Diapositive 2 : Bactéries lactique

Les bactéries lactiques (LAB) constituent un groupe diversifié de microorganismes associés aux
plantes, a la viande et aux produits laitiers. Les lactiques sont également importantes dans le
commerce de la transformation des viandes, des boissons alcoolisées et des Iégumes. Elles sont
utilisées dans la fabrication de produits laitiers tels que le lait acidophile, le yaourt, le babeurre et les
fromages.

Diapositive 3 : Interactions hote - bactériophage

Les bactéries lactiques (LAB) comprennent différents groupes de microorganismes, tels que les
Carnobacterium, Enterococcus, Tetragenococcus, Vagococcus, Weissella ainsi que des espéces ou
genres qui constituent le noyau "industriel" des LAB, comme les Lactococcus, Lactobacillus,
Streptococcus, Pediococcus et Leuconostoc. Le genre lactococcus est le LAB relié a la nourriture le
mieux caractérisé. Commee les souches lactococciques peuvent se développer dans le lait et
transformer le lactose en acide lactique, elles sont couramment utilisées comme cultures de départ
dans les fermentations industrielles pour la production du fromage (1). Le premier effet négatif des
bactériophages sur la fermentation laitiere a été signalé au milieu des années 1930 (2).
Indépendamment des précautions sanitaires, du roulement dans les souches de démarrage et du
développement constant de nouvelles souches bactériennes résistantes aux phages, les phages
restent l'une des principales sources d’échec de fermentation économiquement grave. La lyse
bactérienne induite par le phage conduit a un affaiblissement voir un arrét de la fermentation, a une
diminution de la production d'acide et a une réduction de la qualité des produits laitiers, entrainant
de graves pertes économiques (3).

Diapositive 4 : Les cauchemars d'un producteur de fromage

Un exemple de vidéo de microscopie a travers le temps montre les effets néfastes des phages pendant
le processus de fermentation. L'infection de Lactococcus lactis par des phages virulents peut
provoquer une lyse cellulaire et une mort cellulaire dans I’heure suivant I'infection.

Diapositive 5 : Phages de LAB

Les phages de lactocoques sont actuellement classés en dix groupes en fonction de leur morphologie
et de leur parenté génétique. Cependant, trois principales espéces 936, P335 et C2 dominent
I'industrie laitiere en termes de persistance et de fréquence d'isolement. Les membres des 936 et c2
n'observent qu'un cycle lytique seulement, tandis que les membres P335 peuvent se propager
lytiguement ou intégrer leur génome dans celui de I'hote et se reproduire en tandem avec le
chromosome de I'h6te, on les appelle des phages lysogéniques ou tempérés (4).

Diapositive 6 : Mécanismes de défense des bactéries lactiques

Les bactéries lactiques ainsi que d'autres bactéries infectées par des phages ont développé des
systemes de défense contre les bactériophages, ce quileur permet de survivre dans un environnement
plein de leurs prédateurs (phages). Ces systémes anti-phages ont été organisés en groupes selon la
maniere dont ils fonctionnent. Certains de ces systémes comprennent :

() 'inhibition de la fixation / de I'adsorption des phages
(1i) Le blocage de l'injection de ’ADN du phage

(1ii) Les systemes de modification et de restriction



(Iv) Les systemes d’avortement de l'infection par le phage
Diapositive 7 : Bactériophages dans l'industrie laitiére

Il est important d'identifier les sources potentielles de contamination par les phages et de limiter leur
entrée dans le processus de fermentation. Les phages peuvent provenir de différentes sources :

Lait cru

Le lait brut est la source la plus probable de phages virulents naturels & des titres bas (entre 101103
PFU ml-1) et constituent un apport continu de bactériophages dans I'industrie laitiére (5, 6). Les
concentrations en phages dans le lait cru dépendent également des conditions de collecte, de
manipulation et de stockage du lait par le fournisseur (ferme), lors du transport vers I'industrie et,
enfin, lors de la manipulation du lait dans I'industrie elle-méme. Il est également important de se
rappeler que la biodiversité des phages est augmentée en combinant le lait collecté au sein de
différentes exploitations et ces chiffres peuvent étre encore plus élevés dans le lait transformé.

Concentrés de protéines de lactosérum

Les protéines de lactosérum sont utilisées pour standardiser le lait avant le processus de fermentation
ou pour améliorer le goQt et la texture ainsi que la valeur nutritive du produit fini. Les concentrés de
protéines de lactosérum peuvent étre des sources de phages résistant a des hautes températures et
peuvent influencer la qualité du produit final (7, 8).

Cultures de démarrage (« starters »)

La culture de démarrage peut étre source de phages lorsque les souches contiennent des phages
tempérés. Les phages tempérés sont incorporés au chromosome bactérien et leur génome se réplique
en méme temps que le génome bactérien. Les prophages sont portés par de nombreuses souches LAB
(9, 10) et peuvent passer de la forme lysogene a lytique suite a certaines conditions de fabrication
telles que la chaleur, les sels, I'acidité, les bactériocines ou les UV (11, 12). La sous-culture en série des
phages tempérés dans le lait peut entrainer leur remplacement par un mutant virulent. L'induction
d’un prophage a partir de différentes souches lysogéniques de culture de démarrage peut influencer
la fermentation. La principale source de souches lysogéniques est représentée par les cultures non
définies et ce pour deux raisons principales : i) on ne connait pas la composition précise de la souche
de ces cultures de démarrage; ii) I'élimination des souches lysogéniques a partir d'une culture non
définie est tres difficile.

Equipement / air

Les phages sont généralement présents sur les surfaces de travail et nécessitent généralement la
présence de leurs hotes bactériens. Suite a ceci, ils se retrouvent généralement dans des endroits ou
les conditions de développement des LAB sont favorables telles que les valves, les crevasses et les
"impasses" (endroits difficiles de nettoyage et de désinfection) des chaines de production.
Séquentiellement, la manutention du lait cru, le lait au fromage traité dans les cuves ouvertes et la
manipulation du lactosérum peuvent conduire a la dispersion des phages dans l'air. Les phages
virulents peuvent circuler dans I'air loin de la source d'aérosol en raison de leur capacité a se lier a de
petites particules (<2,1 um) (13).

Stratégie de lutte contre le phage

Nettoyage et désinfection



Les opérations classiques de nettoyage et de désinfection sont une partie essentielle du traitement
du lait. Les procédures de nettoyage en place (CIP ou NEP) sont généralement appliquées dans les
chaines de traitement du lait (14). Le processus de nettoyage peut éliminer plus de 90 % des
microorganismes associés a la surface, mais ne peut pas les tuer tous. La présence de LAB parmi les
microorganismes résiduels augmente le risque de contamination par les phages.

Conception d’un systeme de rotation des cultures de démarrage basé sur le contrdle de la
contamination par les phages

Les cultures de démarrage sont un facteur clé influencant la diversité de la population de phages dans
une industrie laitiére. L'application de cultures indéfinies multi-espéces et multi-souches représentait,
par le passé, la stratégie principale pour surmonter les problemes de production liés aux phages dans
de nombreuses usines. La stratégie de rotation des cultures de plusieurs souches définies exige la
sélection de souches résistantes a une large gamme de phages, ceci pourrait remplacer les souches
infectées. En outre, la rotation continue de plusieurs souches au cours du processus de fermentation
a un effet sur la co-évolution des phages et il a été montré que cela augmente la diversité des phages
et leur abondance dans I'environnement laitier (15). Cela nécessite également une sélection constante
de souches de démarrage avec des propriétés fermentatives spécifiques. Une alternative est
['utilisation d'une souche unique, hautement spécialisée et résistante au phage et de ses variants
porteurs des plasmides de résistance aux phages, obtenus a partir de souches naturellement
résistantes.

Organisation de production

Un élément important pour réduire la dispersion des phages dans I'industrie laitiere est I'organisation
de la production. Le contrdle du risque de contamination phagique dans les usines laitieres repose sur
le développement et la mise en ceuvre de différentes procédures telles que I'aseptie, les cuves
fermées, les milieux inhibiteurs de phage et le traitement thermique des milieux de démarrage en
vrac.

Conclusions

Les phages représentent une menace constante de graves pertes économiques dans l'industrie
laitiere. En conséquence, les microbiologistes laitiers ont essayé pendant pres de 80 ans d'éliminer ou,
du moins, de mieux maitriser, les bactériophages qui interferent avec la fabrication des produits
laitiers fermentés. Les phages se propagent rapidement dans I'environnement laitier et sont difficiles
a éliminer. Il est doncimportant de comprendre comment I'h6te et les phages coexistent afin de mieux
comprendre cette relation complexe dans I'espoir de trouver des solutions durables au probléme
rencontré actuellement dans l'industrie laitiere.
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