcons de réduire les mycotoxines dans les aliments, y compris des
méthodes physiques et chimiques. Cependant, ces méthodes ont souvent des défauts ou sont nuisibles a la
santé humaine. De ce fait, les chercheurs ont eu recours a des méthodes biologiques respectueuses de
I’environnement et efficaces. Dans ce contexte, I’utilisation de la bactériocine, un peptide avec une propriété
antimicrobienne naturelle produite par des bactéries , apparait. Les bactériocines des bactéries lactiques
comme Lactobacillus plantarum et Lactobacillus lactis se distinguent particulierement car elles se lient aux
mycotoxines, telles que [l'aflatoxine B1, Ces bactériocines forment des complexes stables avec les
mycotoxines, diminuant ainsi leur activité toxique. L’objectif de cette recherche bibliographique est de mener
une étude sur I'utilisation des bactériocines comme stratégie efficace pour la biodécontamination des
mycotoxines présentes dans les aliments, en mettant ’accent sur la capacité de ces bactéries a se lier aux
mycotoxines et a créer des complexités stables qui réduisent 1’activité toxique des mycotoxines.

Mots clés : Bactériocine, Mycotoxine, Détoxification.

Abstract
The challenges of meeting the demand for safe food are growing exponentially. Fungal toxins produced by
certain fungi such as Aspergillus, Penicillum and Phosarium cause significant economic losses and have a
negative impact on the sustainability of food supplies. In addition, the presence of mycotoxins at high levels
in food poses a significant threat to consumer health. Over the years, scientists have discovered many ways to
reduce mycotoxins in food, including physical and chemical methods. However, these methods often contain
defects or damage to human health. As a result, the researchers used environmentally friendly and effective
biological methods. In this context, the use of bacteriosin, a peptide with a natural antimicrobial property
produced by bacteria, appears. Lactic acid bacteria such as Lactobacillus plantarum and Lactobacillus lactis
are particularly distinguished because they are associated with mycotoxins, such as aflatoxin B1, and form
stable complexes with mycotoxins, reducing their toxic activity. The objective of this bibliographic research
is to conduct a study on the use of bacteriosin as an effective strategy for the biodecontamination of
mycotoxins present in food, emphasizing the ability of these bacteria to bind to mycotoxins and create stable
complications that reduce the toxic activity of mycotoxins.

Keywords : Bacteriocin, Mycotoxin, Detoxification.
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Introduction générale :

La sécurité des aliments que nous consommons est une préoccupation majeure, car ils

peuvent contenir des mycotoxines, des substances toxiques produites par des moisissures, qui
présentent des risques pour la santé humaine, y compris le développement de maladies graves
telles que le cancer. Les mycotoxines sont connues pour étre difficiles a éliminer, ce qui
souléve des défis importants en matiére de sécurité alimentaire. (Botton et al.,1990)
Au fil des années, les scientifiques ont exploré de nombreuses méthodes pour réduire la
présence de mycotoxines dans les aliments, mais ces approches comportent souvent des
inconvénients. Par exemple, certaines méthodes physiques peuvent altérer la qualité des
aliments, tandis que les methodes chimiques peuvent laisser des résidus indésirables. Face a
ces defis, les chercheurs se sont tournes vers des approches biologiques, supposées moins
nocives pour 'hnomme.

Dans ce contexte, l'utilisation de bactériocines, des substances protéiques bactéricides
produites par certaines bactéries, émerge comme une solution prometteuse pour la
détoxification des mycotoxines. Les bactériocines, en tant qu'agents antimicrobiens naturels,
offrent une approche biologique efficace pour lutter contre les moisissures productrices de
mycotoxines, tout en préservant la qualité des aliments et en minimisant les risques pour la
santé humaine. (Vandervennet.,2020)

Ce mémoire synthétise 1’état actuel des connaissances sur la biodécontamination des

mycotoxines, en explorant le potentiel biologique et métabolique de certainesmicro-
organismes efficacent pour réduire la présence de toxines dans les aliments.
Le but de cette recherche bibliographique est de mener une étude sur l'utilisation des bactéries
lactique et des bactériocines comme une stratégie efficace pour la biodécontamination des
mycotoxines préesentes dans les aliments, en mettant l'accent sur la capacité de ces
bactériocines a se lier aux toxines fongiques et a former des complexes stables qui réduisent
I'activité toxique des mycotoxines.

La bactériocine a été choisie comme une approche prometteuse pour éliminer les
mycotoxines en raison de plusieurs caractéristiques et avantages clés qu'elle offre dans le

processus de biodécontamination des aliments.



Voici quelques raisons pour lesquelles la bactériocine est une option attrayante pour cette
application : elle posséde une activité antimicrobienne, une capacité de liaison aux
mycotoxines, une origine naturelle et sécurité d'utilisation, une spécificité d'action et une

approche durable et respectueuse de I'environnement. (Willey et van der Donk.,2007)

Ce mémoire portera sur la synthése bibliographique des études sur les bactériocines et leur
role dans le bio-contrble des mycotoxines, une solution biologique pour la sécurité
alimentaire ; dans une premiére phase introductive, aprés une présentation des bactériocines
et des mycotoxines, on s’étalera sur la spécificité de la bio-décontamination par les agents
biologiques d’un point de vue microbiologique et métabolique ainsi que le piégeage des
mycotoxines par les bactériocine ; enfin une conclusion avec des perspectives expérimentales

in silico et in vivo.
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Chapitre 01

1.1. Définition :

Les substances protéiques appelées bactériocines sont bactéricides contre les bactéries
taxonomiquement proches du producteur. lls ont été montres pour la premiere fois dans E coli (voir
colicins; Hardy, 1975) puis chez les bactéries gram-positive(Tagg et al., 1976). Les bactériocines ne
répondent pas aux criteres définis par Weil. En revanche, leurs propriétés biochimiques, leur poids
moléculaire, leur spectre d'activité, leur mode d'action et leur soutien génétique différent
considérablement (Reeves., 1972 ;Tagg et al., 1976).Au cours des derniére années des recherches
actives sur les bactériocines chez les bactérises lactiques ont été menées (Klaenhammer., 1988
;Schillinger., 1990) et ces résultats ont montré que la production de bactériocines est un phénotype
étendu dans ce groupe de bactéries(Piard et Desmazeaud., 1992).

Plusieurs auteurs ont proposé des definitions différentes des bactériocines. Les bactériocines sont
des protéines ou des complexes de protéines qui ont une activité bactéricide contre des espéces
proches de la souche productrice. Dortu et Thonart., 2009 ; Riley et Wertz.,2002 définissent les
bactériocines comme des peptides antimicrobiens ribosomiques d'origine chromosomique ou
plasmidiques de poids moléculaire faible (26kDa) fabriqués par les bactéries gram-positives et gram-
négatives. Selon Cotter et al., (2005), les bactériocines fabriquées par les bactéries sont de petits
peptides thermostables que les bactéries utilisent pour lutter contre des bactéries de la méme espéce
(spectre étroit) ou d'autres genres. Enfin, Rea et al., 2011 déclarent que les bactériocines sont des
peptides antimicrobiens fabriqués par des bactéries ayant un systéeme qui les protége contre leur
propre production.

La variété de définitions proposées par différents auteurs démontre la complexité de la définition
des bactériocines. Cependant, (Taale et al., 2016) La définition d'une bactériocine a beaucoup
changé pour se simplifier. 1l est maintenant considéré que toute molécule protéique, méme
partiellement, créée par le ribosome et ayant une capacité bactéricide ou bactériostatique, fait partie
de cette catégorie.

On peut noter parmi leurs caractéristiqgues communes que ces molécules sont synthétisées au sein
de la cellule sous la forme d'un pré-curseur et subissent un processus de maturation lorsqu'elles sont

exportées vers le milieu extracellulaire(Cenatiempo et al., 1996).



Chapitre 01

1.2.Structures des bactériocines :

Les bactériocines sont composées de trois principaux domaines :

Domaine de reconnaissance et de liaison :se trouve a l'extrémité N-terminale de la protéine et est
chargé de reconnaitre et de se connecter a des récepteurs particuliers situés a la surface des cellules
cibles.

Domaine de translocation : qui se trouve au centre de la protéine, aide la protéine a se transporter
vers la cellule cible.

Domaine d’action : se trouve a l'extrémité C-terminale de la protéine et est responsable de diverses
activités antibactériennes, allant de la formation de pores dans la membrane cellulaire a l'activité
nucléase contre I'ADN, I'ARNr et les cibles de I'ARNL.

En outre, les bactériocines peuvent également contenir une «région d'immunité », qui est une
courte séquence impliqueée dans la liaison de la protéine d'immunité. La structure de la bactériocine
peut varier en taille, allant de 178 a 777 acides aminés pour les bactériocines a activité de nucléase,
et de 449 a 629 acides aminés pour les bactériocines a formation de pores dans la membrane
cellulaire (Riley et Wertz, 2002).

Les bactériocines de classe lla sont produits sous forme d'un pré-peptide qui n'est pas
biologiqguement actif. La séquence signal, qui est une séquence N-terminale tres conservée, sera
clivée du coté C-terminal d'un motif GG par le domaine protéasique de I'ABC transporteur lors de
I'excrétion afin de produire le peptide biologiquement actif. La présence d'un ou deux ponts
disulfures essentiels a l'activité de ce peptide actif est fréquemment considérée comme la seule

transformation post-traductionnelle(Riley et Wertz, 2002). (Figure 1)

Nisine Mersacidine

Figure 1. Séquence et structure de lantibiotiques de type A (Nisine), B (Mersacidine) et d’un
lantibiotique « two-peptides » (Lacticine 3147 Al et A2) — Sequence and structure of a type A
lantibiotic (Nisin), type B lantibiotic (Mersacidin) et « two-peptides » lantibiotic (Lacticin 3147
Al and A2) (Taale et al., 2016)




Chapitre 01

Les bactériocines de classe I1b ,Ils nécessitent deux peptides pour étre actifs. 11 existe deux catégories
de bactériocines de classe 1lb : le type E, qui a pour fonction d'augmenter l'activité d'un des deux
peptides, et le type S, qui est complémentaire. Tableau 1(Dortu et Thonart., 2009).

1.3. Classification des bactériocines :

Les bactériocines se différentient par leurs structures primaires, tridimensionnelles et par leurs modes
d'exportation et d'action (Makhloufi., 2011). Cette forte divergence a rendu leur classification assez
difficile, et plusieurs classifications ont été proposées. Jusqu'a présent, les classifications proposées
pour les bactériocines ne prennent en compte que les bactériocines produites par les bactéries a Gram
positif et a Gram négatif. Cependant, la classification basée sur les organismes producteurs inclut
tous les micro-organismes générateurs (bactéries a Gram positif, bactéries a Gram négatif et archées)
de peptides antimicrobiens qui sont assimilables aux bactériocines. (Taale et al., 2016)

Tableau 1. Séquence de quelques bactériocines de classe Il — Sequence of some class Il bacteriocins.
(Taale et al., 2016)

Classe Ila: « Pediocin-like bacteriocin »
Meésentéricine Y105 MTNMKSVEAYQQLDNQNLKKVVGGKYYGNGVHC TKSGCSVNWGEAASAGIHRLANGGNGEW

SakacineP =0 —==--- MEKFIELSLKEVTAITGGKYYGNGVHCGKHSCTVDWGTAIGNIGNNAAANWATGWNAGG
Curvacine A -=-==-MNNVKELSMTELQTITGGARSYGNGVYCNNKKCWVNRGEATQSI IGGMISGWASGLAGM
Piscicoline 126 = —==we- MKTVKELSVKEMOLTTGGKYYGNGVSCNKNGCTVDWSKAIGIIGNNAAANLTTGGAAGWNKG
Carnobactériocine Bml ----- MKSVKELNKKEMWWINGGAISYGNGVYCNKEKCWVNKAENKQAITGIVIGGWAS SLAGMGH
Pédiocine PA-1 = —==--- MKKIEKLTEKEMANI IGGKYYGNGVTCGKHSCSVDWGKATTC IINNGAMAWATGGHQGNHKC
Entérocine A -MKHLKILSIKETWLIYGGTTHSGKYYGNGVYCTKNKCTVDWAKATTCIAGMS IGGFLGGAIPGKC
Sakacine G —-==-—--MKNTRSLTIQEIKSITGGKYYGNGVSCNSHGCSVNWGQAWTCGVNHLANGGHGGVC

Classe IIb: « Two-peptides bacteriocin »

ABP-118 a KRGPNCVGNFLGGLFAGAAAGVPLGPAGIVGGANLGMVGGALTCL

p KNGYGGSGNRWVHCGAGIVGGALIGAIGGPWSAVAGGISGGFTSCR

Lactocine 705 a MDNLNKFKKLSDNKLQATIGG
p MESNKLEKFANISNKDLNKITGG
Lactococcine MN M IRGTGKGLAAAMVSGAAMGGAIGAFGGPVGAIMGAWGGAVGGAMKYSI
N GSIWGAIAGGAVKGAIAASWTGNPVGIGMSALGGAVLGGVTYARPVH
Plantaricine EF E FNRGGYNFGKSVRHVVDAIGSVAGIRGILKSIR
F VFHAYSARGVRNNYKSAVGPADWVISAVRGFIHG
Classe Ilc
Plantaricine A MKIQIKGMKQLSNKEMQKIVGGKSSAYSLOMGATAIKQVKKLFKKWGW
Lactococcine A MKNQLNFNIVSDEELSEANGGKLTFIQSTAAGDLYYNTNTHKYVYQQTQONAFGAAANT IVNGWMGG
AAGGFGLHH
Lactococcine 972 MKTKSLVLALSAVTLFSAGGIVAQAEGTWQHGYGVSSAYSNYHHGSKTHSATVVNNNTGRQGKDTQ

RAGVWAKATVGRNLTEKASFYYNFW
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1.3.1. Classification des bactériocines en fonction du mode d’action et de la

structure :

En se basant sur leurs structures primaires et tridimensionnelles ainsi que sur leurs modes

d’action,(Klaenhammer.,1990). (Figure 2)

A proposé de classer les bactériocines produites par les bactéries gram positives en quatre principales
classes. La classe | comprend les bactériocines modifiées post-traductionnellement appelées
lantibiotiques, la classe 11 comprend les bactériocines non modifiées et thermorésistantes appelés «
pediocin-like », la classe Il comprend les bactériolysines, qui sont des protéines thermosensibles

avec une activité enzymatique, et la quatriéme classe comprend les bactériocines complexes.

En 2002, Diep et Nes ont proposé la classification de Klaenhammer sans la classe IV.Car les
bactériocines de la classe IV n'étaient pas clairement caractérisées dans la classification de
Klaenhammer (1993).

Ensuite, Nes et al., (2007) ont propose une nouvelle classification de la classe 1V, qui comprend les
bactériocines circulaires et non complexes. Cotter et al., (2005) ont proposé une nouvelle
classification des bactériocines qui regroupe les bactéeriocines en trois catégories : les lantibiotiques,

les non-lantibiotiques et les bactériolysines.

En effet, ils ont subdivisé les lantibiotiques en 4 sous classe : bactériocines pediocin-like,
twopeptides, bactériocine circulaire, et bactériocines non modifies et non pediocin-like. lls ne
prennent pas en compte les peptides thermolabiles de haut poids moléculaire parce gu'ils ne sont pas
thermolabiles. A cause de leur potentielle activité enzymatique, ils pensent qu'il est préférable de les

considérer comme des enzymes.

Heng et Tagg., (2006) ont proposé une nouvelle classification des bactériocines qui est considérée
comme universelle car elle inclut les bactériocines produites par les bactéries gram-positives et gram-
négatives. En utilisant cette classification, les bactériocines sont classées en quatre classes distinctes
avec des sous-groupes. La classe desl’antibiotique, la classe des peptides cycliques, la classe des
protéines de haut poids moléculaire et la classe des peptides non modifiés sont toutes présentes
(Figure 2).
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Enfin, Zouhir et al., (2010) ont proposé de classer les bactériocines en douze catégories en utilisant

leurs structures primaires comme seule base.

(a) Classificationde Klaenhammeren 1993

Classe I : Lantibiotiques

Classe II : Peptides non modifiés

Sous-classe [1a : Pseudo-pédiocines

Sous-classe IIb : Bactériocines d deux composantes
Sous-classe Ilc : Bactériocines activées par un thiol

Classe II1 : Peptides de haut poids moléculaire thermolabiles
Classe IV : Bactériocines complexes

Classe IV devient las peptides eyeliques

Classe e 2liminze
Les classes IT T et IV
restaurées dans laclasse Il

—

Réarrangement de la classe des lantibiotiques

stdelaclasse Il

(b) Classificationde Cotter et Collaborateursen 2003

Classe I : Lantibiotiques

Sous-classes : 11

Classe I1 : Non-lantibiotiques

Sous-classe Ila : Pediocin-like ou anti-listeria

Sous-classe ITb : Bactiriocines a deux composantes
Sous-classe Ilc : Bactérioctnes cycliques (ancienne classe IV)
Sous-classe I1d : Peptides lingaires

Classe III : Bactériolysines

Les paphides eyeliques transfirds dans la classe IV

Classe I : Lantibiotiques
Sous-classe Ia ; Linzatres
Sous-classe Ib : Globulaires
Sous-classe Ic : Multi-composantes
Classe II : Peptides non-modifiés
Sous-classe I1a : Pseudo-pédiocines
Sous-classe ITb : Hétérogenes
Sous-classe Ilc : Multi-composantes
Classe III : Protéines de haut poids moléculaires
Sous-classe I1la : Bactériolytiques
Sous-classe ITIb : Non-lytiques
Classe IV : Peptides cycliques

(c) Classificationde Heng et Tagg en 2006

Figure 2._Classification universelle des bactériocines reprise avec quelques modifications. (a) Classification

Proposée par Klaenhammer., (1993), (b) Classification proposée par Cotter et al., (2005) et (c)
Classification proposée par Heng et Tagg.,(2006).

1.3.2. Classification des bactériocines en fonction des organismes producteurs :

Les bactériocines générées ont des origines distinctes ,selon les micro-organismes producteurs en

distingue les bactériocines produites par les bactéries gram-positives et les bactéries gram-négatives

ainsi que les archeiocines produits par les archées Zouhir et al., (2010).
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1.3.2.1. Les bactériocines produites par les bactéries Gram positif :

Les bactéries a Gram positif produisent les bactériocines les plus variées et les plus nombreuses
(Verma et al., 2014), Elles ne sont pas actives sur la souche productrice, mais elles sont actives sur
des souches phylogénétiques similaires. En raison de leur role dans les aliments, les bactériocines

produites par les bactéries lactiques (bactéries Gram positif) sont les plus étudiées.

Selon Hang et Tagg,les bactériocines produites par les bactéries a Gram positif peuvent étre classées
en différentes catégories en fonction de leur taille, de leur activité et de leur structure.

1.3.2.1.a. Les bactériocines de classe I :

Tous les peptides thermorésistants qui subissent des modifications post-traductionnelles et certains
sont inclus dans cette classe.acides aminés non conventionnels. Elle est divisée en trois catégories :
lantibiotiques, labyrinthopeptines et sactibiotiques.

Les lantibiotiques (Classe la) :

De petits peptides, les lantibiotiques (Classe la) subissent de nombreuses modifications post-
traductionnelles et sont composés de lantionine, de B-méthyllanthionine, de déhydroalanine et de
déhydrobutyrine(Rea et al., 2011). Les lantibiotiques peuvent avoir une seule composante (comme
la nisine) ou deux composantes (comme la lacticine 3147) (Fernandez., 2014).

Les labyrinthopeptines (Classe Ib) :

La biotine est présente dans la structure des labyrinthopeptines (Classe Ib) (Meindl et al., 2010).
Nous les avons Actinomaduranamibiensis produit des labyrinthopeptines Al et A2 (Fernandez.,
2014).

Les sactibiotiques (Classe Ic) :

Le soufre des sactibiotiques (Classe Ic) est li¢ au carbone a du peptide, d'ou leur structure cyclique
(Rea et al., 2011). Les sactibiotiquessubtilolisine A et thuricine CD sont produits par Bacillus
subtilis et B. thuringiensis.

1.3.2.1.b.Les bactériocines de la Classe Il ou les bactériocines sans modification :
Les bactériocines de la classe Il ne possedent que des acides aminés typiques. On peut distinguer :
Les bactériocines ressemblant a la pédiocine (Classe 11a) :

Sont résistants au thermo et au pH, ont un pont disulfure essentiel a l'activité et ont un motif
consensus (YGNGVX1CX2K/NX3X4-C avec X =) n'importe quel acide aminé) a leur point N-
terminal et tous sont efficaces contre les especes de Listeria (Feng et al., 2009). Par exemple, la

Pédiocine PA-1, la Mésentéricine Y105, la Sakacine P, la Piscicoline 126, la Carnobactériocine Bm1
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et 'Entérocine A sont des exemples.

Les bactériocines a deux composantes (Classe I1b) :

Fonctionnant en synergie, ce qui signifie que les deux peptides doivent étre présents pour produire
I'effet le meilleur antimicrobien (Nissen-Meyer et al., 2011). Par exemple, ABP-118 et Lactocine
705, Lactococcine MN, Lactococcine G et Plantaricine EF sont des exemples.

Les bactériocines de Classe llc :

Sont principalement cationiques et relativement hydrophobes, résistants a de nombreuses protéases et
sont liés a leurs parties N-terminale et C-terminale par une liaison covalente (Nissen-Meyer et
al.,2009).

Les peptides linéaires non-modifiés ne ressemblant pas a la pédiocine (Classe
11d):

Les bactériocines linéaires, les peptides synthétisés sans peptide leader et les bactériocines sec
dépendantes. Les bactériocines sec-dépendantes ont un signal peptidique en N-terminal similaire au
signal peptidique sec, ce qui leur permet de suivre la voie sec-dépendante en traversant la membrane
cytoplasmique. La lactococcine 972 est un exemple. Les bactériocines linéaires sont I'ensemble des
bactériocines qui ne peuvent pas étre classées ailleurs (lwatani et al., 2011). La lacticine Q, un
peptide synthétisé sans peptide leader, agit sur les membranes des cellules cibles sans avoir recours a

un récepteur.
1.3.2.1.Les bactériolysines :

Les bactériolysines sont de grandes protéines qui ont une activité antimicrobienne et sont
thermolabiles. Ils agissent en hydrolysant la paroi bactérienne des cellules sensibles, ce qui les
distingue des autres bactériocines. Leur production peut étre mortelle pour la cellule productrice car
elle ne posséde pas toujours le gene d'immunité (Cotter et al., 2005). Par exemple, on peut trouver

I'névéticine J, I'entérolysine A et la lysostaphine.
1.3.2.2. Les bactériocines produites par les bactéries Gram négatif :

En 1925, la premiere bactériocine a été isolée a partir d'Escherichia coli, une bactérie gram-négative

(De Zamaroczy et Chauleau., 2011). On peut distinguer :
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1.3.2.2.Les colicines :

Les souches d'E. coli les produisant sous stress et tuent I'organisme producteur et toutes les autres
souches. Cellules voisines identifiees par celle-ci (Rebuffat., 2011). De petits plasmides sont utilises
pour coder les colicines du groupe A qui sont excrétées dans le milieu extérieur. Ils utilisent
également un récepteur qui est lié au systeme membranaire Ton (Rebuffat., 2011). Les colicines E1
a E9, K, N, U et S4 sont des exemples. Les colicines du groupe B utilisent un récepteur connecté au
systeme membranaire Ton et ne sont pas excrétées dans le milieu de culture. Contrairement aux
colicines A, les colicines du groupe B sont codées par de grands plasmides. Les colicines sont les
suivantes : B, D, la, M, 5 et 10 (Rebuffat., 2011).

1.3.2.2.Les microcines :

Le stress nutritionnel produit des microcines (Duquesne et al., 2007 ; Rebuffat., 2011). Il est
possible de différencier, Deux niveaux distincts : Les peptides de classe | subissent de nombreuses
modifications post-traductionnelles, y compris la cyclisation (Microcine B17), l'adénylation
(Microcine C7/C51) et la structure en lasso (Microcine J25) (Duquesne et al., 2007). Les
Enterobacteriaceae produisent des microcines de classe Il qui agissent contre ces derniers (Duquesne
et al., 2007). Les microcines de la classe 11a ne présentent aucune modification post-traductionnelle,
comme les microcines V, L et 24 et les polypeptides linéaires de classe Ilb, qui transportent un
sidérophore (hautement conservé utilisé dans la reconnaissance), ajoutés apres la traduction de la

proteine (Fernandez., 2014).
1.3.2.3 Les archéocines produites par les Archées :

Les archéocines sont des bactériocines produites par les Archées. Les halocines qui produisent les
halobactéries Jusqu'a présent, les seules bactériocines (Halobacteria) reconnues sont les
halobactéries. La premiere archéocine caractérisée est la halocine S8. Elle est codée par un méga-
plasmide et contient 36 acides aminés. Elle est trés résistante aux solvants organiques, aux
températures élevées et au sel. Au cours de la transition de la phase exponentielle vers la phase
stationnaire, la concentration des halocines produites augmente. La stabilité des halocines peut

expliquer la faible diversité des espéces dans les milieux hypersalés fréquentés par les halobactéries
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(Verma et al., 2014). Sulfolobus, un genre appartenant aux archées (Charlesworth et Burns.,
2015), produit également des sulfolobicines (Taale et al., 2016).

A la différence des peptides antimicrobiens fabriqués par les eucaryotes et les bactéries, qui ont fait
I'objet d'une étude approfondie depuis des décennies, les archéocines n'ont été découvertes que dans
les années 1980 et ont été peu étudiées depuis. La découverte de la premiére archéocine remonte a
1982 (Rodriguez-Valera et al., 1982). Elles sont appelées halocines chez les archées halophiles du
phylum des Euryarcheota et de la classe des Halobacteria.Ensuite, ont été découvertes d'autres
archéocines chez les archées du phylum des Crenarchaeota, de l'ordre des Sulfolobales, qu'on a
appelées sulfolobicines(Prangishvili et al., 2000).

Comme nous pouvons le voir dans le tableau 2, il existe 2 catégories d’halocines. Celles dont la
masse moléculaire est < 10 kDa sont thermostables et leur activité antimicrobienne persiste en milieu
faiblement salin. Celles dont la masse moleculaire est proche de 30 kDa sont thermolabiles et leur

structure tridimensionnelle nécessite une forte concentration en sels.

Tableau 2. Principales caractéristiques des halocines Les données de ce tableau proviennent de
Shand et Levya., 2007 ; Pasi¢ et al., 2008 ; Kavitha et al., 2011 ; Karthikeyan et al., 2013;
Mazguene et al., 2018 ; Ghanmi et al., 2020.

Masse moléculaire  Stabilité en absence

Halocine Souche productrice Lieu (kDa) dusob Thermostabilité
A4 (U1) archée halophile TuA4 Tunisie 7,435 oui oui
cs® Natrinema sp. AS7092 Chine 7,4 oui oui
H1 Haloferax mediterranei M2a Espagne 31 non non
H2 archée halophile GLA22 Espagne ND ND ND
H3 archée halophile GAA12 Espagne ND ND ND
Ha4® Haloferax mediterranei R4 Espagne 349 non non
H5 archée halophile MA220 Espagne ND ND ND
HE/H7 Haloferax. gibbonsii Ma2.39 Espagne 3 oui oui
H17 Haloferax sp. SWI17 Algérie 30 ND ND
HA1 Haoloferax larsenii HA1 Inde 14 non oui
HA3 Haloferax larsenii HA3 Inde 13 non oui
KPS1 Haloferax volcanii KPS1 Inde ND non oui
R1 Halobacterium salinarum GN101 Mexique 3,8 oui oui
- archée halophile S8a Etats-Unis 3,6 oui oui
% Halobacterium salinarum ETD5 Tunisie 8,589 ND® ND®
S14 Halobacterium salinarum ETDS Tunisie 14 ND° ND”
Sech7a Haloferax mediterranei Sech7a Slovénie 10,7 non oui
SH10 Natrinema sp . BTSH10 Inde ND ND ND

a : halocine dont les séquences protéiques et nucléotidiques sont connues, b : non déterminé car la souche produit 2 halocines
ND : non déterminé
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1.4. Mécanismes d’action:

Les bactériocines peuvent agir bactériostatiques ou bactéricides de différentes maniéres. Par
exemple, ils peuvent atteindre la membrane cellulaire des bactéries sensibles, ce qui modifie la
perméabilité de la membrane des bactéries, ou ils peuvent inhiber la synthése de peptidoglycanes, ou
peut également agir en rompant les liaisons peptidiques entre les peptidoglycanes (Dortu et
Thonart.,2009), Trois étapes composent les mécanismes d'action : la fixation de la bactériocine sur
la membrane de la bactérie cible (sensible a ce peptide), I'insertion du peptide dans la membrane et la

formation des pores (Jasniewski.,2008).

|.4.1.Mécanismes d’action des bacteriocinesproduits par bactéries gram

positives :

a. Les lantibiotiques :
Dapres leurs caractéristiques cationiques, les bactériocines de cette classe agissent soit par des
interactions électrostatiques entre le peptide et les surfaces bactériennes chargées négativement, soit
en formant des liaisons au précurseur du peptidoglycane (le lipide I1) (Driessen et al.,1995).
Pores qui provoquent I'écoulement des composes intracellulaires tels que les acides amines, I'ATP et
les ions. L'altération de la perméabilité de la membrane provoque la dissipation totale ou partielle de
la force proton motrice, ce qui entraine I'épuisement de I'énergie et la mort cellulaire (Patton et Van
Der Donk.,2005).
Les deux principales actions de la nisine sur les bacteries sensibles sont I'inhibition de la formation
de parois cellulaires et la formation de pores dans la membrane cellulaire. La nisine a la capacité de
se lier au lipide I1, qui est un précurseur de la voie de biosynthése du peptidoglycane. Cette liaison
empéche la formation de la paroi, ce qui empéche également la synthese des composés
phospholipidiques de la membrane cellulaire, ce qui entraine la libération de substances
intracellulaires (Riley et Chavan.,2007). L'interaction avec le lipide Il augmente la stabilité des
pores créés par l'action de la nisine. (Figure3) (Bauer et Dicks.,2005 ; MullerAufferman et al.,
2015).
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N

Nisisn

Pore formation

Figure 3. Mode d’action de la nisine(Miiller-Auffermann et al., 2015)

La meracidine est une bactériocine qui interagit avec le GIcNAc (N-acetylglucosamine) du lipide 11
(Wiley et al.,2007), ce qui crée un complexe. Pendant la biosynthése de la paroi cellulaire, elle
inhibe I'étape de transglycosylation et bloque I'incorporation du lipide Il dans le peptidoglycane, ce
qui empéche la formation de ces pores dans la membrane des bactéries cibles (Bauer et Dicks.,
2005).

b. Bactériocines sans modification :

Le mécanisme d'action supposé des bactériocines de classe Ila est l'interaction de la bactériocine
avec la membrane ou un récepteur particulier, la « mannose perméase », qui forme ensuite un pore
dans la membrane de la cellule, ce qui entraine la perméabilisation de la membrane, la dissipation de
la force proton motrice et la mort de la cellule (Figure 4) (Fernandez.,2014). Méme si l'association
de différentes molécules de la bactériocine est I'hypothese la plus courante, le mécanisme de

formation des pores n'est pas connu. (Arous et al., 2004)

Sakacine Pédiocine
(Classe 1 a) (Classe 1 &)
S

e,

Fosmmation
ddirecte e

PoOTe

Torrrsaticon e pacores

Fusite cdes convbaoawas
L als e narss 8 = oty
Gons, ATP)

Fesiter cles COsVIswwas
Ly C o sl e <

- Gon=_ A1) -
Figure 4. mécanisme d’action des bactériocines de la classe I1a (Fernandez.,2014)
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|.4.2.Mécanismes d’action des bactériocines produits par bactéries gram
négative :

Les colicines :

Les cellules sensibles aux colicines sont détruites en plusieurs étapes (Figure 5)

La premiére étape : consiste a relier la colicine a un récepteur particulier situé a la surface de

I'enveloppe cellulaire. Ces récepteurs sont généralement impliqués dans l'absorption de nutriments
essentiels comme la vitamine B12 (cobalamine) et le fer. Les colicines occupent ensuite ces
récepteurs, ce qui les permet de pénétrer plus efficacement dans les bactéries cibles (Rebuffat.,
2011).

La deuxiéme étape : consiste a ce que la bactériocine se propage a travers la membrane externe.

La troisieme étape : consiste a ce que les colicines atteignent leur cible a I'intérieur de la cellule, ou

elles commencent a agir de maniére destructrice (Baty et al., 1988).

La plupart des groupes de colicine ont la capacité de créer des canaux perméables aux ions dans la
membrane cytoplasmique des bactéries cibles, ce qui entraine une dépolarisation de la membrane. La
formation des pores entraine également I'écoulement de phosphate et parfois de K+ (potassium), ce
qui entraine I'épuisement de I'ATP cytoplasmique (Lazdunski etal.,1998). Les groupes de colicines
peuvent moins fréquemment hydrolyser I'ADN, I'ARN ribosomal, 'ARN de transfert ou décomposer
le peptidoglycane des bactéries sensibles (Rebuffat.,2011)

Le domaine central fait partie des trois domaines structuraux des colicines. Le domaine N est
impliqué dans I'étape de translocation a travers I'enveloppe bactérienne et dans I'étape de fixation au
récepteur a la surface des cellules sensibles. L'activité mortelle est responsable du terminal C
(Allured et al., 1986).

A [ = : :77 [ “”“WM Colicin E9 domains

x R L DNase

B l I Receptor binding
OQuter Membrane mmnum MH,;];

Translocation

Periplasmic space
[ Crossing the CM I

/ i AR o
,?,,’;f‘,’,’;;f,’;’ ™ ;; m ;EH”HE TolQ TolR EE ;;;EH; m l
Cytoplasm [ Cell killing

DNase

Peptidoglycan

Figure 5. Mécanisme d’action de la colicine E9 (James et al., 2002)
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1.5. Les applications des bactériocines :

Ce sont les propriétés antimicrobiennes des métabolites que produit les bactéries lactiques (éthanol,
peroxyde d'hydrogéne, diacétyle, composés antifungiques, acides phényl-lactiques, antibiotiques et
bactériocines) qui font d’ellesdes agents de conservation efficaces des produits alimentaires
(Robertson et al., 2003). La bioconservationa pour but d'accroitre la durée de vie et d'améliorer la
sécurité sanitaire des produits alimentaires en utilisant des microorganismes et/ou leurs métabolites
(Ross et al., 2002).

Cependant, les bactériocines ne sont pas nocives pour les cellules eucaryotes et perdent leur activité
en présence des protéases présentes dans le tractus intestinal, ce qui explique pourquoi leur
utilisation dans la conservation des aliments est importante, comme le montre le Tableau 3.
En outre de la présence de sel, plusieurs espéces halophiles, notamment les haloarchées, peuvent
survivre apres le tannageen raison de leur milieu favorable. On préconise I'emploi des halocines pour
restreindre la prolifération de ces germes indésirables qui alterent la qualité du cuire.

Donc, lI'emploi des archéocines dans les secteurs des textiles et de la cuisson pourrait diminuer les
risques de détérioration des matiéres premiéres (cuire) et surtout accroitre leur durée de conservation
avant utilisation (Birbir et al., 2004 ;Charlesworth et Burns., 2015 ; Taale et al., 2016).

Tableau 3. Quelques bactériocines utilisées dans la conservation des aliments (Taale et al., 2016).

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

[u—

Immobilisée a des films Inhibition de L. monocytogenes dans le
plastiques saumon fumé pendant la réfrigération.
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1.5.1. Les applications agro-alimentaires :

1.5.1.1. Bactériocines produites par les bactéries lactiques :

Qu’il existe plusieurs micro-organismes qui produisent des bactériocines, les bactériocines
produites par les bactéries lactiques sont particuliérement intéressantes pour l'industrie laitiere en
raison de leurs études approfondies. (Egan et al., 2016). Depuis longtemps, les bactéries
productrices de bactériocines sont utilisées comme starters dans diverses fermentations alimentaires
en convertissant le lactose en acide lactique et en produisant un ensemble de molécules
supplémentaires avec des propriétés antimicrobiennes telles que les acides organiques, le diacétyle,
I'acétoine, le peroxyde d'hydrogéne, des peptides antibactériennes et des peptides antifongiques
(Egan et al., 2016), La majorité des bactéries lactiques sont généralement considérées comme des
organismes GRAS (GenerallyRecognized As Safe) en raison de leur utilisation fréquente dans les
produits fermentés conventionnels. (Silva et al. 2018).

En outre, il existe plusieurs caractéristiques qui devraient étre recherchees dans une bactériocine
destinée a étre utilisée dans le secteur alimentaire (Johnson et al., 2018):

- Sans risque pour les clients,
-Un large spectre antibactérien contre les agents responsables d'altération des aliments,
- Résistance aux enzymes présentes dans les substrats alimentaires,
- Stabilités thermique et activités variable selon le pH et la concentration en sel.
De plus, pour l'application des bactériocines dans la bio-préservation des aliments, trois méthodes

sont utilisées couramment (And et Hoover.,2003) :

1. La production des bactériocines dans les aliments par les bactéries lactiques in situ. Une
caractéristique essentielle pour cette utilisation est la capacité des bactéries a croitre et a

produire des bactériocines dans le produit. (Allouche et al., 2010)

2. L'ajout de bactériocine purifiée ou semi-purifiées comme agent conservateur aux aliments

(additifs alimentaires).

3. L'utilisation des bactéries productrices de bactériocines comme complément alimentaire,
comme dans le cas des probiotiques (Cleveland et al., 2001).

La seule bactériocine légalement approuvée comme additif alimentaire est la nisine, produite par
certaines souches de Lactococcus lactissubsplactis (Bemena et al., 2014). Elle est commercialisée
sous le nom de Nisaplin en tant que préparation(Delves-Broughton et al., 1996).

La prolifération de pathogenes tels que Clostridium botulinum et Listeria monocytogenes dans les
produits laitiers, les produits fromagers fondus, les légumes en conserve, d'autres produits laitiers

pasteurisés, les poissons, les boissons alcoolisées, les salades, les légumes fermentés et la viande sont
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tous contrélés par cette bactériocine (Gélvez et al., 2007 ; Kaya et al., 2019).

Outre la nisine, il existe d’autresbactériocines de bactérie lactique a utilisation alimentaire comme :
La lacticine produit qui est t’enlantibiotiques produit par Lactobacillus et Streptococcus, et activent
contre Listeria monocytogenes,Staphylococcus aureus;(Dortu et Thonart.,2009 ; Silva et al.,
2018) ;La pidiocineune bactériocine de class Ila produit par Pidiococcusacidilactici, Pidiococcus
pentosaceuset activent sur les micro-organismes a gram négative telle que Yersinia, Salmonella,
Pseudomonas et Escherichia coli; L’entérocineproduit par Enterococcus faecalisest une bactériocine
de classe llc qui a montré des résultats prometteurs pour l'inhibition de Salmonella enterica, de
plusieurs Bacillus et de Clostridium sp.(Viedma et al., 2008 ; Silva et al., 2018).

1.5.1.2. Bactériocines et emballages alimentaires :

L'emballage antibactérien actif utilise des agents antibactériens comme les bactériocines pour
proteger la qualité et la sécurité des aliments et réduire la perte de nutrition (And et Hoover.,2003 ;
Khaneghah et al., 2018 ; Han et al., 2020).

De nos jours, les emballages antimicrobiens bases sur l'utilisation des bactériocines peuvent prendre
plusieurs formes, y compris des films polymeres avec incorporation directe, revétement ou
adsorption des bactériocines sur la surface du polymere d'emballage, tels que le polyéthylene,
I'éthyléne -acétate de vinyle, le polyamide, le polyester, le polypropyléne, le chlorure de polyvinyle
et le film polyacrylique ou des films antimicrobiens basés sur I'utilisation des bactériocines.

Les bactériocines peuvent étre incorporées ou immobilisées dans des inserts polymeéres tels que les
matrices a base de cellulose, de polyéthyléne et de polyamide(And et Hoover.,2003 ; Johnson et
al.,2018 ; Becerril et al., 2020).

1.5.2. Les applications médicales :

L'émergence de la résistance des bactéries pathogenes aux antibiotiquesa orientée la recherche vers

la découverte de nouvelles molécules antimicrobiennes, car il est urgent de trouver des solutions au
nombre croissant d'infections provoquées par ces bactéries. (Bemena et al.,2014).
Les bactériocines pourraient étre considérées comme une alternative prometteuse aux antibiotiques
pour controler la prolifération et l'inhibition des souches bactériennes pathogenes émergentes et
traiter les infections cutanées, systémiques, urogénitales, gingivites, mastites, otites et autres.
(Chikindas et al., 2018)

Comme indiqué précédemment, ces substances sont a utilisation sure car elles sont fabriquées par
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des souches non pathogénes et non toxiques, dont la plupart sont éliminées par les protéases,Certains
d'entre eux peuvent méme étre créés au site d'infection par des bactéries probiotiques(Rebuffat.,
2011).

Des chercheursendemontrél’intérétde l'utilisation de la nisinedans le traitement de l'ulcére humain
et le contrdle de la mammite chez les bovins, enutilisantune nisinehautement purifiéeet améliore avec
des chélateurspar une simple combinaison. De plus, l'association de cette bactériocine avec des
antibiotiques peut améliorer son efficacité et son éventail d'utilisations.(Delves-Broughton et
al.,1996). D’autres chercheurs ont montré que les bactériocines agissent contre les cellules tumorales
dans le traitement du cancer. A titre d'exemple, des recherches in vitro ont montré que la nisine a la
capacité de prévenir la croissance des cellules tumorales. (Chikindaset al., 2018 ; Ibrahim.,2019)
Les bactériocines sont susceptibles d'étre modifiées génétiquement afin de développer des peptides
de conception, de biosecurité et de stabilité personnalisées pour obtenir des médicaments plus
efficaces dans les traitements en raison de leur nature peptidique. (And et Hoover., 2003 ; Cotter et
al., 2013 ; Chikindas et al., 2018).

Aucune bactériocine n'est actuellement commercialisée comme médicament, contrairement a leurs
applications alimentaires, de nombreuses bactériocines sont actuellement a I'étude pour étre utilisees

comme traitement médical. (Karpinski et Szkaradkiewicz.,2013).
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11.1. Définition :

Le mot "mycotoxine” provient des mots grecs "mycos"”, qui signifie champignon, et latin "toxicum™,
qui signifie poison. Il fait référence aux substances chimiques produites par le métabolisme
secondaire des champignons filamenteux ou moisissures qui, lorsqu'elles sont ingérées par I'homme
ou l'animal provoquent une mycotoxicose(Bhatnagar et al., 2004),Ces molécules dangereuses,
créées bien qu'ils ne soient pas nécessaires au développement du champignon, ils pourraient servir de
protection contre les autres microorganismes présents dans l'environnement de la moisissure.
Aspergillus, Claviceps, Penicillium et Fusariumsont les principales moisissures mycotoxinogenes.
(Le Bars, 1998).

Plusieurs facteurs influencent la présence de mycotoxines dans les aliments, notamment les espéces
fongiques, les conditions climatiques, les méthodes de culture et le stockage des produits agricoles
(Castegnaro et Pofhl-Leszkowicz., 2002).

11.2. Principaux types de mycotoxines et leurs origines :

Trois principaux types de champignons produisent six groupes de mycotoxines :

Fusarium, Aspergillus et Penicillium (Tableau 4)(Yiannikouris & Jouany, 2002).

Tableau 4. Principaux champignons et mycotoxines associées(Yiannikouris et Jouany., 2002).

champignons Mycotoxines

Aspergillus flavus Aflatoxines B1. B2. G1. G2
A parasiticus

A nomius

Fenicillium verrucosum Ochratoxine A
Aspergillus clavatus

Penicillium expansum
P. urkicae Patuline
Aspergillus clavatus .
Byssochlamys nivea

Fusarium sporotrichicides
F. graminearum

culmorum

poae

roseum

tricinctum

F. acuminatum

F.
E Trichoth&cEnes (déoxynival&nol)
F.
F.

Fusarium moniliforme Fumonisines Bl. B2. B3
F. proliferatum

Fusarium graminearum
F. culmorum Zearalenone

crockwellense

F.

F. moniliforme

F. crockwellense

F. subglutinans

F. sambucinum Acide fusarique
F. napiforme

F. heterasporum

F. oxysporum

F. solani

F.praliferatum
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11.2.1.Les principales mycotoxines :

11.2.2.1. Les aflatoxines :

Les aflatoxines sont un ensemble de 18 composés structurellement similaires (une combinaison d'une
coumarine et de 3 furannes). Les types les plus courants sont I'AFB1, 'AFB2, IAFM1,M2 I'AFG1 et
I'AFG2, comme le montre la figure 6 (Jard., 2009)les espéces d'Aspergillus flavus, Aspergillus
parasiticus et Aspergillus nomius produisent ces substances (Kurtzman et al., 1987). Elles sont trés
dangereuses et leurs effets secondaires comprennent la cancérogénicité, la mutagénicité,
tératogénicité et immunosuppression (Eaton et Gallagher., 1994).

La figure 6 montre les structures des aflatoxines les plus courantes dans la nature : AFB1, AFB2,
AFG1, AFG2 et AFM1. L'AFM2. AFBL1 est la plus commune et la plus dangereuse des aflatoxinesa
cause de sa persistance qui est principalement due au cycle lactone (Lee et al., 1981).

L'agence internationale de recherche sur le cancer (IARC) a classée AFB1 en tant que cancérigene
probable du groupe 1 et elle est considérée comme le plus puissant hépatocancérigene pour les
mammiferes (IARC., 1993).

Les cytochromes P-450 produisent I'AFM1, un dérivé monohydroxylé de I'AFB1, au cours du
métabolisme hépatique et secret dans le lait. L'IARC a classé 'AFML1 dans le groupe 1 comme

cancérigene chez les humains (IARC., 2002).

e

I:(_)/I\e == ~0cny
- 0 0 - 0 0
Il L

Figure 6. Structure des pricipales aflatoxines : B1, B2, G1, G2 et M1 M2(Lahouar., 2016).
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11.2.2.2. Ochratoxine A :

Les ochratoxines sont une famille de toxines qui ont une isocoumarine parfois chlorée qui a été liée a
une molécule de L-phénylalanine par une liaison amide. L'OTA est l'ocratoxine la plus répandue
parmi les trois ochratoxines disponibles (OTA, OTB et OTC) (Figure 7)(Jard., 2009).

L'OTA est Un dérivé de phénylalanine.produit par les espéces Penicillium et Aspergillus (Pitt et
Hocking., 1997). elle est reconnue pour ses effets néphrotoxiques, cancérogenes, immunotoxiques,

génotoxiques et tératogenes (Pitt et al., 2001).

" 6= TTC"CHS
Ci

Figure 7. Structures chimiques des ochratoxines (A, B et C du haut vers le bas)(Jard., 2009).

11.2.2.3. La zéaralénone :

La zéaralénone (ZEA) est une mycotoxine de structure oestrogénique non-stéroide produite par des
especes de Fusariumtelles que Fusarium graminearum et Fusarium culmorum (Bennett et Klich.,
2003). La zéaralénone est connue pour ses effets cestrogéniques tels que l'infertilité, la diminution du
taux de testostérone sérique et du nombre de spermatozoides, la réduction du taux de grossesse et des
changements du taux de progestérone car elle se lie compétitivement aux récepteurs d'cestrogéne
(Shier et al., 2001).
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L'IARC a classé ZEA dans le groupe 3 car elle est également considérée comme cancérogene
(TARC., 1999). Elle est egalement responsable de complications hépatotoxiques (Conkova et al.,
2001) et hématotoxiques (Abbes et al., 2006). Des effets génotoxiques tels que l'induction de
micronoyaux et d'aberrations chromosomiques, les cassures des brins d’/ADN et la formation
d'adduits ont été démontrés par plusieurs études (Abbes et al., 2006).

OH O
H__.CH,

HO |

Figure 8. Structure chimique de la zéaralénone. (Jard.,2009)

11.2.2.4. Les trichothécenes :

Les trichothécenes sont des mycotoxines créées principalement par les espéces de Fusarium,

Myrothecium, Phomopsiset Trichoderma(Bennett et Klich., 2003).

La famille de mycotoxines trichothécenes se compose de quatre groupes distincts, comme illustré
dans la figure 9 (Bennett et Klich., 2003) :

- Le Groupe A : est composé de trichothécénes sans fonction cétone en C8. La toxine T-2, la toxine
HT-2 et le diacétoxyscirpénol (DAS) sont les plus importants.

- Le Groupe B : est composé de trichothécénes qui ont une fonction cétone en C8. Le déoxynivalénol
(DON) et ses formes acétylées, le nivalénol (NI1V) et la fusarénone-X (FX) sont les plus importants.

- Le groupe C : est composé de trichothécenes qui possédent un époxyde supplémentaire en C7, tel
que la crotocine .

- Le Groupe D : est composé de trichothécenes avec un macrocycle compris entre C4 et C15. Les

verrucarines, les roridines et les satratoxines sont les plus importantes.
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Toxine T-2 OH CH;COO™ | CH5COO H (CHz),CHCH,COO
DON OH H, OH OH 0

Figure 9. Structures chimiques des trichothécenes (Jard., 2009).

Les toxines T-2, HT-2 et DON sont les plus importantes, ainsi que les groupes A et B de prévalence
étendue (Jard., 2009).

11.2.2.5. Fumonisines :

Plusieurs especes du genre Fusarium, telles que Fusariumverticillioideset Fusarium proliferatum,
synthétisent principalement des fumonisines (Chen et al., 1992).

Bien que plusieurs fumonisines soient identifiées et isolées, FB1, FB2 et FB3 sont les plus connues.
Tres fréeqguemment mentionné dans les produits alimentaires.

La figure 10 montre que le FB1 est un diester d'acide propane-1,2,3-tricarboxylique(Jard., 2009).

(.'(')( THSCHOM ,COOH

o COOH O3 O
"3
&
CH3 O CH3z OH NH 5

(‘()(JH:('H('H 2('00}!
COOH
Fumoenisine B1

COCH CHOH,,COOM
o OO O O

s
&

M x (i) ¥z NE
COCH,CHCH,COOH
COOH

Fumonisine BZ

HO O

R T _%
HO™ o oOH
H3c/\/\‘/K;/\;/Y\/\/\//\ CH3

HOY“ CHs & CHs OH NH-
o o
HO  ~O

Fumonisine B3

Figure 10. Structure des fumonisines B1, B2 et B3 (Lahouar., 2016).
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La famille des fumonisines comprend environ 15 molécules, y compris les fumonisines B1, B2, B3

et B4, comme le montre la figure 11.

O, OB Bo. A A
"\, : 4 A
OH N 3 Y ~ UH Q ; ,ﬁn—-
s A J A ™ A ' 8 :H
S \ 4 N g N N N\ rd 4
Yy’ v v 9 T v v v v v v
~ W
HO / 0 CHy R NH
\ \ / N / - £ é
" v \'.{
0 2 0
7
.-O CI

FB1 OH OH

FB2 OH H

FB3 H OH

FB4 H H

Figure 11. Structures chimiques des fumonisines (Jard., 2009).

11.3. Mycotoxinogenese :

La mycotoxinogenése englobe toutes les conditions requises pour que les toxines fongiques se
synthétisent et se sécrétent dans I'environnement. Le développement fongique est étroitement lié a la
production de toxines. Par conséquent, les eléments qui peuvent influencer la croissance des
champignons auront également un impact sur la production de toxines. D'autre part, les conditions
optimales sont plus étroites que celles qui favorisent le développement des toxines fongiques
(Hocking., 2006).

Le développement des toxines fongiques dans un environnement est d'autant plus complexe qu'une

méme espece de moisissure peut produire différentes substances en fonction des conditions
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environnementales. Il s'agit notamment d'Aspergillus flavus qui peut produire des Aflatoxines, de
I'acide cyclopiazonique (CPA) et de l'acide kojique dans son ensemble. (Eaton et Gallagher.,1994)

Au contraire, une méme toxine peut étre synthétisée par des moisissures différentes : I'Ochratoxine A
est a la fois synthétisée par Penicillium verrucosum et Aspergillus ochraceus. Ainsi, la production de
mycotoxines n'est pas uniquement conditionnée par des facteurs environnementaux, mais également
par la croissance d'une moisissure particuliere. Ainsi, la détection d'une espece de moisissure sur un
substrat ne permet pas prédire avec certitude la présence d'une mycotoxine dans ce substrat. En
revanche, les toxines sont tellement résistantes aux facteurs physiques que I'absence de moisissures

sur une denrée ne garantit pas nécessairement qu'elle est dépourvue de mycotoxines.(Morin., 1994).

La toxinogenese est un processus complexe dont la compréhension n'est pas complete. Ainsi, la
production de toxines fongiques et la croissance des organismes fongiques sont influencées par

différents éléments physiques, chimiques et biologiques (Lahouar., 2016).

11.3.1. Les Facteurs physiques :

11.3.1. 1. Activité de ’eau Aw :

L'activité d’eau nécessaire a la croissance d'une moisissure est plus faible que celui nécessaire a la
production de mycotoxines. Si une moisissure est présente dans un aliment, cela ne signifie pas

nécessairement qu'il contient des toxines fongiques (Morin., 1994).

La plupart des espéces fongiques ont une activité optimale de I'eau comprise entre 0,85 et 0,99. Les
especes d'Aspergillus et de Penicillium peuvent se reproduire a des Aw inférieurs a 0,75 et a une
température inférieure a 25°C. Elles sont parmi les especes xérophiles présentes dans les produits a
faible teneur en eau (céréales, fruits secs...), en particulier pendant la période de stockage. D'autre
part, certaines especes de Fusarium nécessitent un Aw supérieur a 0,98 (Morin., 1994). Celles-ci
sont des moisissures de champs qui se forment sur les plantes abimées et dans les zones humides

(Morin., 1994). Tableau 05 résume les Aw de certaines moisissures mycotoxinogenes.
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(Morin., 1994).

Tableau 5. Aw minimum et maximum de plusieurs espéces d’Aspergillus et de Penicillium

Champignons Aw minimum | Aw maximum
Aspergillus niger 0,90 0,98
Aspergillus japonicus 0,98 0,98
Aspergillus flavus 0,84 0,99
Aspergillus ochraceus 0,83 0,87
Aspergillus parasiticus 0,82 0,98
Penicillium viridicatum 0,83 0,86
Penicillium cyclopium 0,82 0,86

11.3.1.2. Température :

La production de toxines est influencée par la température., la température de croissance optimale

d'un champignon différe de celle de la toxine. En regle générale, elle depasse la température optimale

de la production des toxines. Penicillium viridicatum (produit d'Ochratoxine A) se développe a des

températures allant de 0 a 31°C et a un Aw de 0,95, tandis que la synthese d'Ochratoxine A ne peut

étre réalisée qu'a des températures allant de 12 a 24°C .Comme pour l'activité de I'eau, la croissance

des moisissures est marquée par des températures minimales, optimales et maximales (Morin.,

1994)( Tableau 06).

Tableau 6. Les Temperatures de certaines moisissures mycotoxinogenes. (Morin., 1994)

Champignons Tmin Topt Tmax
Asperqillus flavus 15 35 44
Aspergillus clavatus 10 25 37
Penicillium aurantiogriseum 8 24 28
Penicillium purpurogenum 12 28 35
Fusarium tricinctum 5 25 35
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11.3.1.3. Lumiére :

Malgré l'absence de preuves sur I'effet de la lumiére sur la croissance des moisissures, il semble
qu'elle ait un effet sur la germination des spores, favorisant ainsi la dissémination fongique. Chez
certaines espéces, la lumiere est inévitable, tandis que chez d'autres, I'exposition prolongée aux
rayons ultraviolets peut restreindre la croissance, voire entrainer la mort du mycélium(Lahouar.,
2016).

11.3.2. Facteurs chimiques :

11.3.2.1. Acidité du milieu — pH :

Il est possible que les moisissures se développent dans une plage de pH allant de 3 a 8, avec un pH
optimal de croissance situé entre 5 et 6. Les produits alimentaires (fruits et léegumes notamment) a

pH inférieur a 6 sont des hotes privilégiés de l'infection fongique(Lahouar., 2016).

Comme pour le couple température/Aw, I'écart de pH favorisant la croissance fongique est plus large
que celui favorisant la production de toxines. Par conséquent, la production la plus élevée de la
Fumonisine B1 (FB1) se produit a un pH de 3,7, tandis que la croissance de sa moisissure

productrice, Fusarium proliferatum, se produit principalement a un pH de 5,6 (Lahouar., 2016).
11.3.2.2. Composition gazeuse :

La combinaison d'O2/CO2 est un élement sélectif pour favoriser la prolifération des champignons.
Les micromycétes sont principalement aérobies, c'est-a-dire qu'ils nécessitent de l'oxygene sous
forme de dioxygene (O2) pour se développer. Il existe certaines espéces qui peuvent survivre en
anaérobiose, telles que Byssochlamysnivea, que l'on trouvera plus en profondeur dans les aliments

car elles sont moins exigeantes (Lahouar., 2016).

La croissance fongique est plus sensible a la modification de la composition gazeuse que la
production de toxines fongiques. La synthése de toxines est entravée par une concentration en 02

inférieure a 1 % et des concentrations élevées de dioxyde de carbone (CO2) (Tableau 07)

Outre la réduction de la synthése de FB1, le taux d'O2 a également un impact sur la croissance du

champignon. La synthése de Fumonisine B1 est donc indécelable en I'absence de dioxygene.
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Tableau 07: Impact de la restriction d’0O2 sur Fusarium proliferatum et la production de FB1
(Lahouar., 2016)

Biomasse g/L FB1 pg/g
Présence d'O> 14,1 + 0,5 533 + 88,4
Absence d'O-> 4,3 +0,3 Non décelable

11.3.2.3. Nature du substrat :

Les nutriments nécessaires a la croissance des champignons sont essentiels et sont issus de matiéres
organiques en décomposition. Les enzymes transforment le substrat en nutriments nécessaires, qui
seront absorbés par les membranes cellulaires des moisissures. Ces composés comprennent des
sucres simples, des résidus d'amidon, des peptides et des composes carbonés (tels que les acides
amines). Les moisissures ne peuvent pas se reproduire sur tout substrat (Mitchel et al., 2004).

La production de toxines est grandement influencée par la composition chimique du substrat sur
lequel le champignon se développe. Par exemple, I'acide phytique, qui se trouve fréquemment dans
les céreales, reduit la production d'Aflatoxines (AF) par Aspergillus parasiticus et Aspergillus
flavus.Inversement, certains acides aminés (par exemple la proline) favorisent cette synthése(Mitchel
et al., 2004).

11.3.2.4. Traitement chimique du milieu :

L'impact des pesticides est captivant car ils sont largement employés dans le secteur agro-alimentaire
afin de préserver les aliments et de prévenir I'apparition de maladies végeétales. Si I'on les utilise avec
succes, il y a peu de risque d'apparition de mycotoxines.

Toutefois, il a été prouve qu'a des concentrations sous-létales (proches de celles qui entrainent la
mort), la production de certaines mycotoxines est aisée (Mitchel et al., 2004).Par exemple,
I'utilisation incorrecte de I'acide propionique dans l'orge engendre une augmentation de la production
d'Aflatoxine B1 (AFB1), tandis que la croissance d'Aspergillus flavus est diminuée(Mitchel et al.,

2004).11 est donc important d'utiliser judicieusement les fongicides.

11.3.3. Facteurs biologiques :

11.3.3.1. Interactions entre micro-organismes :

La présence simultanée de micro-organismes appelés "concurrents” (bactéries ou champignons) dans

le méme environnement perturbe la croissance des champignons et la production de toxines. Cela est
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dd a la possibilité que la toxine soit détruite par une autre souche et a la concurrence pour le substrat.
Les conditions environnementales peuvent également étre modifiées par certains micro-organismes,
ce qui les rend défavorables a la toxinogenese.

Ainsi, une compétition se déroule entre Aspergillus ochraceus et Aspergillus flavus ,quand ces deux
moisissures sont présentes, la production d'aflatoxines est plus élevée, tandis que les ochratoxines
sont peu sécrétées voire absentes. Ce phénomene est di & la présence d'Aspergillus flavus qui
monopolise la source de phénylalanine. Etant donné que I'OTA est un analogue structural de cet

acide aminé, il est donc impossible de la synthétiser.

11.3.4. Moisissures et les mycotoxines dans chaine alimentaire :

11.3.4.1. Contamination fongique et mycotoxines :

La contamination fongique des aliments entraine des modifications de la qualité organoleptique et de
la valeur nutritive, mais surtout, dans certains cas, la présence de mycotoxines. Méme si la
contamination fongique a eu lieu, la présence de mycotoxines dans le produit agricole n'est pas
nécessaire. Les conditions de croissance des moisissures sont différentes de celles de la
mycotoxinogénése. Chaque espéce ou isolat se développe dans des conditions d'humidité et de
température spécifiques. Les conditions de croissance idéales peuvent différer de celles de
production de mycotoxines idéales. Par exemple, A. carbonarius an une croissance optimale entre
30°C et 35°C, tandis que la production OTA maximale de cette espece se situe entre 15°C et 20°C
(Mitchel et al., 2004).

11.3.4.2. Moisissures et mycotoxines dans la chaine alimentaire :

Les mycotoxines pénetrent dans la chaine alimentaire soit directement par les denrées consommeées
(comme les cacahuetes, les pistaches, les amandes, les fruits secs...) soit indirectement par les
produits dérivés (comme les produits issus de la panification, les céréales pour le petit déjeuner...).
Les méthodes de conservation (stérilisation, pasteurisation, lyophilisation, congélation...) ne
permettent pas de détruire les moisissures, ou les mycotoxines sont tres peu présentes (Mitchel et al.,
2004).11 est courant que les denrées soient contaminées par plusieurs mycotoxines (multiproduction
de différentes mycotoxines par une méme espéce ou production d'une seule mycotoxine par plusieurs

especes de moisissures en méme temps).
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Ainsi, il est courant que plusieurs mycotoxines soient présentes dans un seul aliment, en particulier
dans les céréales, qui sont des vecteurs de mycotoxines trés importants car elles sont consommees a
la fois par I'nomme et par les animaux. Les mycotoxines peuvent étre présentes dans les produits
d'origine animale (lait ou produits laitiers, charcuterie...) car elles ne sont pas métabolisees par les
organismes vivants.

Par exemple, I'AFM1 est présent dans le lait de vache (Zinedine et al., 2006).

I1.4.Méthodes d’analyse des mycotoxines

En raison de leur toxicité, la détection des mycotoxines est cruciale, et le contr6le de leur présence
dans certains produits est nécessaire pour assurer la sécurité alimentaire et protéger la santé des
consommateurs potentiels Les méthodes analytiques pour la détection des métabolites secondaires
des moisissures comprennent des méthodes physicochimiques comme la « chromatographie sur
couche mince » (CCM), « chromatographie liquide a haute performance » (CLHP), permettent la
quantification des mycotoxines (Gauthier, 2016).

Des méthodes plus récentes et plus rapides fondées sur des principes immunochimiques comme le
test ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), sont couramment utilisés pour la détection et la
quantification des mycotoxines dans les cultures vivrieres agricoles (Jagoda et Wioletta; navale et
al., 2021).

11.4.1. Méthodes physico-chimiques :

11.4.1.1. Chromatographie sur couche mince (CCM) :

La chromatographie sur couche mince est une technique fréqguemment utilisée pour séparer des
composés dans un but analytique ou de purification, permettant une détection qualitative et semi-
quantitative des mycotoxines. Elle est rapide et peut traiter plusieurs échantillons simultanément
(Gauthier, 2016 ; Huybrechts et al., 2013).

Elle comprend une phase stationnaire avec une fine couche de matériel absorbant (gel de silice) qui
est plongée dans une phase mobile liquide (éluante) avec un solvant qui oblige les molécules a se
séparer le long de la phase stationnaire. Les différences d'affinité des composés vis-a-vis des deux
phases fondent cette méthode (Gauthier, 2016) .
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11.4.1.2. Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) :

Une analyse quantitative est possible grace a l'utilisation de la chromatographie liquide. Cette
méthode présente un intérét important pour la quantification des mycotoxines et est aujourd'hui
considérée comme la méthode de choix dans ce domaine. Diverses normes considérent I'HPLC
comme une méthode de dosage de référence pour certaines mycotoxines (Heit, 2015).

En fonction de la phase stationnaire utilisée, il existe plusieurs types de séparation : adsorption,
partage (en phase normale a polarité de phase inversée avec appariement d'ions), échange d'ions et
exclusion (Heit, 2015).

L'élution des solutés peut étre isocratique (lorsque la composition de la phase mobile n'est pas
modifiée au cours de l'analyse) ou par gradient. Pour séparer et purifier les mycotoxines, une
chromatographie de partage est utilisée.

La polarité des mycotoxines dicte l'utilisation de colonnes normales ou a polarité de phase inversée.

11.4.2. Méthodes immunologiques :

11.4.2.1. Méthode ELISA :

La méthode ELISA (Enzyme Linked Imuno-Adsorbent Assay) est une méthode
immunoenzymatique. En raison de son codt raisonnable et de son utilisation simple, elle est

actuellement trés populaire (Turner et al., 2009).

Principe :

Cette méthode utilise des anticorps spécifiques dirigés vers la mycotoxine, monoclonaux ou
polyclonaux, en raison de la réaction Antigene-Anticorps. Si le réactif est limitant (méthode
indirecte) ou en excés (methode directe), on peut déterminer si la réaction est compétitive. La
méthode indirecte par compétition, qui s'applique aux antigénes de toute taille, y compris les
haptenes, est la plus couramment utilisée. Dans ce cas, la détection est une réaction colorimétrique

avec une enzyme liée a l'anticorps(Heit, 2015) (Figure 12).
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Figure 12. Les différentes étapes du test ELISA (Gauthier, 2016).

Pour identifier les composés structurellement trés différents, les anticorps doivent étre
extrémement spécifiques. Les tests immunochimiques comme le test (ELISA) sont devenus tres
populaires dans le criblage des mycotoxines. Les méthodes immunochimiques pour analyser les
trichothécenes, l'ochratoxine A, la zéaralénone et la fumonisine B1 dans les céréales ont été
développees dans plusieurs études. L'ELISA n'exige généralement pas de procédures de nettoyage
des extraits contenant la mycotoxine directement analysée. Malgré leur inexactitude a des
concentrations trés basses et leurs fixations a des concentrations maximales au-dela desquelles une

confirmation chromatographique est nécessaire(Huybrechts et al., 2013).

Tableau 8. Avantages et inconvénients des techniques analytiques les plus couramment

utilisées dans la détermination des mycotoxines (Pleadin et al., 2019).

Techniques Avantages Inconvénients
Chromatographie sur couche | Méthode de dépistage | Mauvaise sensibilité
mince (CCM). simple a réaliser. rapide et | (lorsqu'il s'agit de

bon marché. certaines mycotoxines).

Détection simultanée de plus
d'une mycotoxine.
Sensibilité satisfaisante vis-
a-vis des aflatoxines et de
l'ochratoxine.

Chromatographie liquide a | Sensibilité, sélectivité et | Equipement couteux.

haute performance (HPLC) répétabilité satisfaisantes Cour_be d'é¢talonnage non
Possibilité d'automatisation | linéaire.

(un échantillonneur Reproductibilité et
automatique). répétabilité variables.
Analyse rapide.

Disponibilité de techniques
analytiques officiellement

reconnues.

ELISA Préparation simple des | Mycotoxines, possibilité de
échantillons, bon marché. faux positifs/faux négatifs,
Reéactivité croisée avec des nécessite I'utilisation
équipements similaires mais | ultérieure d’'une méthode de
trés sensibles. confirmation

Détection simultanée de plus
d'une mycotoxine.
Utilisation limitée de
solvants organiques.
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I11.1. Généralités sur la détoxification des mycotoxines :

La contamination des aliments par les mycotoxines est un probleme majeur dans le domaine de la santé
publique, suscitant des préoccupations croissantes en matiére de sécurité alimentaire. Les mycotoxines,
produites par des champignons toxiques présents dans les matiéres premieres utilisées pour l'alimentation
animale, peuvent avoir des effets dévastateurs sur la santé des animaux et la qualité des produits d'origine
animale destinés a la consommation humaine(Guerre., 2000).

Face a ce défi, la recherche s'est concentrée sur le développement de méthodes de détoxification des
mycotoxines afin de réduire leur impact nocif. Ces méthodes visent a éliminer ou a réduire la concentration
des mycotoxines dans les aliments, garantissant ainsi la sécurité et la santé publique tout en préservant la
qualité des produits alimentaires dérivés(Guerre., 2000).

111.1.1. Méthodes physiques :

Différentes techniques physiques peuvent étre utilisées, nous les avons presentées selon qu'elles
conduisent a la dénaturation des toxines ou a I'¢limination des fractions altérées. Le tableau 9 présente un
résume des méthodes physiques utilisees dans la décontamination des toxines impliquées(Guerre., 2000).

Tableau 9. Efficacité comparée des methodes physiques de decontamination(Guerre., 2000).

Méthode Aliment Toxine Efficacité Reéférence
Nettovage et élimination
Tri électronique/manuel arachide aflatoxines ++ 27
Flottaison et séparation (densité) arachide, mais aflatoxines e 59, 90
Tamisage mais fumonisines 44+ 82
Nettoyage et polissage blé déoxynivalénol - 69
Broyage et séparation
Broyage humide aflatoxines +/-
mais 9
zéaralénone +/-
Trempage mais fumonisines +—+ 10
blé déoxynivalénol ++ 108
mais ochratoxine A ++ 128
Broyage a sec mais aflatoxines +/- 108
zéaralénone +/- 108, 9
Traitements thermiques
Chaleur humide tous aliments aflatoxines + ou - 69, 88, 127
mais fumonisines + ou 28, 32, 55,
93, 109
Grillage tous aliments aflatoxines + ou - 20,67, 72
Chaleur séche farines ochratoxine ++ 84, 108
Chaleur tous aliments trichothécénes - 108
Irradiations tous aliments aflatoxines - 40, 90

+++ : Elimination ou dénaturation a plus de 90 % : ++ : élimination ou dénaturation comprise entre 70 et 90 % : + : élimination ou
dénaturation comprise entre 50 et 70 9% : - : élimination ou dénaturation inférieure 4 50 % : +/- : élimination dans certaines frac-
tions. mais concentrations dans d'autres : + ou : Elimination modérée. variable selon le traitement effectué.
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I11. 1.2. Méthodes chimiques :

Différentes réactions chimiques peuvent modifier la structure d'une mycotoxine (hydrolyse des époxydes

et des esters, oxydation des insaturations...) (Zinedine et al., 2006).

Le procédé employé est nécessairement adapté a la structure du composé a dégrader, et par conséquent a

une famille de mycotoxines (Figure 13).

CH CH

08 0 ) er2
0 0 Fumanisine B1
0 ™0

Hydrolyse

8,9-dihydro-dicl-AFB1
meins toxique que AFB1

NH, H:N

OH OH Aflatoxine B1 HO ‘
HO
0
OH NH
OH 2

|

2-amino- 12,16-diméthyl- 35,10, 14,15-pentahydroxy-€icosane N produts de dégradation
canserve une importante toxicité en général beaucoup moins toxiques que AFB1

Figure 13. Structure des mycotoxines et sensibilité aux traitements chimiques : exemple de 1’aflatoxine B1
et de la fumonisine B1 (Zinedine et al., 2006).

Les méthodes chimiques, tout comme les méthodes de dénaturation physique, laissent des « résidus » de

mycotoxines sur les aliments traités, dont il sera nécessaire de vérifier I'absence de toxicité.
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Méthode Toxine Efficacité Référence

Acides et bases

Ammoniation Aflatoxines TR 85, 86
fumonisines T 83,87, 123

Nixtamalisation Aflatoxines +et ? 121, 98
fumonisines ? 81

Nixtamalisation + H,O; fumonisines + 87

Oxydants et réducteurs

Eau oxygénée aflatoxines & 7
Bisulfites aflatoxines +; 30, 31, 79
Glucose, fructose fumonisines + 81

+++ : dénaturation et diminution importante de la toxicité ; + : effet bénéfique ; - : effet néfaste ; ? : dénaturation sans modifica-

tion de la toxicité.

I11. 1.3. Méthodes biologiques :

Les consommateurs sont trés retissants aux méthodes chimiques et physiques en raison des colts elevés,
des pertes de qualité nutritionnelle des aliments, de sécurité, d'une efficacité limitee, d'une spécificité limitée
et les limites des adsorbants minéraux ont incité les chercheurs a opter pour d'autres approches.

Par conséquent, les études se sont concentrées sur les méthodes de transformation biologique des
mycotoxines (Zinedine et al., 2006).

A/ Décontamination par les levures ou autres produits dérivés de levures :

Les mycotoxines peuvent étre liées aux parois des bactéries et des levures, ce qui restreint leur
biodisponibilité dans le tube digestif.

La paroi cellulaire externe des levures est constituée d'un complexe d'hydrates de carbone contenant du
mannose et un mélange de protéines de mannose. Les glucanes et autres glucides complexes sont présents
dans les surfaces intérieures.

Des liaisons hydrogéne, ionique ou des interactions hydrophobes sont utilisées dans les mécanismes
d'adsorption. Environ 30% (p/p) du poids total de la cellule de Saccharomyces cerevisiae est constitué de la
paroi cellulaire. Une faible quantité de chitine est également liée a l'intérieur de la structure squelettique
(Smits et al., 1999 ; 2001).

L'équipe de Yiannikouris et al. (2006) a mené une étude in vitro sur la vitesse d'interaction entre
différentes mycotoxines (AFB1, DON, patuline et OTA) et les B-glucanes provenant de différentes sources a

pH du tube digestif. Les taux d'affinité les plus élevés sont observés dans les conditions acide et neutre, et ils
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concernent a la fois les (1- 3) B-glucanes et les (1-6)-B-glucanes. En raison de leur capacité a détruire les

glucanes, les conditions alcalines ne favorisent que l'adsorption de la patuline (Yiannikouris et al., 2006).
Selon Raju et Devegowda (2000), les mannanes ont la capacité de lier I'ochratoxine A et la toxine T-2, la

z€aralénone est liée aux glucanes B-D.

B/ Décontamination par les bactéries lactiques :

Des bactéries lactiques et des bifidobactéries présentent des structures pariétales capables de se fixer sur
les mycotoxines (Peltonen et al., 2001). Les polycarbonates semblent étre responsables de I'adsorption entre
les mycotoxines et les bactéries lactiques, ce qui entraine des liaisons hydrophobes (Haskard et al., 2000 et
EI-Nezami et al., 2004). Plusieurs especes bactériennes ont démontré leur capacité a dégrader les aflatoxines
lors de la fermentation lactique (Blanco Jose et al., 1988). Selon Rasic et ses collegues (1991), une baisse
des niveaux d'AFBL1 dans le yaourt et le lait acidifié a été constateée.

Les concentrations de L'AFB1 dans le lait avant fermentation de 1000 et 1400 pg/kg ont ét€¢ diminuées de
97,91 % et 90 % respectivement dans le yaourt a pH 4.

En examinant la fermentation lactique du yaourt et du "leben”, Khaddor (1992) a démontre que les
bactéries lactiques adsorbent 'AFM1, mais a des taux différents car les bactéries mésophiles ont été plus
performantes que les bactéries thermophiles. L'AFM1 a été dégradé de maniere significative par les souches

acidifiantes (Lactococcuslactis et Lactobacillus bulgaricus) par rapport aux souches aromatisantes.

2. Mécanisme de la biomycodetoxification :

= Adsorption

Ces dernieres annees, de nombreuses recherches ont été meneées sur les adsorbants biologiques, dans le but
d'obtenir une efficacité et une spécificité dadsorption optimales tout en réduisant I'impact sur la qualité
nutritionnelle des aliments par rapport aux adsorbants minéraux (Jard, 2009). Il existe des mycotoxines qui

peuvent s'adhérer a des matériaux biologiques comme les parois de certains micro-organismes.

Les caractéristiques de I'adsorbant et des mycotoxines sont tres importantes pour leur adsorption mutuelle.
Effectivement, I'efficacité de l'adsorption repose principalement sur la structure physique de I'adsorbant, telles
que la charge totale et sa répartition, la taille des pores et l'accessibilité de la surface. La polarité, la solubilité,
la taille, la forme et, dans le cas de composés ionisés, la distribution de charge et les constantes de
dissociation des mycotoxines sont également des caractéristiques importantes.

Selon Jard (2009), ces adsorbants ne sont efficaces que lorsque le complexe formé est stable dans le systéme
digestif, ce qui favorise la réduction des mycotoxines a l'urine et aux féeces.

Ces dernieres années, de nombreuses recherches ont été menées sur les adsorbants biologiques, dans le but

d'obtenir une efficacité et une spécificité d'adsorption optimales tout en réduisant I'impact sur la qualité
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nutritionnelle des aliments par rapport aux adsorbants minéraux (Jard., 2009).

Tableau 11. Adsorption de certaines mycotoxines par différents micro-organismes.

D hes de Re | Ré 31
-
S. cerevisiae AFBI1 In vitro : In vitro -
[ 40% de I’AFBI1 adsorbée Shetty er al., 2006, 2007
g In vivo : In vivo :
@ Baisse des effets génotoxiques de I’AFB1 Madrigan-Santillan et al., 2006
% apres ajout de S. cerevisiae chez le rat
w)
‘g Parois de levure In vitro In vitro
5 enrichies en Tres efficace (A‘=97%) Yiannikouris, 2004
E glucomannanes
=
'_g S. cerevisiae OTA In viro - In vitro :
o Levures 45% d’OT A adsorbée Bejaoui er al., 2004
o cenologiques Cecchini et al., 2006
g Angioni et al., 2007
w)
g MTB-100 Peu efficace (A=11%) Yiannikouris, 2004
=
2L MTB-100 ZEA In vitro : In vitro :
ﬁ Efficace (A=48%) Yiannikouris, 2004
Glucanes Extraits de parois de levure adsorbent entre | In vitro :
modifiées de 15% et 50% de la ZEA Yiannikouris et al., 2004a
levures
L. acidophilus OTA In vitro : In vitro :
B. animalis Adsorption de 95% Fuchs et al., 2008
Baisse de toxicité de 59% par analyse de
micronoyaux sur cellules hépatiques
] humaines
=3
=3
E Oenococcus oeni 28% d’OTA adsorbée Del Prete et al., 2007
" L.rhamnosus ZEA In vitro In vitro
2 Adsorption de 55% El-Nezami et al., 2002
b DepH4apHS Niderkom et al., 2006
@ Inactivation a I’acide ou a la chaleur (76% | El-Nezami ef al., 1998, 2002
@ d’adsorption) augmente "efficacité
— d’adsorption par rapport aux bactéries
viables (47%)
L.rhamnosus FB1 In vitro In vitro
Entre 0 et 24% d’adsorption selon le pH et | Niderkom et ai., 2006
la souche

= la bioconversion :
Le terme « bioconversion biologique » désigne la métabolisation enzymatique des mycotoxines en un
composé moins nocif (Zinedine et al., 2006).
Les mycotoxines sont dégradées ou transformées en composés moins toxiques par des microorganismes
entiers ou des enzymes.
Plusieurs microorganismes (bactéries, moisissures,...) ont démontré leur aptitude a métaboliser des

mycotoxines(Jard., 2009).
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Tableau 12. Bioconversion de certains mycotoxines par différents microorganismes.

Souches
utilisées
Bacillus subtilis

Produits observés

Pas de produits observés

Remarques

La fermentation de cette bactérie,
incorporée dans I"aliment pour bétail
permet de faciliter la croissance des
animaux

Références

Kubo, 1996
Petchkongkaew et al., 2008

AFB1 Pleurotus ostreatus | Décroissance de Enzyme extracel lulaire. Motomura et al., 2003
fuorescence donc Purification de |'enzyme.
strement capable de
cliver le cycle lactone.
Rhyzopus sp. 95% de 'OTA dégradée en 7 jours | Vargaetal., 2005
Aureobasidium OTa Utilisée comme agent de biocontrole | De Felice er al., 2008
OTA | pullulans efficace sur la vigne permettant une
accumulation moindre de I'OTA dans
le raisin et une diminution des
symptomes de I"aspergillose
Rhizopus sp. ZEA4-sulfate + o- 26% ZEA-sulfate El Sharkawy et al., 1991
zéaralénol 18% d’0-ZOL par rapport a ZEA
7EA initiale
Fusarium sp. ZEA-4-sulfate Toxicité plus faible que la ZEA Plasencia et Mirocha, 1991

par mesure de la taille d’utérus de
rate
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IV.1. Utilisation des bactériocines pour la bio-décontamination des mycotoxines :

Les bactériocines sont des molécules produites par certaines bactéries lactiques qui ont la capacité
d'inhiber la croissance d'autres bactéries, y compris des souches pathogénes. Leur action antimicrobienne en
fait des agents prometteurs pour la préservation des aliments en inhibant la croissance de micro-organismes
indésirables. De plus, les bactériocines peuvent également jouer un réle dans la détoxification des
mycotoxines, telles que I'aflatoxine B1, en formant des complexes avec ces composés toxiques, les rendant

ainsi inactifs ou facilitant leur élimination(Haskard et al., 2001)

Lorsqu'associées a des bactéries lactiques, les bactériocines peuvent agir de maniere synergique pour
renforcer l'efficacité de la détoxification des mycotoxines. Cette approche combinée offre une solution
potentiellement plus slre et plus naturelle pour réduire la présence de mycotoxines dans les aliments et les
aliments pour animaux, tout en préservant la qualité nutritionnelle des produits. En outre, l'utilisation de
bactériocines dans la biodécontamination des mycotoxines peut présenter des avantages tels qu'une faible
altération des caracteristiques sensorielles des aliments, des codts réduits par rapport a d'autres methodes de
détoxification, et une approche respectueuse de I'environnement en évitant l'utilisation de produits chimiques
nocifs [T4](Sezer et al., 2013).

Des études antérieures ont montré que certaines bactéries lactiques, telles que Lactobacillus plantarum et
Lactobacillus lactis, produisent des bactériocines qui ont une forte affinité pour des mycotoxines courantes

telles que l'aflatoxine B1.

Cette capacité de liaison des bactériocines aux mycotoxines est particulierement intéressante car elle peut
réduire la biodisponibilité des mycotoxines dans le tractus gastro-intestinal, limitant ainsi leur absorption et

leur toxicité.

Ces bacteriocines peuvent se lier aux molécules de mycotoxines, formant des complexes stables qui
réduisent I'activité toxique des mycotoxines(Sezer et al., 2013)
L'utilisation des bactériocines pour la biodécontamination des mycotoxines présente plusieurs avantages
potentiels, notamment leur origine naturelle, leur sécurité d'utilisation dans les aliments, et leur spécificité
d'action. Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes
de liaison entre les bactériocines et les mycotoxines, ainsi que pour évaluer l'efficacité de cette approche dans
des conditions réellesde production alimentaire. Cette approche innovante pourrait offrir des solutions
durables pour améliorer la sécurité alimentaire et protéger la santé des consommateurs contre les risques

associés aux mycotoxines(Nassar et al., 2018).
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IV.2. Principe de piégeage des mycotoxines par les bactériocines :

Le principe de piégeage des mycotoxines par les bactériocines repose sur linteraction entre les
groupements fonctionnels des toxines et des bactériocines, formant ainsi un complexe bactériocine-
mycotoxine. Ce mécanisme permet de réduire la teneur en mycotoxines dans les aliments en les piégeant,
rendant ainsi les mycotoxines moins ou non toxiques, offrant ainsi une approche prometteuse pour le bio-

contr6le des mycotoxines dans les aliments.

Une étude in silico du piégeage des mycotoxines par les bactériocines permettrait d'explorer les
interactions moléculaires entre ces deux composés et de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans

ce processus de bio-contréle des mycotoxines. Les étapes clés d'une telle étude pourraient inclure :

1. Modélisation moléculaire des structures 3D des bactériocines et des mycotoxines d'intérét, en utilisant

des bases de données et des logiciels de prédiction de structures.

2. ldentification des groupements fonctionnels et des sites d'interaction potentiels sur les surfaces des
bactériocines et des mycotoxines, en se basant sur les proprietés physico-chimiques et la complémentarité
sterique.

3. Simulation de l'arrimage moléculaire (docking) entre les bactériocines et les mycotoxines pour prédire
I'énergie de liaison et la stabilite des complexes formés

4. Analyse des interactions spécifiques (liaisons hydrogeéne, interactions électrostatiques, interactions de
van der Waals, etc.) stabilisant les complexes bactériocine-mycotoxine.

5. Comparaison des énergies de liaison et des modes d'interaction pour différentes bactériocines et
mycotoxines, afin d'identifier les plus efficaces pour le piégeage.

6. Validation des résultats in silico par des expériences in vitro de liaison et de piégeage, pour confirmer

les prédictions computationnelles.

Cette approche in silico permettrait de guider la sélection et I'optimisation de bactériocines prometteuses

pour le biocontr6le des mycotoxines, en complément des études expérimentales.

Dans une étude récente Ozgen et al., (2023), ont étudié l'interaction entre I'AFB2 et la cinnamycine en
utilisant la méthode d'insertion moléculaire. Cette étude a déterminé que l'interaction entre I'AFB2 et la
cinnamycine entrainait une énergie de liaison (énergie libre de Gibbs, AG) de -5,01 kcal/mol, ce qui indique

que la réaction est exothermique et se produit volontairement.



Chapitre 04

Dans le cas de I'AFB2, il forme six interactions de van der Waals avec des résidus spécifiques (Gly3,
Cysb, Ser6, Phel0, Phel2, Lys19) de la cinnamycine comme le montre la figure 19, la surface d'interaction
formée entre le ligand (AFB2) représenté en jaune clair et le récepteur cinnamycine, le gris foncé représente
I'atome de carbone, le gris clair représente I'atome d'hydrogéne, le rouge représente I'atome d'oxygene, le bleu
représente l'azote, le jaune represente le soufre. Ces forces de van der Waals sont importantes dans les
complexes protéine-ligand, et des études scientifiques ont demontré leur importance dans la détermination de

I'affinité de liaison du ligand a la protéine(Azarabadi., 2023)

SER

s Ab
GIN AlD
A
s
s AS
ARG
A2
e P
A2 A0
B Interacthons
A L ™ Ny

Figure 14. Visualisations 3D de l'interaction du ligand avec les acides amines du site de liaison de la
cinnamycine avec Discovery Studio. "Interaction ligand-protéine B-2D. (Azarabadi., 2023)




Conclusion et Perspectives :

Les avantages potentiels de l'utilisation des bactériocines pour éliminer les mycotoxines incluent leur origine
naturelle, leur sécurité d'utilisation dans les aliments, leur spécificité d'action et leur potentiel pour préserver
la qualité nutritionnelle des produits. De plus, I'utilisation de bactériocines dans la biodécontamination des
mycotoxines peut présenter des avantages tels qu'une faible altération des caractéristiques sensorielles des
aliments, des co(ts réduits par rapport a d'autres méthodes de détoxification, et une approche respectueuse de
I'environnement en évitant l'utilisation de produits chimiques nocifs.

Cependant, pour pleinement exploiter le potentiel des bactériocines dans I'élimination des mycotoxines, des
défis doivent étre relevés. Il est essentiel de caractériser plus complétement la diversité des protéines de
bactériocine, de comprendre en détail leurs modes d'action et de liaison aux mycotoxines, d'identifier les
groupes de genes impliqués dans leur production, et de clarifier les mécanismes de régulation des genes de
bactériocine.

De plus, le développement de modeles écologiques, a la fois expérimentaux et théoriques, est nécessaire pour
mieux appréehender les interactions complexes entre les bactériocines et les mycotoxines dans des

environnements alimentaires réels.

Bien que les mécanismes d'action exacts ne soient pas encore entierement élucidés, des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour optimiser cette stratégie de bio-contréle et dans ce sens nous
proposons des perspectives expérimentales intéressantes incluent :

e Ftudier in silico les mécanismes moléculaires d'interaction entre les bactériocines et les
mycotoxines.

e Tester l'efficacité du bio-contrble des mycotoxines par les bactériocines in vitro et in vivo sur des
modeles animaux.

e Développer des applications concretes comme des ferments ou des additifs alimentaires a base de

bactéries lactiques productrices de bactériocine.
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