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Avant-propos 

Cette thèse s’inscrit dans un projet de recherche collaboratif, le projet Adhé-coli, entre 

VetAgro Sup, Actalia et INRAE, soutenu par le centre national interprofessionnel de l'économie 

laitière (CNIEL). Le projet Adhé-coli, construit en 2017, avait pour objectif de comprendre les 

mécanismes impliqués dans l’adhésion des Escherichia coli producteurs de shiga toxines 

(STEC) à la membrane des globules gras, la matière grasse du lait. Les travaux liés au projet 

Adhé-coli ainsi que ceux liés à la thèse de doctorat ont débuté en avril 2019.  

Les questions de recherche de cette thèse sont directement intégrées à celles du projet 

Adhé-coli. Cependant, j’ai pris soin de distinguer le projet Adhé-coli de ma thèse car les 

questions traitées sont concentrées sur certaines questions de recherche. En effet, les axes 

de recherche liés à cette thèse concernent exclusivement le lait cru de vache comme modèle 

d’étude. Toutefois, au cours de ma thèse, j’ai pris part aux réflexions menées dans le cadre 

du projet Adhé-coli relatives aux modèles « fromages au lait cru » mais qui ne seront pas 

détaillés dans ce manuscrit.  

Ces travaux de thèse ont été réalisés au sein de l’équipe Bactéries Pathogènes 

Opportunistes et Environnement – BPOE (UMR 5557, Lyon) à VetAgro Sup sur le campus 

vétérinaire situé à Marcy-L’Etoile. La grande majorité des travaux de recherche ont également 

été menés en collaborations avec le Laboratoire d'études des Microorganismes Alimentaires 

Pathogènes (LMAP)/Laboratoire National de Référence des Escherichia coli pathogènes, y 

compris les STEC (LNR STEC), adossé à l’équipe de recherche BPOE. Ce laboratoire, 

mandaté par la direction générale de l'alimentation (DGAL ; Ministère de l’Agriculture), est 

reconnu nationalement et internationalement pour son expertise sur les STEC et dispose de 

locaux adaptés à la manipulation de souches STEC hautement pathogènes, dont des 

laboratoires de sécurité de niveau 2 et 3. Pour la partie « globules gras », une partie des 

travaux a été réalisée en étroite collaboration avec l’unité de recherche Biopolymères, 

interactions, assemblages (BIA) (UR 1266, INRAE, Nantes) représentée par C. Lopez, 

chercheuse et experte reconnue pour ces travaux sur la matière grasse du lait cru. Dans ce 

contexte, certaines expérimentations ont été réalisées dans les locaux de cette unité situés 

sur le site de la Géraudière à Nantes.  

Ce manuscrit présente le contexte de mes travaux, les expériences et les réflexions 

autour de la problématique et les enjeux des infections à STEC dans la filière lait cru. 

L’interaction de ce pathogène avec les globules gras du lait cru est envisagée comme une voie 

prometteuse de stratégie préventive des infections à STEC dont les options existent mais 
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restent cependant actuellement assez limitées. Ces travaux s’insèrent ainsi comme des 

travaux très préliminaires sur ces questions et tentent d’apporter de nouveaux éléments de 

réponses sur l’interaction STEC-globules gras et la possibilité de détourner cette interaction à 

des fins préventives. Ces découvertes pourraient être appliquées dans différents secteurs 

comme l’industrie et plus précisément la transformation du lait en fromages, la médecine 

préventive, voire curative (à long terme) mais également dans le domaine du diagnostic 

alimentaire où la matière grasse du lait cru est connue comme perturbateur de la détection 

des bactéries pathogènes.  
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Résumé  

Les Escherichia coli producteurs de shiga toxines (STEC), responsables d’épidémies de 

grande envergure, impliquent souvent des aliments contaminés consommés crus ou 

insuffisamment cuits, comme les fromages au lait cru, la viande et les végétaux. Les mesures 

d’hygiène instaurées du producteur jusqu’au consommateur diminuent le risque de 

contamination des produits donc d’infections à STEC, mais ne l’éliminent pas entièrement. 

Ajouté à cela l’absence de traitement efficace contre les infections à STEC, l’intérêt du 

développement de nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques contre ce pathogène est 

indéniable pour le maintien des filières et la santé des consommateurs. 

Ce travail, soutenu par les professionnels de la filière laitière française, poursuit des 

travaux préalablement menés par l’équipe sur les propriétés anti-adhésives des globules gras 

du lait cru contre les STEC. La prévention de l'adhésion bactérienne est maintenant 

considérée comme une stratégie prometteuse pour réduire l’apparition des maladies 

infectieuses. Les objectifs de ce travail étaient (i) d’évaluer l’association des STEC avec les 

globules gras du lait cru et la réduction du niveau des STEC dans le lait cru via l’élimination 

de la matière grasse et (ii) d’identifier la nature de l’association STEC-globules gras et les 

composants moléculaires des STEC impliqués dans l’association. Pour répondre au premier 

objectif, une approche basée sur une propriété naturelle du lait cru, le crémage, couplée à 

l’imagerie et à la spectrométrie de masse, a été développée. Pour répondre au second objectif, 

la mesure de propriétés physico-chimiques de souches STEC telle que l’hydrophobicité et les 

charges de surface ainsi que l’évaluation de l’adhésion des souches aux protéines de la 

membrane des globules gras ont été entrepris. Afin d’évaluer l’importance de la diversité 

génétique et du sérotype des souches dans ce phénomène, la majeure partie des 

expérimentations a été réalisée sur une collection de 15 souches d’E. coli appartenant à 

plusieurs sérotypes responsables d’épidémies (O157:H7, O26:H11 et O103:H2). 

Nos travaux ont démontré que toutes les souches STEC présentaient une affinité 

certaine pour les globules gras du lait cru, mais qu’elle différait selon les souches et le 

sérotype. Après avoir vérifié que les interactions aspécifiques étaient faiblement impliquées 

dans l’association STEC-globule gras, nous avons montré que les souches STEC O26:H11 et 

O103:H2 adhéraient davantage aux protéines de la membrane des globules gras, en 

comparaison avec les souches STEC O157:H7. Nous avons aussi démontré l’implication de 

protéines de surface des STEC dans leur association avec les globules gras. Par ailleurs, nous 

avons remarqué que la nature et la quantité des protéines exprimées par les souches étaient 

variables entre elles, ce qui pourrait expliquer les différences d’affinité observées entre les 
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souches, pour les globules gras. Concernant les acteurs moléculaires des STEC impliqués 

dans cette association, la flagelline (FliC) et de la porine OmpA ont été identifié comme 

récepteur candidat. La caractérisation des souches STEC mutées pour ces adhésines 

potentielles, a mis en lumière l’implication de la flagelline dans l’adhésion des STEC aux 

protéines de la membrane des globules gras. 

L’association bactéries-globules a très peu été étudiée du côté des bactéries. Pour la 

première fois, nous mettons en avant que l’adhésion STEC-globules gras semblerait impliquer 

une combinaison de couples récepteur/ligand, présents à la surface des STEC et ancrés dans 

la membrane des globules gras. Nous supposons que la spécificité du mécanisme proviendrait 

des différents épitopes reconnus par les STEC grâce aux différentes structures adhésives 

qu’elles expriment. L’identification complète des acteurs moléculaires fortement engagés dans 

l’association STEC-globule gras doit encore être approfondie.  

Mots-clés : STEC, produits au lait cru, globules gras, membranes des globules gras 

(MFGM), adhésion.  
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Abstract  

Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC), which are associated with large-scale 

outbreaks, often involve raw or undercooked contaminated food such as raw milk cheeses, 

meat, and vegetables. Hygiene measures implemented from producer to consumer reduce the 

risk of food contamination and therefore of STEC infections, but do not eliminate it entirely. 

The interest in developing novel preventive and therapeutic strategies against this pathotype 

is evident for the preservation of the food industry and the health of consumers, especially in 

light of the lack of relevant therapy for STEC infections. 

This work, supported by the professionals of the French dairy industry, continues the 

work previously carried out by the team on the anti-adhesive properties of raw milk fat globules 

against STEC. The prevention of bacterial adhesion is now considered as a promising strategy 

to reduce the occurrence of infectious diseases. Thus, the goals of this work were (i) to 

evaluate the association of STEC with raw milk fat globules and the reduction of STEC levels 

in raw milk through fat removal and (ii) to identify the nature of the STEC-milk fat globule 

association, including the molecular components of STEC that are involved.  

To address the first objective, an approach based on a raw milk characteristic, namely 

creaming, coupled with imaging and mass spectrometry, was developed. To address the 

second objective, physico-chemical characteristics of STEC strains, such as hydrophobicity 

and surface charges, as well as the strains' adherence to fat globule membrane proteins were 

measured. To evaluate the importance of genetic diversity and strain serotype in this 

phenomenon, most of the experiments were performed on a collection of 15 E. coli strains that 

belonged to various outbreak serotypes (O157:H7, O26:H11, and O103:H2). 

Our results demonstrated that all STEC strains showed a definite affinity for raw milk fat 

globules, although they were variations between strains and serotypes. After verifying that 

aspecific interactions were weakly involved in the STEC-milk fat globule association, we 

showed that STEC O26:H11 and O103:H2 bacteria adhered more to milk fat globule 

membrane proteins, compared to STEC O157:H7 strains. We also demonstrated the 

involvement of STEC surface proteins in their association with milk fat globules. Furthermore, 

we noticed that the nature and quantity of proteins expressed by STEC were variable, which 

could explain the differences in affinity observed between the strains for milk fat globules. More 

precisely, we identified by mass spectrometry the flagellin and the OmpA porin associated with 

the protein fraction of the milk fat globule membrane. The involvement of flagellin in STEC 
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adhesion to milk fat globule membrane proteins was highlighted by studying strains that were 

mutated for these potential adhesins.  

Bacteria-milk fat globule association has been very little studied on the bacterial side. 

For the first time, we propose that STEC-milk fat globule adhesion involve a combination of 

receptor/ligand pairs, present on the surface of STEC and anchored in the milk fat globule 

membrane. We assume that the specificity of the mechanism would come from the different 

epitopes recognized by STEC through the different adhesive structures they express. The 

complete identification of the molecular mechanisms strongly involved in the STEC-milk fat 

globule association needs to be further investigated. 

Keywords: STEC, raw milk products, milk fat globules, milk fat globule membranes 

(MFGM), adhesion.  
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Introduction générale 

Le risque sanitaire des aliments, qui a longtemps été perçu comme un fléau naturel, est 

aujourd’hui considéré comme inacceptable compte tenu des progrès sanitaires, du 

développement des techniques de conservation des aliments et de la mise en place de 

procédures de surveillance de plus en plus fines. Néanmoins, des problèmes liés à la sécurité 

sanitaire surviennent régulièrement, certains avec des conséquences graves sur la santé des 

consommateurs, comme par exemple le prion de la maladie de la vache folle et des infections 

liées à des bactéries pathogènes. Parmi les scandales alimentaires liés à des bactéries 

pathogènes survenus ces dernières années, nous pouvons citer la contamination de formules 

infantiles par des salmonelles commercialisées par le groupe Lactalis (DGCCRF, 2017) en 

2017,des chocolats Ferrero (SPF, 2022a) en 2022 ainsi que la contamination de pizzas de la 

marque Buitoni (Nestlé) par Escherichia coli (SFP, 2022).  

Plus de 200 maladies humaines d’origines bactériennes, virales, parasitaires ou liées à 

des toxines sont transmises par l’alimentation. À titre d’exemple, chaque année, 1 personne 

sur 10 dans le monde développe une infection liée à la consommation d’aliments contaminés 

causant près de 420 000 décès et la perte de 33 millions d’années de vie en bonne santé, 

selon les estimations de l’OMS (WHO, 2020). Les enfants de moins de 5 ans supportent 40% 

de la charge de morbidité imputable aux maladies d’origine alimentaire et 125 000 en meurent 

chaque année. Les maladies d’origine alimentaire se manifestent le plus souvent par une 

symptomatologie digestive mais également par des syndromes sévères et parfois mortels tels 

que la méningo-encéphalite à Listeria monocytogenes ou le syndrome hémolytique et 

urémique (SHU) consécutif à une infection à Escherichia coli producteurs de shiga toxines 

(STEC).  

À mesure que la population mondiale s’accroît, l’intensification et l’industrialisation de 

l’agriculture et de la production animale destinées à satisfaire une demande alimentaire 

croissante suscitent à la fois des opportunités et des défis pour la sécurité sanitaire des 

aliments. Le changement climatique devrait aussi avoir une incidence en la matière, 

l’augmentation des températures modifiant les risques liés à la production, à l’entreposage et 

à la distribution des denrées alimentaires. Le fardeau des maladies d’origine alimentaire pour 

la santé publique, le bien-être des consommateurs et l’économie a souvent été sous-estimé 

du fait de la sous-notification et de la difficulté à établir des liens de cause à effet entre les 

contaminations des aliments et la maladie ou le décès qu’elles provoquent. Ces défis 

alourdissent la responsabilité qui pèse sur les producteurs et les transformateurs de denrées 

alimentaires à l’égard de la sécurité sanitaire des aliments.  
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Malgré les mesures préventives mises en place dans les filières agroalimentaires, des 

incidents peuvent rapidement dégénérer en urgence nationale, voire internationale étant 

donné la vitesse et l’étendue géographique de la distribution des produits. Au cours de la 

dernière décennie, tous les continents ont connu de graves flambées de maladies d’origine 

alimentaire, souvent amplifiées par un commerce mondialisé. La sécurité sanitaire des 

aliments est devenue une priorité de santé publique mondiale dans de nombreux pays, dont 

la France, où des moyens importants sont mis en œuvre sur l’ensemble de la chaîne de 

production alimentaire à travers des stratégies de surveillance, de prévention et de contrôle 

des dangers d’origine alimentaire. Néanmoins, ces mesures ne semblent pas suffisantes 

compte tenu des récentes épidémies observées et du nombre de cas humains notifiés en 

France. En 2020, 1010 toxi-infections alimentaires collectives1 (TIAC) ont été déclarées en 

France, affectant 6 814 personnes (SPF, 2021). 

Parmi les agents pathogènes responsables d’infections alimentaires, des souches 

particulières d’Escherichia coli, les E. coli producteurs de shiga toxines, usuellement appelées 

STEC pour « Shiga-toxin producing E. coli », sont responsables d’épidémies de grande 

envergure. Des épidémies liées aux STEC ont été décrites dans plusieurs pays, faisant de ce 

pathogène une problématique de santé publique internationale (Honish et al., 2005; Espie, 

2006; Baylis, 2009; Mungai et al., 2015; Perrin et al., 2015; Currie, 2018; FAO and WHO, 2019; 

Treacy, 2019). Parmi les exemples les plus marquants des flambées épidémiques à STEC, 

l’Allemagne a connu une épidémie en 2011 suite à la contamination de pousses de fenugrec 

(EFSA, 2011). Des cas ont été notifiés dans 8 pays d’Europe et d’Amérique du nord, causant 

53 décès. Cette épidémie liée à E. coli s’est soldée par 1,3 milliard de dollars de pertes pour 

les agriculteurs et les industriels et par 236 millions de dollars de versements d’aide d’urgence 

à 22 pays membres de l’Union Européenne (Yang et al., 2017). En 2022, ce pathogène a été 

une nouvelle fois au cœur d’une épidémie incriminant des pizzas surgelées, causant plus de 

50 cas d’infections et 2 décès sur le territoire français (SPF, 2022b). Cet épisode épidémique 

à STEC a été reconnu par la Société Française de Pédiatrie comme l’un des plus importants 

en France depuis 20 ans (Fila and Jones, 2022).  

Concernant les sources d’infection à STEC, les aliments incriminés peuvent être de 

nature différente, mais sont principalement liés à la consommation de produits carnés 

insuffisamment cuits et laitiers à base de lait cru ainsi que les fruits et légumes. En effet, il est 

                                                

1« Les toxi-infections alimentaires collectives ou TIAC, correspondent à l’apparition d’au moins 
deux cas similaires d’une symptomatologie, en général gastro-intestinale, dont on peut rapporter la 
cause à une même origine alimentaire » (ANSES - Les toxi-infections alimentaires collectives, 2013). 
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admis que le principal réservoir des STEC est le tractus digestif des ruminants et qu’ils sont 

excrétés dans leurs fèces, contaminant ainsi leur environnement immédiat (Chapman et al., 

2001; Álvarez-Suárez et al., 2016; McCarthy et al., 2021). Si les mesures d’hygiène sont 

improprement appliquées, la contamination des carcasses ou du lait cru peut se produire par 

contact direct entre ces matières premières et de la matière fécale, lors de la traite ou de 

l’abattage. Le fumier et le lisier utilisés pour fertiliser les champs agricoles participent à la 

dissémination environnementale des STEC dans les terres et les eaux environnantes, 

contaminant les fruits et légumes cultivés sur ces terres agricoles.  

Les microorganismes ne résistant pas à la chaleur, l’application d’un traitement 

thermique de quelques minutes entre 60 °C et 100 °C (pasteurisation) ou à plus de 100 °C 

(stérilisation) suffisent à éliminer ce pathogène. Les infections à STEC liées à la consommation 

de produits laitiers impliquent le plus souvent des produits au lait cru, des produits laitiers où 

aucun traitement n’a été appliqué. L’attrait des consommateurs pour les produits au lait cru 

est associé à un gage de confiance, à la conservation des qualités nutritionnelles du produit 

et à leur qualité gustative différente des fromages pasteurisés (IFOP, 2021). Ainsi, la 

prévalence des STEC dans les produits crus, plus à risque, est surveillée annuellement par 

les autorités de santé publique nationales et européennes (EFSA and ECDC, 2021). En 2010, 

les infections à STEC d'origine alimentaire ont causé plus de 1,2 million de cas, 128 décès et 

près de 13 000 années de vie en bonne santé (WHO, 2015). 

La problématique liée aux STEC pèse particulièrement sur la filière lait cru et fromages 

au lait cru. Les analyses, la destruction de lots voire le retrait/rappel de certains fromages 

représentent un coût financier considérable. Par exemple, en 2014, tous germes pathogènes 

surveillés et sur tout le département de la Savoie, environ 400 tonnes de fromages ont été 

détruites et 4 millions de litres de lait écartés (Syndicat Interprofessionnel du Reblochon, 

2016). L’image de la filière est également écorchée lors de retraits rappels ou de TIAC. Les 

fromages au lait cru, potentiels vecteurs de STEC, sont des produits finis qui ont pour vocation 

d’être consommés tels quels. Les recommandations suggérées par les autorités compétentes 

telles qu’un chauffage avant consommation d’un produit à risque sont moins facilement 

applicables aux fromages au lait cru, contrairement à la viande. Cependant, il est important de 

souligner que de plus en plus de fabricants de fromages au lait cru indiquent sur leur emballage 

les risques liés à la consommation de leurs produits par des personnes à risque. Malgré ces 

messages de prévention, les recommandations ne sont pas toujours respectées. Seule 

l’éviction de la consommation de fromages au lait cru par les consommateurs les plus 

susceptibles de développer une infection pourrait faire barrage à ce danger.  
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Au niveau de la production, un traitement thermique (pasteurisation) ou physique 

(microfiltration) peut être utilisé pour éliminer tout danger présent dans le lait cru et une partie 

du microbiote naturel. A l’issue de ces traitements, ces produits ne correspondent alors plus à 

l’appellation « lait cru » et à la règlementation qui va avec. Le microbiote laitier joue un rôle 

fondamental dans les fromages au lait cru : il facilite la fermentation du lait, il est à l’origine de 

propriétés organoleptiques propres à chaque type de fromage et il favorise globalement la 

santé des consommateurs (Ortiz et al., 2017; García-Burgos et al., 2020). Le microbiote laitier 

est diversifié et complexe par nature, provenant de nombreuses sources dont le contact direct 

avec l'animal (trayons, peaux et fèces), la surface du matériel de traite (en particulier si les 

pratiques d'hygiène sont insuffisantes), le logement, la litière, l'alimentation, l'air et l'eau 

(Quigley et al., 2013; Machado et al., 2017; Skeie et al., 2019). Le microbiote laitier est donc 

spécifique à un environnement fermier et contribue au caractère unique des arômes et des 

saveurs des fromages au lait cru. La fabrication de fromages à partir de lait pasteurisé ou 

microfiltré nécessite l’addition de ferments technologiques pour équilibrer la perte des 

microorganismes, standardisant le produit et perdant ainsi sa singularité. La plupart du temps 

des ferments lactiques sont également ajoutés au lait cru lors de la fabrication de fromages au 

lait cru, mais une base variable de microorganismes reste présente. De plus, d’autres 

composants du lait cru sont aussi modifiés sous l’action d’un traitement thermique, impactant 

les propriétés nutritionnelles du produit fini (Lopez, 2005; Raikos, 2010; Aalaei et al., 2019) et 

accentuant ainsi la différence entre les fromages au lait cru et pasteurisés.  

Dans ce contexte sanitaire, l’avenir des fromages au lait cru reste incertain et l’assurance 

d’une sécurité sanitaire optimale de ces produits dépend de la vigilance de la filière et de sa 

mobilisation ainsi que celle des autorités publiques. En France, les autorités compétentes ainsi 

que les scientifiques reconnaissent l'importance du fromage au lait cru tant en termes de 

patrimoine gastronomique que de développement socio-économique régional et national. Les 

infections d’origine alimentaire sont des maladies que l’on peut traiter pour certaines et surtout 

prévenir. Les autorités et les scientifiques soutiennent ainsi l’ensemble des filières 

agroalimentaires concernées en :  

 Améliorant les connaissances scientifiques sur l’écologie des STEC, 

 Développant des méthodes de maitrise et de surveillance de ces bactéries de la ferme 

à la fourchette,  

 Comprenant davantage la circulation et la transmission des STEC au sein des 

élevages,  

 Affinant la cartographie des étapes à risques de contamination des matrices 

alimentaires sur la chaine de production alimentaire,  
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 Développant de nouvelles stratégies d’élimination des STEC dans les matrices 

contaminées tout en minimisant l’impact sur le produit. 

Le projet de recherche Adhé-coli dans lequel mes travaux de thèse sont intégrés a en 

partie été financé par le Centre national interprofessionnel de l'économie laitière (CNIEL), une 

interprofession qui regroupe les acteurs de la filière laitière française et qui a pour vocation 

d’organiser l’économie laitière de façon cohérente pour favoriser le développement 

économique du secteur. Le soutien de ces travaux par le CNIEL traduit l’importance d’enrichir 

les connaissances des STEC pour la filière laitière. 

En ce qui concerne la pathogénicité des STEC, la liste des facteurs de virulence et des 

mécanismes impliqués n’est pas encore totalement connue. Les shiga toxines (Stx) sont des 

toxines bactériennes qui constituent le facteur de virulence déterministe du pathotype STEC. 

La libération des shiga toxines dans l’organisme humain peut conduire à de graves symptômes 

en particulier chez les enfants, susceptibles de développer des syndromes hémolytiques et 

urémique (SHU) et d’induire des défaillances rénales et/ou cérébrales sur plusieurs années et 

dans certains cas, le décès du patient. 

Même si les shiga toxines sont des facteurs de virulence sine qua non des STEC, des 

propriétés complémentaires, comme la capacité à adhérer à l'épithélium intestinal et à 

coloniser l'intestin, sont indispensables pour initier leur processus infectieux. Pour coloniser 

efficacement leur hôte et provoquer des symptômes, les bactéries pathogènes ont développé 

de nombreuses stratégies moléculaires pour adhérer aux cellules de l’hôte (Ofek et al., 2003; 

Nataro and Jansen, 2005). La plupart des souches STEC responsables d’infection portent 

plusieurs gènes codant pour des adhésines, des protéines membranaires spécialisées dans 

l’adhésion. On peut notamment citer les gènes eae, toxB (gène plasmidique), efa1, iha, cah, 

ompA ainsi que des gènes impliqués dans la biosynthèse de structures extracellulaires plus 

complexes comme les fimbriae ou les flagelles. 

L’adhésion est nécessaire aux bactéries afin qu’elles ne soient pas éliminées par les 

mécanismes naturels de défense de l’hôte. En conséquence, la prévention de l'adhésion 

bactérienne est maintenant considérée comme une stratégie prometteuse pour réduire 

l’apparition des maladies infectieuses. Plusieurs approches spécifiques ont été envisagées, 

notamment l'inhibition de l’adhésion des pathogènes par des récepteurs analogues de ceux 

reconnus par la bactérie à la surface des cellules cibles. Il est connu que certains composés 

alimentaires sont capables d’inhiber l’adhésion de bactéries pathogènes aux entérocytes 

(Quintero, 2011; Quintero-Villegas et al., 2013). Parmi les aliments connus pour contenir des 

molécules préventives contre les agents infectieux, le lait cru est considéré depuis longtemps 
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comme un aliment à fort potentiel. Le lait cru est un fluide biologique complexe, nutritif et riche 

en protéines.  

La stimulation positive et la protection de l’organisme humain par les composants du lait 

cru ne sont pas totalement connues. Néanmoins, une part importante serait attribuable aux 

composants protéiques et lipidiques associés à la matière grasse du lait cru. La matière grasse 

du lait cru est majoritairement présente sous la forme de petites gouttelettes lipidiques, 

appelées « globules gras du lait cru » (MFGs ; milk fat globules). Les MFGs sont entourés 

d’une membrane biologique, la membrane des globules gras du lait (MFGM ; milk fat globule 

membrane) où sont ancrées une grande diversité de glycoconjugués, des protéines et des 

lipides associés à des résidus sucrés. Plusieurs de ces glycoconjugués présentent des 

propriétés anti-adhésives contre des agents pathogènes, y compris des pathotypes 

d’Escherichia coli. Cependant, très peu de travaux ont étudié l'adhésion des STEC aux 

glycoconjugués de la MFGM du lait cru et des fromages au lait cru. Dans ce contexte, 
l’association des STEC avec les globules gras du lait cru de vache, l’implication et 
l’identification des protéines de surface bactériennes ont été les principaux axes de 
recherche de ce projet. Aussi, ces travaux ont évalué les pistes potentielles de cette 
association comme outil de prévention contre les STEC. Ce manuscrit s’articule donc 
autour de deux éléments centraux : les STEC et les MFGs (ainsi que leur association).  

Dans une première partie, les connaissances scientifiques actuelles sur l’association 

STEC-MFGs sont présentées, sous forme d’une revue bibliographique. Un deuxième chapitre 

se focalise plus en détails sur (1) la pathogénie et la physiopathologie des infections à STEC 

et (2) le lait cru, les globules gras du lait cru et les spécificités liées à sa membrane biologique. 

Dans une deuxième partie, les travaux expérimentaux menés dans le cadre de ce projet de 

recherche sont présentés. Cette partie est composée de trois chapitres, présentés sous 

formes de publications. La première publication présente les travaux menés sur l’effet des 

souches et du sérotype sur l’affinité des STEC aux globules gras du lait cru bovin. L’utilisation 

du crémage comme méthode de réduction des STEC du lait cru est également discutée. La 

deuxième publication porte sur l’évaluation des capacités d’adhésion des STEC pour les 

protéines de la membrane des globules gras. L’effet souche et sérotype a été étudié ainsi que 

l’identification de protéines bactériennes potentiellement impliquées dans l’adhésion. La 

troisième publication se focalise davantage sur la spécificité du mécanisme de l’association 

STEC-globules gras à travers trois souches modèles. L’implication des protéines de surface 

des STEC dans le phénomène a été étudié. Une troisième et dernière partie discute des 

résultats obtenus et conclut ce projet de recherche, et aborde aussi ses perspectives. 



Partie 1  

Synthèse Bibliographique 
 

 

 

Chapitre 1. Association des STEC avec les globules gras du lait cru…………...................9 

Chapitre 2. Pathogénie et physiopathologie des STEC……………………………………...35 

Chapitre 3. Lait cru et globules gras : spécificités liées à la membrane biologique…..…65
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Chapitre 2  

Pathogénie et 
physiopathologie des STEC 

 

 
Ce deuxième chapitre apporte des notions complémentaires, à la revue de la littérature 

présentée en Chapitre 1, sur les STEC. La pathogénie et la physiopathologie des infections 
à STEC sont détaillées.  
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A. Généralités concernant les STEC  

A.1. L’espèce Escherichia coli : du bénéfice à la pathogénicité  

Les Escherichia coli (E. coli) sont des bactéries à Gram négatif appartenant à la famille 

des Enterobacteriaceae en forme de bâtonnets aux extrémités arrondies (bacilles) (Figure 1). 

La véritable forme des E. coli peut varier de cellules sphériques à filamenteuses. Ces bacilles 

mesurent entre 2 à 6 μm de long et 1 à 1,5 μm de large (Percival and Williams, 2014). Ce sont 

des bactéries aérobies, anaérobies facultatives, mésophiles et asporulées. E. coli est 

généralement mobile grâce à l'action de flagelles péritriches (Figure 1-B). Les Escherichia coli 

sont des bactéries commensales de l'intestin des vertébrés et paradoxalement, elles peuvent 

aussi être responsables d'infections intra- et extra-intestinales humaines et 

animales (Tenaillon et al., 2010). Dans la majorité des cas, E. coli vit en tant que 

microorganisme commensal, dans une association mutuellement bénéfique avec son hôte.

 

Figure 1. Cellules d'Escherichia coli observées par microscopie à contraste de phase (A) (adaptée de 
Tavaddod and Naderi-Manesh, 2017) ou par microscopie électronique à transmission (B) (adaptée de 
Jauffred et al., 2017). Les E. coli sont des bacilles (2 à 6 μm de long et 1 à 1,5 μm de large) mobiles 
grâce à leurs flagelles. 

Certaines souches d’E. coli ont acquis des facteurs de virulence lors de transferts 

horizontaux de gènes (éléments transposables, bactériophages, plasmides...) ou de mutations 

génétiques (Bozcal, 2019). Les produits des gènes de virulence contribuent à la pathogénie 

de la bactérie. L’acquisition de facteurs de virulence offre ainsi à la bactérie de nouveaux outils 

pour entrer, se multiplier et persister dans un site de l’hôte normalement stérile et inaccessible 

aux bactéries. Grâce à certains facteurs de virulence, les bactéries peuvent aussi échapper 

au système immunitaire de l'hôte ou encore entrer en compétition pour les nutriments. Les 

facteurs de virulence décrits chez E. coli affectent un large éventail de processus cellulaires 

eucaryotes comme la signalisation cellulaire, la sécrétion d'ions, la synthèse protéique, la 
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mitose ou encore le remodelage du cytosquelette, pour n’en citer que quelques-uns (Kaper et 

al., 2004). Bien que la bactérie Escherichia coli soit l'une des plus étudiées, plusieurs lacunes 

importantes subsistent en ce qui concerne son écologie, son histoire naturelle et l'émergence 

de la virulence chez cette espèce. 

Les E. coli pathogènes sont classifiés selon leur site d’infection, l’absence/présence des 

gènes de virulence et les signes cliniques observés chez les malades. En fonction des facteurs 

de virulence acquis par la souche, 7 pathotypes de E. coli diarrhéiques ont pu être identifiés 

(Croxen et al., 2013). Parmi eux, les STEC sont des souches particulières d’E. coli produisant 

des protéines cytotoxiques pour les cellules eucaryotes, les shiga toxines (Stx). Les shiga 

toxines 1 et 2 (Stx1/2) sont des toxines protéiques bactériennes, codées par les gènes stx1 

ou stx2, portés par un prophage et constituent le facteur de virulence déterministe du 

pathotype STEC. Cette toxine est connue également sous l’appellation vérotoxines en raison 

de sa cytotoxicité pour les cellules Véro (Gyles, 1992), ou shiga-like toxine. 

A.2. Définition et classification des STEC 

D’après le Codex Alimentarius1, les STEC sont un « vaste groupe très diversifié de 

souches bactériennes d’Escherichia coli dont il est prouvé qu’elles portent les gènes de shiga-

toxines (stx) et produisent des protéines de shiga-toxines (Stx) » (FAO and WHO, 2021). Bien 

que la communauté scientifique reconnaisse clairement le gène stx comme le facteur 

déterministe du pathotype STEC, cette classification regroupe beaucoup de souches 

génétiquement différentes (catégorie « b » de la Figure 2). D’autres critères ont été proposés 

pour affiner la classification des souches dont la présence de certains gènes, les sérogroupes 

des souches et l’origine de l’isolement de la souche. 

De nombreux isolats STEC (Stx+) portent également le gène eae (catégorie « c » de la 

Figure 2) sur le « Locus of Enterocyte Effacement » (LEE). Le gène eae code pour l’intimine, 

une protéine bactérienne adhésive impliquée dans la formation de lésions distinctives, les 

lésions d'attachement-effacement (A/E), à la surface des cellules épithéliales intestinales. 

                                                

1 Le « Codex Alimentarius ou « Code alimentaire » est un ensemble de normes, de lignes 
directrices et de codes d'usages adoptés par la Commission du Codex Alimentarius. La 
Commission a été créée par l'Organisation des Nations Unies pour l'alimentation et l'agriculture 
(FAO) et l'Organisation mondiale de la Santé (OMS) afin de protéger la santé des consommateurs 
et de promouvoir des pratiques loyales en matière de commerce de denrées alimentaires. Elle 
est l'élément central du Programme mixte FAO/OMS sur les normes 
alimentaires (https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/fr/) 
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Cette lésion est aussi caractéristique des souches EPEC/AEEC1 qui possèdent également le 

locus LEE (eae+) mais pas le gène stx (stx-) (catégories « I » et « a », respectivement de la 

Figure 2).  

 

Figure 2. Classification des STEC selon les gènes de virulence, les sérotypes et l’origine de l’isolement 
de la souche (aliments ou patients). Les Escherichia coli sont une vaste espèce de bactéries 
commensales dont certaines souches peuvent être pathogènes pour l’homme, dont celles appartenant 
au pathotype STEC. La combinaison de la présence des gène stx et eae ainsi que des marqueurs 
moléculaires relatifs à certains sérotypes (O157:H7, O26:H11, O103:H2, O111:H8 et O145:H28) est 
utilisé comme critère de nomenclature. En fonction de l’origine de l’isolation de la souche (aliments ou 
patients), la nomenclature est différente (adaptée de la Plateforme de Surveillance de la Chaîne 
Alimentaire, 2022). 

 

                                                

1 Les EPEC pour ‘Enteropathogenic E. coli’ (E. coli entéropathogènes) sont un autre pathotype 
d’E. coli pour l’Homme. Ces souches sont appelées AEEC pour ‘Attaching and Effacing E. coli’ 
(E. coli attachant/effaçant) lors qu’elles ont été isolées d’une matrice alimentaire.  
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Dans le cadre de l’évaluation du risque ou en épidémiologie, les souches STEC 

appartenant à certains sérotypes ont plus souvent été associées à des cas graves d’infections 

humaines (Jones et al., 2020; EFSA and ECDC, 2021). Le sérogroupe est caractérisé par le 

type d’antigène O exposé au niveau de la paroi cellulaire bactérienne. L’antigène O est un 

polysaccharide qui forme la partie externe du lipopolysaccharide (LPS) des bactéries à Gram 

négatif (Figure 3-A). Cet antigène se compose de multiples unités répétitives 

d'oligosaccharides (unités O) comportant chacune deux à sept résidus provenant d'une large 

gamme de sucres ; plus de 197 antigènes O ont été identifiés (Liu et al., 2020). L'association 

du sérogroupe avec l'un des 53 types d’antigènes flagellaires, l’antigène H (numéroté de 1 à 

56 ; les types H13, H22, et H50 ne sont pas utilisés), définit le sérotype (Fratamico et al., 2016). 

La flagelline, codée par le gène fliC, est la protéine qui constitue le faisceau hélicoïde du 

flagelle (Figure 3-B). La région centrale de la flagelline est hautement variable et sa 

composition en acides aminés permet de discriminer chaque antigène (Hu and Reeves, 2020).  

 

Figure 3. Les antigènes O et H d’Escherichia coli. L’antigène O est porté par la partie externe du 
lipopolysaccharide (LPS), un composant essentiel de la paroi bactérienne des bactéries à Gram négatif 
(A ; adaptée de Mazgaeen and Gurung, 2020). L’antigène H est porté par la flagelline qui constitue le 
faisceau hélicoïde du flagelle (B ; adaptée de Eckhard et al., 2017).  
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Concernant les STEC, plus de 470 sérotypes ont été identifiés et près de 130 ont été 

associés à des infections humaines (Zhang et al., 2022). Les sérotypes O157:H7, O26:H11, 

O103:H2, O111:H8 et O145:H28 sont les plus communément impliqués dans de graves cas 

d’infections. Les souches STEC portant le gène eae et appartenant à ces sérotypes sont 

considérées par l’ANSES1 comme des souches STEC hautement pathogènes (catégorie « d » 

de la Figure 2) ou des E. coli entérohémorragiques (EHEC) typiques majeurs.  

A.3. Distinction STEC et EHEC 

La distinction entre STEC et EHEC est assez fine et varie selon les pays. En France, 

elle tend à être harmonisée (ANSES, 2017).  

Depuis 2008, l’ANSES définissait le nom des souches « STEC » en fonction des facteurs 

de virulence des souches et l’origine de leur isolement (humaine ou alimentaire). L’ANSES 

estimait qu’étant donné les faibles connaissances disponibles sur la pathogénicité des STEC, 

on ne pouvait les considérer comme des EHEC que si elles avaient été isolées de cas 

humains. Une distinction était également faite en fonction du sérotype de la souche (STEC 

pathogène ou hautement pathogène). Depuis, différents travaux ont montré qu'il n'y avait pas 

de différence dans les principales propriétés de virulence des isolats STEC de matrices 

alimentaires par rapport aux isolats humains (Douëllou et al., 2017a).  

Ainsi, depuis sa dernière saisine en 2017, l’ANSES considère que les souches d’E. coli 

qui possèdent les gènes eae et stx sont des EHEC typiques, qu’elles soient isolées de cas 

humains ou d’aliments. Néanmoins, la distinction des souches en fonction de leur sérotype 

existe toujours : celles qui appartiennent aux 5 sérotypes les plus impliqués dans des 

épidémies les souches (Top 5) sont appelées EHEC typiques majeurs (Figure 2).  

Cependant, l’utilisation des termes ‘STEC’ et ‘EHEC’ est largement controversée. En 

effet, selon l’EFSA2 la terminologie « EHEC » est obsolète (Koutsoumanis et al., 2020). A 

l’échelle mondiale, le groupe d’experts mandaté par l’OMS3 et la FAO4 a convenu dans son 

dernier rapport d'utiliser uniquement le terme STEC. Selon leurs propos : « le groupe d'experts 

a convenu d'utiliser uniquement le terme STEC car il inclut les EHEC et parce que l'interaction 

                                                

1 L’agence nationale de sécurité sanitaire, de l'alimentation, de l'environnement et du travail 
française 
2 The European Food Safety Authority (L’Autorité européenne de sécurité des aliments) 
3 L’Organisation Mondiale pour la Santé  
4 L’Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation et l’Agriculture (ONUAA ; plus connu sous 
signe anglais FAO pour Food and Agriculture Organization of the United Nations)  
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entre les facteurs de virulence connus et putatifs des STEC et le potentiel pathogène des 

souches individuelles n'est pas entièrement résolu » (FAO and WHO, 2018).  

Par soucis d’homogénéité et de facilité de lecture, le terme générique STEC a été 

employé le long du manuscrit.  

A.4. Critères de pathogénicité des STEC 

Les symptômes humains (diarrhée, diarrhée hémorragique, syndrome hémolytique et 

urémique) faisant suite à une infection à STEC varient en fonction des hôtes mais également 

des gènes de virulence portés par la souche. Dans le cadre d’évaluation des risques, différents 

travaux ont tenté d’associer la présence de gènes avec des symptômes humains. 

Le gène stx est fréquemment détecté dans les isolats de matrices alimentaires, les 

prélèvements de surface ou d’environnement de la ferme. Un récent rapport de l’EFSA indique 

que toutes les souches d’E. coli qui portent le gène stx sont pathogènes (Koutsoumanis et al., 

2020). D’autres travaux distinguent les symptômes en fonction des gènes de virulence portés 

par les souches. À titre d’exemple, le dernier avis de l’ANSES en date de 2017 repose sur le 

risque de développer certains symptômes en fonction des souches stx+. Selon cette 

classification, toutes les souches STEC sont potentiellement pathogènes, mais le risque de 

causer une forme grave d’infection est accentué par la combinaison de la présence des gènes 

eae, aaiC ou aggR et du sérogroupe (ANSES, 2017). Les maladies liées aux STEC peuvent 

entraîner une diarrhée, une diarrhée sanglante ou un syndrome hémolytique et urémique. Une 

classification en trois niveaux de pathogénicité est proposée sur la base de données 

épidémiologiques (Tableau 1).  

Tableau 1. Classification des souche Stx+ selon leur risque pour la santé publique en France (d'après 
ANSES, 2017). 

Groupe Gènes Sérogroupes Risque de 
Diarrhée 

Risque de SHU / 
Colite hémorragique 

I stx+ eae + ou  
(aaiC et aggR)+ 

O157, O26, O103, O145, 
O111, O104, O80 

élevé élevé 

Il stx +eae + ou  
(aaiC et aggR)+ 

tout autre sérotype élevé potentiel 

III stx + eae- et  
(aaiC et aggR)- 

tout autre sérotype potentiel potentiel 
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De leur côté, l’OMS et la FAO rappellent que « les données relatives aux sérotypes des 

souches de STEC ne sont pas fiables pour prédire le risque et le potentiel des STEC à 

provoquer des maladies graves » et que « le risque et la gravité des infections à STEC sont 

mieux prédits en utilisant les facteurs de virulence (gènes) des STEC » (FAO and WHO, 2018). 

Ils ajoutent également que « les facteurs humains, tels que la santé, la génétique et les 

personnes immunodéprimées peuvent affecter la gravité des résultats dans les infections à 

STEC ». Non spécifié par l’ANSES, l’OMS précise aussi que le sous-type Stx2a de la toxine 

peut être un facteur prédictif de la virulence de souches. Dans son rapport, le groupe JEMRA1 

précise que « l’association de sous-types stx autres que stx2a avec le développement d’un 

SHU est moins concluante et varie en fonction d’autres facteurs, tels que la sensibilité de 

l’hôte, la charge pathogène et le traitement antibiotique » (The Joint FAO/WHO Expert 

Meetings on Microbiological Risk Assessment (JEMRA), 2019). Ce groupe d’experts 

recommande de se référer au sous-type du gène stx et/ou présence du gène eae pour 

déterminer les objectifs de gestion des risques de la santé publique, de surveillance par les 

autorités compétentes et d’enquêtes de santé publique en cas de test positif sur une matrice 

alimentaire (Tableau 2).  

Tableau 2. Gènes de virulence des souches STEC isolées et le risque associé de diarrhée (D), diarrhée 
sanglante (DS) et/ou syndrome hémolytique et urémique (SHU) (d'après FAO and WHO, 2021). 

Niveau Attributs génétiques Risque de : 
1 stx2a +eae ou aggR D/DS /SHU 
2 stx2d D/DS /SHU (selon le fond génétique de la souche) 
3 stx2c +eae D/DS (SHU rare) 
4 stx1a +eae D/DS (SHU rare) 
5 Autres sous-types stx D (DS et SHU rare) 

 

  

                                                

1 The Joint FAO/WHO Expert Meetings on Microbiological Risk Assessment 
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B. Processus infectieux des STEC  

Le processus infectieux des STEC est un déroulement complexe d’étapes successives 

qui impliquent la régulation de nombreux gènes pour la survie, l’adhésion et la colonisation 

intestinale des cellules bactériennes. L’implantation des STEC à la barrière intestinale 

humaine, dans la section terminale de l’iléon et dans le colon (Croxen et al., 2013) entraine un 

déséquilibre physiologique et des dommages biologiques conséquents, sans compter l’action 

des shiga toxines. Une compréhension fine des mécanismes moléculaires impliqués dans la 

physiopathologie 1  et la pathogénèse 2  des infections à STEC est fondamentale pour le 

développement de nouvelles stratégies de lutte contre ce pathogène. Le processus infectieux 

des STEC peut se généraliser en trois phases : (i) l'ingestion et la survie des cellules jusqu’au 

site d’infection ; (ii) l’adhésion et la colonisation de la muqueuse intestinale ; et (iii) la libération 

de shiga toxines.  

B.1. Entrée et survie des STEC jusqu’à l’épithélium intestinal 

B.1.1. Voie d’entrée et ingestion  

Les bactéries présentes dans les aliments suivent le même chemin que les produits 

ingérés. Elles entrent par la bouche, franchissent l’œsophage et atteignent l'estomac puis 

l’intestin (Figure 4). Le déclenchement d’une infection nécessite l'ingestion d'une quantité 

suffisante de cellules bactériennes pour provoquer la maladie. La dose infectieuse estimée 

des STEC est faible (de 10 à 100 cellules) et varie selon les souches, le type d’aliment et la 

susceptibilité de l'hôte (Betts, 2000; AFSSA, 2003; Etcheverría and Padola, 2013; The Joint 

FAO/WHO Expert Meetings on Microbiological Risk Assessment (JEMRA), 2019). La quantité 

de cellules ingérée peut aussi avoir des conséquences sur la gravité de la maladie (The Joint 

FAO/WHO Expert Meetings on Microbiological Risk Assessment (JEMRA), 2019).  

 Les humains ont des barrières protectrices pour limiter la pénétration de 

microorganismes dans leur organisme et limiter les déséquilibres physiologiques que peut 

engendrer une infection. Les bactéries ingérées sont alors soumises à différents mécanismes 

restrictifs tout au long du système digestif dont l’acidité de l’estomac, la bile et les sécrétions 

intestinales dont le mucus et des anticorps.  

                                                

1 Étude des troubles fonctionnels d'un organisme ou d'un système organique et de ses réactions 
au cours d'une maladie (CNRTL). 
2 Mécanisme de déclenchement et d'évolution d'un processus pathologique (CNRTL).  
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Par exemple, E. coli dispose d’au moins cinq systèmes de résistance à l’acide basés sur 

des réactions enzymatiques (AR1 à AR5 ; Acid Resistance) (Zhao and Houry, 2010) et 

complété par des systèmes de protéines chaperonnes (HdeA et HdeB) protégeant les 

protéines périplasmiques (Jubelin et al., 2018). À titre de comparaison, les STEC présentent 

une résistance à l’acidité plus forte que les salmonelles (Cabrera-Diaz et al., 2009). Ainsi, la 

dose infectieuse nécessaire pour engendrer une infection est beaucoup plus élevée pour 

Salmonella que pour les STEC. Cette résistance à l'acide est un trait de virulence essentiel de 

l'infection à STEC et aux entéropathogènes, plus généralement.  

 

Figure 4. Ingestion de cellules STEC lors de consommation d’un aliment contaminé, son parcours à 
travers l’appareil digestif humain et schéma de la muqueuse intestinale et de l’estomac (adaptée de 
McGuckin et al., 2011). Dans l’appareil digestif, les bactéries sont piégées dans la couche supérieure 
de mucus, les maintenant à distance de l’épithélium intestinal.  
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B.1.2. Le colon 

Une fois passé l’estomac, les STEC continuent leur chemin à travers l’appareil digestif 

et arrivent au niveau de l’intestin. L'intestin est un long tube de 7 à 8 m divisé en deux régions 

principales : (i) le petit intestin ou l’intestin grêle (environ 3 à 6 m) et (ii) le gros intestin ou le 

côlon (entre 1 et 1,5 m), chacune décomposée en plusieurs zones (Figure 4). La colonisation 

des STEC se produit préférentiellement au niveau de l'épithélium de l'iléon terminal et du côlon 

(Chong et al., 2007). Le colon comporte plusieurs parties (le caecum, le colon ascendant, le 

colon transverse, le colon descendant et le colon sigmoïde) et toutes présentent la même 

structure histologique à savoir, une muqueuse, une sous muqueuse, une musculeuse et une 

séreuse (Figure 5). 

 

Figure 5. Organisation anatomique et schéma histologie d’une coupe transversale du côlon (d’après 
Corvaisier, 2016; Université de Montpellier). Le gros intestin ou le côlon mesure entre 1 et 1,5 mètre de 
long pour un diamètre moyen de 7 cm. Il se compose de plusieurs zones, à savoir le caecum, le colon 
ascendant, le colon transverse, le colon descendant et le colon sigmoïde. Le colon absorbe l’eau et les 
éléments nutritifs de la nourriture digérée et fait passer les déchets (les matières fécales) dans le rectum, 
évacués par la suite par l’anus.  
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La muqueuse colique est dépourvue de replis et de villosités. Elle est composée (i) d'un 

épithélium simple, tapissé d’une couche de mucus qui forme une barrière protectrice contre 

les microorganismes extérieurs, (ii) du chorion et de la (iii) muscularis mucosae (Figure 5). Le 

chorion est formé d’un tissu conjonctif lâche, abondamment infiltré de lymphocytes, de glandes 

de Lieberkühn, composées principalement de cellules caliciformes qui sécrètent le mucus, 

ainsi que de capillaires sanguins.  

La couche de mucus n'est pas homogène le long du tube digestif mais présente 

globalement la même composition biologique (Figure 4). La couche de mucus du colon est 

caractérisée par une couche interne (inner layer) pratiquement exempte de bactéries et une 

couche externe (outer layer) moins définie qui comprend des bactéries intestinales et des 

matières alimentaires (Hansson and Johansson, 2010).  

Six types de cellules matures composent l'épithélium intestinal humain et possèdent des 

fonctions absorbantes (les entérocytes et les cellules M) ou sécrétoires (les cellules de Paneth, 

les cellules en gobelet, les cellules de Truft et les entéroendocrines) (Allaire et al., 2018; Gehart 

and Clevers, 2019). Les cellules en gobelet ou cellules caliciformes sont spécialisées dans la 

sécrétion de mucines, les glycoprotéines majoritaires du mucus (Figure 4 et Figure 5).  

Concrètement, le mucus n’a pas de réelles propriétés antimicrobiennes. En association 

avec d'autres composants biologiques tels que des protéines, des lipides, des 

oligosaccharides, des ions, des débris cellulaires et l'ADN libre (Leal et al., 2017), les mucines 

sécrétées agissent comme un piège en maintenant les bactéries à une distance sûre de 

l'épithélium intestinal (Bergström et al., 2016; Schroeder, 2019). Hautement glycosylées, les 

mucines présentent des épitopes glucidiques, principalement de type O-glycanes, pouvant 

servir de site d'attachement aux bactéries (Derrien et al., 2010; Juge, 2012). Les bactéries se 

servent de structures de surface spécialisées dans l’adhésion, comme les pili et les flagelles, 

pour s’ancrer aux mucines (Jensen et al., 2014; Sicard et al., 2017).  

Bloquées dans le mucus, les STEC doivent franchir cette barrière pour éviter d’être 

emportés avec le bol alimentaire et être excrétés. Certaines entérobactéries présentent ainsi 

la capacité de se frayer un passage à travers la couche de mucus grâce à des mucinases ou 

en inhibant directement la production de mucines (Sicard et al., 2017) (Figure 6). Par exemple, 

la protéine StcE, une métalloprotéase qui reconnait spécifiquement des substrats contenant 

des α-O-glycanes ancrés aux mucines, est exprimée par certaines souches STEC (Yu et al., 

2012). 
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Figure 6. Franchissement du mucus par les bactéries pathogènes par dégradation enzymatique (a), via 
les cellules M qui ne sont pas recouvertes d'une épaisse couche de mucus (b), ou en perturbant la 
production de mucus par des toxines spécialisées (c) (adaptée de McGuckin et al., 2011). 

B.2. L’adhésion et la multiplication des STEC  

B.2.1. Généralités 

Une fois la couche de mucus franchie, l'attachement des STEC aux cellules cibles de 

l’épithélium intestinal de l’hôte peut se produire. L'adhésion est une étape bien régulée sous 

l'influence d’une combinaison de signaux externes tels que l’accès aux nutriments, la présence 

d'autres bactéries, le contact avec une surface ainsi que des facteurs abiotiques comme le 

pH, la force ionique, la température et la disponibilité en oxygène (Berne et al., 2018; Jubelin 

et al., 2018). Lorsque les STEC atteignent la couche de mucus interne, les gènes liés à la 

motilité et à la virulence sont exprimés, tandis qu'une fois l'adhésion établie, ces gènes sont 

régulés à la baisse et les gènes d’adhésion sont régulés à la hausse (Martinez de la Peña et 

al., 2016).  

L’adhésion bactérienne est généralement décrite comme la première étape du 

processus infectieux, bien que les étapes discutées précédemment jouent un rôle non 

négligeable dans le devenir et la prévention d’infections liées aux entéropathogènes. 

L’adhésion d’une bactérie à une cellule ou une surface permet son ancrage et limite le risque 

d’être éliminée par les mécanismes de défense de l'hôte. C’est une étape clé pour les 

bactéries, leur permettant, une fois attachées, de coloniser l’épithélium intestinal.  

Au sein d'une même espèce, la diversité bactérienne est surprenante et affecte de 

manière significative le tropisme tissulaire. Le tropisme tissulaire fait référence à la capacité 

des souches à reconnaître des motifs spécifiques des tissus et des cellules de l'hôte. Toutes 

les bactéries ne peuvent pas reconnaître tous les épitopes exposés à la surface des cellules 

eucaryotes car cette propriété dépend de leur bagage génétique et des adhésines qu'elles 

expriment.  
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Avant un contact spécifique, complémentaire et intime entre les cellules, une étape non 

spécifique est engagée par l’action des forces attractives (interactions hydrophobes, 

attractions électrostatiques et forces de Van der Walls) (Figure 7-A). Quant à l'adhésion 

spécifique, deux facteurs sont nécessaires : un récepteur et un ligand, tous deux 

complémentaires et présents à la surface de la bactérie et à la surface de la cellule cible. Cette 

description est quelque peu réductrice ; les mécanismes d'adhésion sont d'une grande 

diversité et de multiples mécanismes agissent en synergie pour réaliser une adhésion 

complète, en fonction des propriétés de l'hôte et de la bactérie.  

 

 

Figure 7. Schéma des premières interactions entre une surface et une bactérie (A) et les structures de 
la surface bactérienne impliquées (B). Une fois la cellule bactérienne proche d'une surface, le processus 
d'adhésion débute. Les cellules bactériennes sont généralement chargées négativement alors que les 
surfaces cibles peuvent être assez diversifiées, créant un phénomène répulsif si des forces contraires 
sont trop importantes. A la surface cible, une couche d'eau peut agir comme une barrière à la fixation 
des bactéries. Les composants hydrophobes de la surface bactérienne, tels que des protéines et des 
polysaccharides extracellulaires, peuvent déplacer ces molécules d’eau et renforcer les interactions 
hydrophobes. Une fois la bactérie suffisamment proche de la surface (de l’ordre du nanomètre), les 
adhésines et les appendices extracellulaires des bactéries, comme les flagelles, les pili et les curli, 
interagissent avec la surface cible. Les adhésines fimbriales sont plus longues et peuvent s'étendre à 
l'échelle du micromètre (adaptée de Berne et al., 2018). 
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En général, les récepteurs bactériens reconnaissent des fragments oligosaccharidiques 

ou des résidus peptidiques spécifiques à la surface de la cellule cible. Trois grands types 

d'interactions adhésine-récepteur ont été décrits : lectine-glycane, protéine-protéine et 

hydrophobine-protéine (Shoaf Sweeney and Hutkins, 2008). La nature des adhésines est 

vaste : porines, glycoprotéines, glycolipides, lipoprotéines, autotransporteurs et appendices 

extracellulaires (fimbriae) ont été documentés (Paulsson and Riesbeck, 2018). La Figure 7-B 
présente des structures de la surface bactérienne fréquemment impliquées dans l’adhésion 

aux surfaces.  

Il n’existe pas de consensus sur la classification des adhésines ce qui parfois peut 

entrainer de la confusion. Une classification selon la morphologie, la séquence protéique, la 

sérologie a été précédemment utilisée (Thanassi et al., 2007). D’autres auteurs présentent les 

adhésines selon la machinerie de sécrétion et d’assemblage utilisée (Gerlach and Hensel, 

2007). Une classification de type « fimbriale » (relatif à de longs filaments des bactéries) ou 

« non-fimbriale » est également proposée, mais comprend aussi des structures 

extracellulaires non impliquées dans l’adhésion comme les pili sexuels, et exclut des structures 

plus complexes comme le flagelle (Aleksandrowicz et al., 2021). Une classification à deux 

niveaux, selon que la structure est monomérique ou multimérique, a été également proposée 

(Ageorges et al., 2020).  

B.2.2. L’adhésion des STEC  

L’adhésion des STEC pourrait se produire au niveau de l'épithélium associé aux 

follicules des plaques de Peyer et des villosités de l'iléon terminal ou du côlon (Chong et al., 

2007). Le pathotype STEC étant un vaste groupe de souches, plusieurs mécanismes 

d’adhésion semblent être utilisés. Le processus infectieux ainsi que la chronologie et le type 

d’adhésines exprimées par les STEC ne sont pas entièrement compris ni connus.  

Toutefois, les isolats cliniques des STEC possèdent très souvent le gène eae qui code 

pour l’intimine. L’intimine forme des liaisons fortes avec les entérocytes en se liant à la protéine 

Tir. Cette interaction conduit à des lésions d'attachement/effacement (A/E), caractéristiques 

des STEC (Figure 8). Tir étant une protéine bactérienne codée par le LEE, la formation de 

ces lésions nécessite une connexion en amont des STEC au cytoplasme de la cellule hôte. 

Ainsi, le processus d’adhésion pourrait se généraliser en 2 étapes : (1) une adhésion primaire 

et (2) une adhésion étroite conduisant aux lésions A/E. Ce second type d’adhésion comprend : 

la translocation d’effecteurs bactériens (2a), l’association Intimine/Tir (2b) et le remodelage du 

cytosquelette d’actine et la formation d’un piédestal (2c) (Figure 9).  
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Figure 8. Lésions d'attachement/effacement (A/E) observées par microscopie électronique (A) et par 
microscopie à fluorescence (B). Les lésions A/E sont caractérisées par la formation d’un piédestal 
constitué d’actine cellulaire et la disparition des microvillosités (adaptée de Knutton et al., 1987 et 
Sanchez-Villamil et al., 2019, respectivement). 
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Figure 9. Schéma de l’adhésion des STEC aux cellules épithéliales intestinales et la formation des 
lésions d’attachement/effacement (A/E). Le processus d’adhésion des STEC aux cellules hôtes peut se 
généraliser en deux étapes : une adhésion primaire (étape 1) et une adhésion étroite conduisant aux 
lésions A/E (étape 3). L’adhésion étroite et spécifique des STEC engage les protéines Tir et l’intimine 
toutes deux codées par des gènes du LEE. Ce type d’adhésion nécessite une translocation en amont 
d’effecteurs bactériens dont Tir (étape 2) qui conduit aux lésions d’attachement/effacement (A/E) (étape 
4). Le remodelage du cytosquelette d’actine et la formation du piédestal sont possible par l’action des 
effecteurs bactériens directement injectés dans le cytoplasme de la cellule hôte par le système de 
sécrétion de type 3. 

B.2.2.1. Adhésion primaire des STEC 

L’attachement des STEC aux entérocytes serait initié par des appendices 

extracellulaires longs (de type fimbriae) permettant une adhésion à distance (Figure 7-B). 

Plusieurs structures adhésives ont été décrites à la surface des STEC (Tableau 3). Parmi ces 

structures, les fimbriae Hcp, Ecp, Efa, Lpf pourraient être impliqués dans l’adhésion primaire 

des STEC aux entérocytes (Koutsoumanis et al., 2020). Le contact de ces adhésines avec la 

surface des cellules cibles déclencherait l’expression des gènes du locus LEE (eae, tir, gènes 

codant pour le système de sécrétion de type 3, molécules effectrices, etc.) (Feng et al., 2022). 

Aussi, il est supposé que l’intimine pourrait déjà être impliquée à cette étape en se liant avec 

la nucléoline (Melton-Celsa et al., 2012). 
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Tableau 3. Déterminants moléculaires impliqués dans l’adhésion cellulaire des STEC (adapté de 
Ageorges et al., 2020).  

Facteur d'adhésion Rôle 

Protéines monomériques 

EhaB Liaison à la laminine et au collagène I 

EhaJ Liaison à la fibronectine, fibrinogène, laminine, collagènes II, III et IV, formation de biofilm 

EhaD/YpjA Adhésion aux surfaces abiotiques, formation de biofilm 

EhaC/YcgV/YfaL Adhésion aux surfaces abiotiques, formation de biofilm 

UpaB Adhésion aux protéines ECM 

Upal Adhésion aux protéines ECM, formation de biofilm, autoagrégation 

Ag43 Autoagregation, adhésion aux cellules épithéliales intestinales, formation de biofilm 

AIDA-I Autoagregation, adhésion aux cellules épithéliales intestinales, formation de biofilm 

EhaA Autoagregation, adhésion aux cellules épithéliales intestinales, formation de biofilm 

UpaC Autoagregation, formation de biofilm 

EspP Adhésion aux cellules épithéliales intestinales, formation de biofilm 

Pic/Shmu Liaison à la mucine, colonisation intestinale, formation de biofilm 

Intimin Lésions A/E, colonisation intestinale 

FdeC Colonisation du rectum terminal des bovins, formation de biofilm 

YeeJ Formation de biofilms 

latB Formation de biofilms 

latD Formation de biofilms 

OmpA Adhésion aux cellules épithéliales intestinales et aux surfaces végétales 

Hes Autoagregation, agglutination érythrocytaire, adhérence aux cellules épithéliales intestinales, 
formation de biofilm 

lha Schéma d'adhésion diffus, colonisation intestinale 

Dispersin Colonisation intestinale 

SslE Liaison et dégradation de la mucine, formation de biofilm, colonisation intestinale 

Efa-1 Colonisation intestinale, adhérence aux cellules épithéliales 

GAPDH Liaison au plasminogène et au fibrinogène 

EF-Tu Agrégation bactérienne 

Protéines multimériques 
UpaG/EhaG Autoagregation, adhésion aux cellules épithéliales intestinales, laminine, la fibronectine et les 

collagènes I à IV, formation de biofilm 
Eib Liaison à la fraction d'immunoglobuline de la fraction Fc d'IgA et d'IgG, CLA, autoagregation, 

formation de biofilm 
Sab Adhésion diffuse aux cellules épithéliales intestinales, formation de biofilm aux surfaces abiotiques 

Saa Adhésion aux cellules épithéliales intestinales 

Flagella Motilité active, adhérence aux cellules épithéliales intestinales et feuilles végétales, formation de 
biofilm 

Injectisome Adhésion aux cellules de mammifères et de végétaux, formation de piédestal pendant les lésions 
A/E, formation de biofilm 

T4P Agrégation bactérienne, adhésion aux cellules épithéliales intestinales, fibronectine et laminine, 
formation de biofilm, motilité de contraction 

CP Conjugaison bactérienne, formation d'adhésion et de biofilm aux surfaces abiotiques 

T1P Adhésion aux surfaces abiotiques et aux cellules eucaryotes, formation de biofilm 

AAF Adhésion aux cellules épithéliales intestinales, à la fibronectine, à la laminine, au collagène IV, au 
DAF et au CAECAMS, formation de biofilm 
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Facteur d'adhésion Rôle 

F9 Adhésion aux cellules épithéliales intestinales et à la fibronectine 

ELF Adhésion aux cellules épithéliales intestinales et à la laminine 

CS31A Colonisation intestinale 

LPF Liaison à la fibronectine, la laminine, le collagène IV et plaques de Peyer, Formation de biofilm 

ECP Autoagregation, adhérence aux cellules épithéliales intestinales 

SFP Adhésion aux cellules épithéliales intestinales 

Curli Adhésion aux cellules épithéliales intestinales, aux cellules végétales et aux surfaces abiotiques, 
interactions cellule-cellule, formation de biofilm 

Hcp Agrégation bactérienne, formation de biofilm 

B.2.2.2. Lésions d'attachement/effacement (A/E) 

L’intimine se lie préférentiellement à la protéine Tir (translocated intimine receptor) qui 

est également codée par les STEC (locus LEE). La protéine Tir est transloquée dans le 

cytoplasme de la cellule hôte à l'aide d'un système de sécrétion de type III (SST3), puis insérée 

dans la membrane de la cellule hôte (Figure 9). L’intimine exerce ainsi une spécificité et une 

affinité très forte entre les STEC et la membrane des entérocytes. L'intimine peut également 

se lier, avec moins de spécificité et de force, à certains composants de la surface de la cellule 

hôte, tels que l'intégrine et la nucléoline (Frankel et al., 1996; Sinclair and O’Brien, 2002, 2004). 

Plus de 34 variants génétiques du gène eae ont été caractérisés et sont désignés par des 

lettres grecques et numérotés (β1, β2, γ, ε, …) (Horcajo et al., 2012). Les données de 

prévalence sont insuffisantes pour évaluer l’association entre les variants du gène eae et la 

sévérité des infections à STEC (Koutsoumanis et al., 2020). 

Simultanément à l’injection de la protéine Tir par le SST3, une série de protéines 

effectrices est injectée dans le cytoplasme de la cellule hôte (Figure 9). Ces effecteurs 

remplissent diverses fonctions comme l'hémolyse, la répression de la réponse lymphocytaire 

de l'hôte, l'inhibition de la phagocytose, l'invasion, la cytotoxicité et le transport du fer (Melton-

Celsa et al., 2012). Ils activent aussi diverses voies de signalisation entrainant la destruction 

des microvillosités de l’épithélium intestinal, le remodelage du cytosquelette, la condensation 

de l’actine cellulaire et la formation d’un piédestal (Figure 9), permettant une adhésion étroite 

entre les STEC et la cellule. Cette caractéristique physiopathologique est appelée « lésions 

d'attachement/effacement (A/E) » et est spécifique des STEC et EPEC.  

La formation de lésions d'attachement-effacement (A/E) entraine la disparition des 

microvillosités (Figure 8-A) et par conséquent une diminution de la surface d’échange entre 

l’entérocyte et la lumière intestinale et un défaut de réabsorption de l’eau. Ces lésions et la 

réponse inflammatoire associée sont à l'origine des diarrhées aqueuses observées en premier 

lieu chez les patients (Gouali and Weill, 2013; Fila and Jones, 2022).  
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On peut également souligner que les STEC et les EPEC partagent des facteurs 

d’adhésion communs portés par le locus LEE, et par conséquent des lésions intestinales 

similaires sont observées (A/E) mais à des régions intestinales distinctes. Les EPEC 

colonisent préférentiellement le petit intestin alors que les STEC sont généralement retrouvés 

dans le colon (Croxen et al., 2013).  

B.2.2.3. Autres stratégies adhésives des STEC  

De plus, bien que les isolats de STEC porteurs du gène eae représentent la grande 

majorité des souches à l’origine d’infections humaines, certaines souches STEC dépourvues 

de gène eae ont été isolées chez des patients (Newton et al., 2009; Colello et al., 2019). Pour 

les STEC non-LEE (eae -), d'autres gènes, tels que ceux codés sur le mégaplasmide pO113 

(gènes saa, iha et sab) peuvent fournir un mécanisme alternatif d'attachement des bactéries 

aux entérocytes (Newton et al., 2009). Certaines études suggèrent l'implication du long 

fimbriae polaire (Lpf) qui reconnaît des fragments de composants de la matrice extracellulaire 

eucaryote (ECM) (Farfan et al., 2011; Farfan and Torres, 2012).  

Les études de caractérisation moléculaire des isolats de STEC ont également identifié 

efa1, ompA, toxB et aggR comme des gènes codant pour des facteurs de virulence impliqués 

dans l'adhésion des STEC (Kaper et al., 2004; Herold et al., 2009; McWilliams and Torres, 

2014). D'autres protéines peuvent interagir avec les immunoglobulines, par exemple la 

protéine de liaison aux immunoglobulines d'E. coli (Eib) (Lu et al., 2006; Rubin et al., 2017). 

La liste complète des facteurs de virulence, le moment de leur expression et les mécanismes 

impliqués dans la pathogénicité des STEC ne sont pas encore totalement connus.  

B.3. Multiplication des STEC 

Une fois fixées, les cellules STEC adhérentes se multiplient. De nombreux gènes 

impliqués dans le métabolisme et les processus cellulaires de cette étape ont été décrits 

(Gardette et al., 2019). Il est admis, qu’à ce stade de l’infection, les cellules STEC libèrent les 

Stx. Néanmoins, selon certains travaux, la libération des shiga toxines se produirait dès les 

premières étapes d’infection et induirait la localisation de la nucléoline à la surface des cellules 

servant d’ancrage pour les STEC (Robinson et al., 2006). Toutefois, la production de Stx à 

cette étape nécessite une régulation fine, car la libération des Stx peut entrainer la mort de la 

cellule productrice et par conséquent diminuer la quantité des cellules disponibles pour la 

colonisation du site d’infection. Des mécanismes de régulation encore méconnus sont 

probablement mis en jeu pour équilibrer la mort des cellules et la dissémination de la toxine et 

des nouveaux phages formés.  
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B.4. Libération des shiga toxines et conséquences  

B.4.1. Généralités concernant les Stx 

Les shiga toxines (Stx) sont des toxines de type AB5 et font référence à la principale 

cytotoxine extracellulaire produite par Shigella dysenteriae appartenant au sérotype 1 (Karmali 

et al., 1983; O’Brien and LaVeck, 1983). La sous-unité A est le domaine actif de la toxine et la 

sous-unité B se lie avec le récepteur glycosphingolipide globotriaosylcéramide (Gb3) à la 

surface des cellules cibles (Figure 10).  

 

Figure 10. Modèles schématique (A) et structurel déterminée par cristallographie aux rayons X des 
shiga toxines (B). Les shiga toxines sont des toxines de type AB5. La sous-unité A, composée des 
chaines A1 et A2 reliées par un pont disulfure, est le domaine actif de la toxine. Les sous-unités B 
forment un pentamère et se lient individuellement au récepteur glycosphingolipide 
globotriaosylcéramide (Gb3) à la surface des cellules cibles (adaptée de Kavaliauskiene et al., 2017). 

Sur la base de leur toxicité in vitro et in vivo qui est différente, des séquences d'acides 

aminés ou des séquences nucléotidiques des gènes stx, les données scientifiques distinguent 

deux types de shiga toxines produites par les STEC: Stx1 et Stx2. Ces toxines sont codées 

respectivement par les gènes stx1 et sxt2 pour lesquels plusieurs variants ont été identifiés. 

La toxine Stx1 présente quatre sous-types différents (Stx1a, Stx1c, Stx1d et Stx1e) et la toxine 

Stx2 en a 12 (Stx2a, Stx2c, Stx2d, Stx2dact, Stx2e, Stx2f, Stx2g, Stx2h, Stx2i, Stx2j, Stx2k 

and Stx2l) (Henrique et al., 2022). Soulignons que de nouveaux variants sont régulièrement 

identifiés. Les variants alléliques des Stx semblent présenter des cytotoxicités différentes (Tarr 

et al., 2005).  
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Une souche STEC peut porter plusieurs gènes stx et sous-variants. Les études 

épidémiologiques ont montré que la Stx2, en particulier le variant Stx2a, est plus souvent 

associée à une maladie plus grave chez l’Homme que la Stx1 (Koutsoumanis et al., 2020). De 

plus, certains Escherichia coli produisent une Stx dont la cytotoxicité est activée par le mucus 

intestinal et l'élastase (Stx2d activable). Ces souches sont très virulentes chez la souris mais 

leur association avec les maladies humaines est mal comprise (Bielaszewska et al., 2006; 

Sánchez et al., 2017). 

La particularité des gènes stx est qu’ils sont portés par prophages, des bactériophages 

qui se sont intégrés au chromosome bactérien lors d’une précédente infection. Certains de 

ces virus, spécifiques aux bactéries, peuvent rester en dormance au sein du génome. Sous 

certaines conditions, comme en cas de carence nutritive ou de stress déclenchant la réponse 

SOS1, le prophage peut sortir de son état de dormance, activer son cycle lytique et entrainer 

l'expression de ces gènes. L’ADN prophagique apporte ainsi de nouvelles fonctions à la 

bactérie, comme les toxines Stx 1/2, dans le cas des STEC. 

B.4.2. Mode d’action des Stx 

B.4.2.1. Sécrétion des Stx 

Les sous-unités A et B des Stx sont sécrétées dans le périplasme de la bactérie puis 

assemblées pour former la toxine. Contrairement à d’autres toxines, la shiga toxine n’est pas 

sécrétée par un mécanisme spécifique. L’accumulation de toxines dans le périplasme de la 

bactérie conduit à la lyse bactérienne et à la libération des Stx dans l’intestin. Les nouveaux 

phages formés lors du cycle lytique par les cellules STEC infectées sont également libérés et 

peuvent infecter les bactéries intestinales commensales, entraînant une nouvelle production 

de toxine et augmentant la gravité des symptômes (Chan and Ng, 2016).  

B.4.2.2. Translocation des shiga toxines à travers l’épithélium 
intestinal  

Il est admis que les shiga toxines atteignent les cellules endothéliales du système 

nerveux central (SNC) et des reins principalement, mais aussi du pancréas, du foie, et du cœur 

et des cellules hématopoïétiques (Brigotti et al., 2011) via la circulation systémique. En effet, 

                                                

1 Système de survie des bactéries, régulant la réparation de l’ADN bactérien et à la reprise de la 
réplication, en réponse à des lésions importantes de leur ADN. Ce mécanisme est régulé par le 
répresseur LexA et l’activateur RecA. 
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les récepteurs des Stx sont retrouvés à la surface d’une variété de cellules humaines mais 

semblent être absents de la muqueuse colique (Schüller et al., 2004), bien que des travaux 

aient montré la présence du récepteur Gb3 et Gb4 en faibles quantités (Zumbrun et al., 2010). 

Les mécanismes empruntés par les Stx libres pour rejoindre la circulation systémique ne sont 

pas entièrement compris et plusieurs hypothèses ont été proposées (entres autres, la 

transcytose indépendante ou dépendante du récepteur Gb3 et le transport paracellulaire 

pendant la transmigration des neutrophiles) (Schüller, 2011).  

Il a également été montré que certaines souches STEC sont capables de transloquer à 

travers les cellules M pour traverser la barrière épithéliale. Après avoir été capturées par les 

macrophages résidents, les Stx produites par les STEC induisent l'apoptose des macrophages 

infectés sous-jacents et la libération des toxines et de cellules STEC dans la lamina propria 

intestinale (Etienne-Mesmin et al., 2011). En complément de cette libération après la lyse 

bactérienne, il a été montré que ces toxines pouvaient aussi être libérées dans des vésicules 

membranaires extracellulaires (Kolling and Matthews, 1999) capables d’être internalisées par 

les cellules épithéliales de l’intestin (Bielaszewska et al., 2017). Les mécanismes de sécrétion 

et d’internalisation des Stx jouent un rôle fondamental dans la pathogénie des infections à 

STEC et les dommages de l’organisme humain. 

 

 

Figure 11. Voies potentielles de translocation de la shiga toxine à travers l'épithélium intestinal humain. 
Transcytose indépendante de Gb3 (a), transport paracellulaire pendant la transmigration des 
neutrophiles (PMN) (b), induction de l'expression de Gb3 par une infection par EHEC/STEC, transport 
rétrograde et libération de Stx après la mort cellulaire (c), translocation dépendante de Gb3 par les 
cellules de Paneth (d) et transcytose par les cellules M (e) (d'après Schüller, 2011). 
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B.4.2.3. Internalisation des shiga toxines par les cellules 
eucaryotes 

Pour induire une toxicité, les Stx pénètrent dans les cellules eucaryotes grâce à la sous-

unité B qui présente une forte affinité pour le récepteur globotriaosylcéramide (Gb3) et dans 

une moindre mesure, pour le globotétraosylcéramide (Gb4) (Legros et al., 2018). L’affinité de 

la sous-unité B avec ces récepteurs membranaires permet l'entrée de la toxine dans le 

cytoplasme de la cellule par endocytose (Figure 12).  

Après son internalisation, la sous-unité A subit un transport rétrograde vers le réticulum 

endoplasmique où elle est clivée en deux fragments (A1 et A2). Puis seule la chaine A1 est 

transloquée dans le cytosol (Garred et al., 1997). 

 

Figure 12. Pathogenèse des shiga toxines. Les Stx pénètrent dans les cellules eucaryotes grâce à la 
sous-unité B qui reconnait le récepteur globotriaosylcéramide (Gb3). Après son internalisation, la Stx 
est clivée au niveau du réticulum endoplasmique, libérant la chaîne A1 dans le cytosol. La sous-unité 
A1 inhibe la traduction enduisant la mort de la cellule (d’après Bhunia, 2018). 

B.4.2.4.  Action cytotoxique des Stx 

Une fois dans le cytosol, la toxine peut exercer son activité N-glycosidase et cliver l’ARN 

ribosomal 28S conduisant à l'inhibition de la traduction. La shiga toxine entraine ainsi plusieurs 

réponses cellulaires et dans la plupart des cas, la finalité est l'apoptose. Le déclenchement 

des signaux apoptotiques par les cellules atteintes est de diverses origines : le stress 

ribotoxique, l’accumulation de protéines non repliées dans le RE et l’expression de certaines 

cytokines (Foster and Tesh, 2002; Cherla et al., 2006; Lee et al., 2021).  
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La mort de ces cellules déclenche une réaction inflammatoire locale et participe, avec 

l’action des Stx, à la formation de lésions associées aux microangiopathies thrombotiques 

(MAT), typiquement observées lors d’un SHU (Fila and Jones, 2022). La MAT est un ensemble 

de maladies au cours desquelles les petits vaisseaux sanguins de l’organisme sont obstrués 

par des petits bouchons de plaquettes, ce qui atteint à terme différents organes (AP-HP, 2020) 

Les lésions de MAT au niveaux du système vasculaire intestinal contribuent à la 

présence de sang dans les selles du patients, caractéristique d’une infection à STEC (Schüller, 

2011). Les mécanismes physiopathologiques causant les diarrhées hémorragiques ne sont 

pas entièrement connus. La libération des Stx et la réponse immunitaire déclenchées par les 

STEC entraineraient l’érosion de la muqueuse colique et la destruction de ces capillaires 

sanguins. Plus grave, les lésions de MAT au niveau des reins et du cerveau sont responsables 

à terme de l’apparition de SHU et de purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) plus 

rarement.  

C. Manifestations cliniques d’une infection à STEC 

Les symptômes d’une infection à STEC sont variés. On peut observer chez les malades 

une diarrhée légère non compliquée à une diarrhée sanglante sévère et dans des cas graves 

des complications comme un syndrome hémolytique et urémique (SHU) ou un purpura 

thrombotique thrombocytopénique (PTT). 

Les premiers symptômes apparaissent généralement entre 2 à 12 jours après la 

l’ingestion de la bactérie (ANSES, 2019). Les principaux symptômes sont la diarrhée et une 

évolution vers une colite hémorragique qui inclut crampes abdominales et diarrhée sanglante. 

Des nausées et des vomissements sont parfois signalés.  

La colite hémorragique survient dans 60 % des cas diagnostiqués positifs aux STEC et 

est généralement observée chez des patients présentant très peu de fièvre (Bruyand et al., 

2018; ANSES, 2019). Bien que ces symptômes s'améliorent généralement en une semaine, 

10 à 15 % des cas d’infection à STEC développent un SHU (Bruyand et al., 2018).  

Un SHU est diagnostiqué par les signes cliniques suivants : une insuffisance rénale 

aiguë, une diminution des globules rouges (anémie hémolytique) et du nombre de plaquettes 

sanguines (thrombocytopénie). La létalité du SHU chez l’enfant âgé de moins de 15 ans est 

de 1 % en France (Bruyand et al., 2019). Le développement d’un SHU induit une insuffisance 

rénale chronique pour plus de 50 % des survivants et des complications neurologiques graves 

dans 10 à 20 % des cas (Fila and Jones, 2022). L‘infection à STEC est la cause la plus 
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fréquente d‘insuffisance rénale aigüe chez les enfants de moins de 5 ans (Mariani-Kurkdjian 

and Bingen, 2012).  

L’association des études épidémiologiques et le séquençage (WGS) systématique des 

souches STEC isolées de patients ont mis en avant des facteurs propres aux souches 

impliquées dans la survenue de l’infection ainsi que la sévérité des symptômes. Par exemple, 

les infections à STEC possédant les variants stx2a et stx2d sont pour la majorité associés à 

des formes graves d’infection (Jones et al., 2020). Par ailleurs, les souches appartenant aux 

sérotypes du Top-5 sont majoritairement incriminées dans les cas de coliques hémorragiques 

et/ou de SHU (cf. partie A.2 ci-dessus).  

La surveillance rapprochée des cas de SHU met en lumière que les enfants de moins 

de 3 ans sont principalement touchés par ces complications (Bruyand et al., 2019). Les 

facteurs de risque de développer un SHU ne sont pas clairs, mais la composition du microbiote 

pourrait être un élément de réponse (Martins et al., 2022). Aussi, une étude menée sur une 

souche STEC O157:H7 montre une sensibilité moindre aux conditions gastriques de l'enfant 

que de l'adulte (Roussel et al., 2016). Cette même étude montre que les niveaux d'expression 

des gènes stx et des gènes d’adhésion eae et lpf sont plus importants chez l'enfant que chez 

l'adulte. Il a également été rapporté que l'immaturité du système immunitaire et une quantité 

plus importante de récepteur Stx à la surface des cellules rénales d’enfants contribuent à la 

susceptibilité des nouveau-nés au SHU (Chaisri et al., 2001). 

Les études précédemment discutées ont pour principal modèle des souches STEC 

O157. Les souches non-O157, en particulier les souches O26, O103 et O80 sont davantage 

responsables d’infections et de développement de SHU en France de nos jours (Jones et al., 

2020). Ces souches présentent peut-être des mécanismes différents de pathogénie. De plus, 

l'absence d'un modèle in vivo proche de la physiopathologie humaine des infections à STEC 

ajoute une difficulté supplémentaire à la compréhension du processus infectieux dans son 

ensemble, y compris l’implication des facteurs liés à l’hôte. 

D. Stratégies thérapeutiques des infections à STEC  

Les stratégies anti-infectieuses contre les STEC sont limitées de par l’influence de 

certaines classes d’antibiotiques sur l’expression des shiga toxines et sur la modulation de la 

perméabilité membranaire bactérienne pouvant favoriser la libération des toxines dans le 

milieu extracellulaire. Outre les diarrhées qui se résolvent naturellement au bout de quelques 

jours, le principal enjeu est de limiter la dissémination et l’action des Stx pour prévenir le 

développement de SHU.  
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Le traitement actuel d’une infection à STEC reste essentiellement symptomatique, en 

particulier des dialyses et des transfusions sanguines. Les patients doivent généralement être 

hospitalisés dans des services spécialisés dans la prise en charge de SHU. Une prise en 

charge multidisciplinaire est souvent nécessaire en phase aiguë, impliquant des néphrologues, 

des médecins de soins intensifs, des chirurgiens, des neurologues et des cardiologues (Jones 

et al., 2020). En phase aiguë, environ 60 % des patients ont besoin d'une dialyse et 80 % 

d'une transfusion de globules rouges (Bruyand et al., 2018). 

L’utilisation d’antibiotiques dans le cadre d’une infection à STEC est controversée car 

soupçonnée d'être associée à un risque plus élevé de SHU. Cependant, seuls les antibiotiques 

bactéricides seraient liés à un risque plus élevé de SHU (Smith et al., 2012), car ils 

entraineraient la lyse cellulaire et par conséquent la libération des toxines dans l’organisme. 

De plus, certains travaux réalisés avec de nombreuses souches ont démontré une grande 

variabilité de réponses selon le sérotype et le type de shiga toxine produite (Pedersen et al., 

2008). Bien que les résultats des études semblent contradictoires, deux classes d’antibiotiques 

se distinguent : (1) les fluoroquinolones (en particulier la ciprofloxacine) induisent une 

production accrue de Stx par les isolats de STEC et (2) les macrolides et en particulier 

l’azithromycine apparaissent le plus souvent sans effet ou avec un effet inhibiteur du 

développement bactérien (Agger et al., 2015).  

À ce jour, les données scientifiques ne suffisent pas à interdire ou à recommander un 

traitement par l’azithromycine pour les patients déclarant une infection à STEC (Haut Conseil 

de la santé publique, 2015; CNR des microangiopathies thrombotiques, 2021). Les infections 

à STEC liées au sérogroupe O80 posent un dilemme thérapeutique, car ces souches peuvent 

entraîner une septicémie, qui nécessite une antibiothérapie (Soysal et al., 2016).  

Dans le cas de formes sévères de SHU avec atteinte extra-rénale, la société française 

de pédiatrie recommande l’utilisation de l’Eculizumab (SOLIRIS®), un anticorps monoclonal 

inhibiteur de la fraction C5 du complément. La shiga toxine peut activer le système du 

complément, un mécanisme de l’immunité innée, qui conduit à la lyse des cellules (Orth et al., 

2009). Cet anticorps bloque ainsi le processus inflammatoire et freine l’évolution de la maladie 

(Walsh and Johnson, 2019).  
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Figure 13. Schéma clé. Les grandes lignes de la pathogénie et de la physiopathologie des infections à 
STEC sont globalement connues mais des lacunes restent à être comblées, comme l’identification des 
adhésines impliquées avant l’interaction du couple Intimine/Tir, leur chronologie d’expression et leur 
régulation. Les mécanismes de diffusion des Stx dans la circulation systémique sont aussi encore mal 
compris. Le génome des STEC abrite également d’autres de facteurs de virulence, comme l’hémolysine 
HlyA, la protéase EspP et la catalase KatP, mais leur rôle dans la pathogénie des STEC n’est pas démontré 
(Brugère et al., 2012; Gouali and Weill, 2013). Nous retiendrons aussi la L-asparaginase II qui inhibe la 
prolifération des lymphocytes T, la cytotoxine subtilase (SubAB) ou encore le facteur d'élongation thermo-
instable (EF-Tu) dont le rôle n’est pas connu (Torres et al., 2020; Tsutsuki et al., 2022).  

Brugère et al., 2012; Gouali and Weill, 2013; Torres et al., 2020; Tsutsuki et al., 2022 

 

  

 



 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Chapitre 3  

Lait cru et globules gras : 
spécificités liées à la 

membrane biologique 

 
Ce troisième chapitre apporte des notions complémentaires à la revue de la littérature 
présentée en Chapitre 1, sur les produits laitiers et les globules gras du lait cru.  

Le lait cru, sa transformation et ces composants sont présentés.  
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A.  Le lait cru 

A.1. Définition 

Le Codex Alimentarius définit le « lait » comme « la sécrétion mammaire normale 

d’animaux de traite obtenue à partir d’une ou de plusieurs traites, sans rien y ajouter ou en 

soustraire, destiné à la consommation comme lait liquide ou à un traitement ultérieur » (Codex 

Alimentarius, 1999). Concernant le « lait cru », sa définition est harmonisée en 2004 par le 

Codex Alimentarius, tel qu’ « un lait qui n’a pas subi de traitement thermique à plus de 40 °C 

ou tout autre traitement ayant un effet équivalent » (Codex Alimentarius, 2004). La 

température du lait cru avoisine 37 °C – la température corporelle de l’animale – juste après 

la traite. Le lait cru est donc un lait qui n’a eu aucun traitement autre que la réfrigération 

immédiate après la traite à la ferme à 4 °C. La date limite de consommation (DLC) du lait cru 

est très courte (72 h après la traite si conservée au frais), ce qui en fait un produit peu 

commercialisé par les enseignes de la grande distribution et par conséquent peu consommé. 

Le terme « lait », sans qualificatif, désigne généralement le lait de vache, celui-ci étant 

majoritairement consommé. Pour autant, le lait d’autres espèces animales comme celui de 

chèvre ou de brebis est couramment consommé en France (CNIEL, 2021). Dans d’autres 

zones géographiques, du lait de jument, d’ânesse, de lamate, de chamelle, de dromadaire, de 

bufflonne, de renne, de zébu ou encore de yack sont culturellement consommés. 

A.2. Description du lait 

Le lait cru est un liquide opaque et blanc, tirant vers le jaune s’il est riche en matière 

grasse. C’est un milieu aqueux complexe, caractérisé par plusieurs phases en équilibre 

instable (Figure 14) : (1) une phase aqueuse (en bleu) dans laquelle sont dispersés les 

protéines solubles, le lactose et les minéraux, (2) une phase colloïdale majoritairement 

composée d’assemblages de protéines, les micelles de caséines (en gris) et (3) une phase 

grasse organisée sous forme de globules gras (en jaune). Le lait est donc à la fois une 

suspension de protéines et une émulsion (i.e., un mélange non-miscible de deux liquides).  

Un litre de lait contient près de 900 g d'eau pour 130 g de matière sèche, largement 

représentée par des micelles de caséines (protéines insolubles) en suspension dans la phase 

aqueuse. Le lait, c’est aussi une émulsion naturelle de type « huile dans eau », dans laquelle 

la matière grasse est dispersée sous forme de milliards de gouttelettes lipidiques de l’ordre du 

micromètre dispersées dans la phase aqueuse du lait : les globules gras (Figure 14). Lorsque 



 

68 
 

le lait n’est pas régulièrement mélangé, les globules gras remontent à la surface du lait, par 

différence de densité avec l’eau, et forment une couche de crème.  

 

Figure 14. Observation du lait cru de vache au microscope (adapté de Lopez et al., 2015) et schéma 
des différents constituants du lait cru. Le lait est une émulsion de type « huile dans eau » où les globules 
gras, la matière grasse du lait et les caséines, les protéines majeures sont dispersées dans une phase 
aqueuse riche en minéraux et en lactose. 

Le lait entier contient la plupart des éléments indispensables au bon fonctionnement de 

notre organisme : eau, protéines, vitamines, matières grasses, sels minéraux, lactose 

(International Dairy Federation, 2021). Avec un pouvoir calorifique compris entre 650 et 850 

calories environ pour 1000 g de lait, selon le traitement qui a été appliqué (traité thermiquement 

ou cru), le lait de vache est un excellent aliment pour l’homme (Montjaux-Régis et al., 2011; 

Salamończyk, 2013).  

Souvent décrit comme un « aliment vivant », le lait cru contient un microbiote d’une 

grande diversité. Le microbiote laitier est composé de divers microorganismes dont les plus 

prédominants sont Lactococcus, Lactobacillus, Pseudomonas, Micrococcus, Staphylococcus 

et des levures (Quigley et al., 2013; Tarrah et al., 2022). Certains de ces microorganismes 

sont dits bénéfiques grâce au rôle qu’ils jouent dans la santé du consommateur après leur 

ingestion (Kok and Hutkins, 2018). Le lait d'une mamelle saine étant stérile, les 

microorganismes le colonisent au moment de la traite. Les sources de contamination sont 

nombreuses et comprennent la surface des trayons et des machines, le personnel de 

l'exploitation, l'environnement (y compris la litière, l'air, l'eau et l'herbe), ainsi que les aliments 

et les récipients de collecte (O’Sullivan and Cotter, 2017). Outre les cellules procaryotes, le 
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lait contient aussi des cellules somatiques (un mélange de cellules lactifères et de cellules 

immunitaires), sécrétées au cours de la traite (Alhussien and Dang, 2018). 

D’un point de vue physico-chimique, le lait est un produit très complexe où la phase 

grasse et la phase micellaire sont thermodynamiquement instables. L’environnement natif du 

lait, notamment un pH 6.7 (Tableau 4), présente les conditions physico-chimiques adaptées à 

l’équilibre de ces phases (Snappe et al., 2010). Les différents traitements qui peuvent être 

appliqués au lait cru visent à perturber l’équilibre de ces phases pour produire de nouveaux 

produits tels que du beurre, du fromage ou des crèmes glacées (Boutonnier, 2008). 

Tableau 4. Caractéristiques physico-chimiques du lait (adapté de Boutonnier, 2008). 

Paramètres Valeurs 
Masse volumique à 20 °C 1028 – 1034 kg/m3 

Point de congélation -0,555 °C 
pH 6,6 à 6,8 

Acidité titrable 15 à 18 °D 
Point d’ébullition 100,5 °C 

 

A.3. Bref historique du lait cru 

Le lait est avant tout un fluide biologique sécrété par toutes les femelles mammifères 

pour nourrir leur nouveau-né. La plupart des animaux juvéniles peuvent boire et digérer le lait 

de leur mère. Excepté les humains, il est assez rare que les mammifères consomment le lait 

d’autres espèces. Fromages, yaourts et autres produits issus de la transformation du lait font 

partie des aliments couramment consommés par les humains et surtout recommandés par les 

autorités (Cohen, 2017; Comerford et al., 2021). Depuis le début des civilisations, l'élevage et 

la consommation de lait d'autres espèces, en particulier de vache, est devenu une stratégie 

essentielle pour la survie.  

Grâce à la découverte de biomarqueurs de la matière grasse laitière dans des récipients 

d’époque, l'analyse de l'âge d'abattage des mammifères et l'étude de peintures, les historiens 

estiment la consommation par les humains de lait et de produits dérivés, depuis le néolithique, 

l’ère de la domestication (Evershed et al., 2008). D’après les historiens, le lait était consommé 

tel quel ou transformé, notamment en fromage ou en produits laitiers fermentés. Fabriquer du 

fromage permettait non seulement de préserver le lait sous une forme plus facilement 

transportable, plus stable dans le temps, mais également d’en faire un produit plus digeste. 

En effet, la fermentation du lait cru facilite l’hydrolyse des protéines et du lactose en acide 
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lactique par les bactéries lactiques (Settanni and Moschetti, 2010; Sforza et al., 2012). En 

Europe, et en particulier en France, la consommation de lait se développe à partir du XVIIIe 

siècle (Delbaere, 2008).  

D’antan, le lait était utilisé comme un alicament1. Jusqu'au début du XXe siècle, il était 

parfois prescrit sous forme d'injection sous-cutanée ou de lavement pour soigner la grippe, la 

fièvre typhoïde, le typhon, l’orchite, la salpingite, la blennorragie (« Le lait, la vache et le 

citadin » de Pierre-Olivier Fanig aux édition Quæ, 2008). L’historien Pierre-Olivier Fanig 

raconte également dans son ouvrage, qu’à l'hôpital, un régime « lacté intégral » était 

administré aux malades, parfois jusqu'à 3 litres par jour. Le lait d'ânesse était parfois appliqué 

en cataplasmes ou en collyre pour les yeux malades. Le lait d'ânesse, considéré comme 

proche du lait maternel, se voit attribuer par les médecins des propriétés particulières : plus 

rafraichissant, plus réconfortant, plus rapidement digéré, il soigne les pathologies du poumon 

comme la toux, les maux d'estomac, la goutte, les rhumatismes. Paradoxalement, au XIXe 

siècle, le lait était vecteur de nombreuses infections, notamment de la tuberculose, la diphtérie 

de la fièvre typhoïde, conduisant les politiques et les scientifiques de l’époque à conduire des 

recherches pour mieux préserver cet aliment nourrissant et protecteur pour l’organisme 

(Currier and Widness, 2018).  

A.4. Traitement du lait de consommation  

Les découvertes de l’assainissement du vin par la chaleur, menées par Louis Pasteur et 

Alfred de Vergnette de Lamotte au XIXe
 (Pasteur, 1873; Galvez-Behar, 2018), ont été adaptées 

au lait cru quelques années plus tard, encouragées par le chimiste allemand Franz von Soxhlet 

(Boor et al., 2017). Depuis le milieu du XXe siècle, la pasteurisation du lait cru est devenue 

pratiquement systématique afin d’augmenter sa durée de conservation et d’améliorer la 

sécurité sanitaire du produit destiné à la consommation humaine. Les méthodes d’élevage et 

l’amélioration des bonnes pratiques d’hygiène lors de la traite aujourd’hui limitent fortement le 

risque de contamination du lait cru par des bactéries pathogènes. De nos jours, le lait cru est 

de haute qualité, bien que le risque microbiologique persiste comme le démontrent les 

épidémies liées à la consommation de produits au lait cru et les résultats des analyses 

                                                

1  désigne un aliment qui contient des « composants classifiés ou non comme nutriments, 
reconnus capables d'influencer une grande diversité de fonctions impliquées dans l'état de bien-
être et de santé ou la réduction du risque des maladies » Marcel B. Roberfroid, Véronique 
Coxam, Nathalie M. Delzenne, Aliments fonctionnels, Lavoisier, 2008, p. 55 
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d’autocontrôles réalisées par les producteurs et les industriels (Farrokh et al., 2013; Verraes 

et al., 2015).  

Aujourd’hui, grâce au développement des techniques industrielles, différents traitements 

thermiques sont appliqués au lait cru pour éliminer les dangers microbiens potentiellement 

présents (thermisation, pasteurisation, stérilisation Ultra Haute Température - UHT) et de 

surcroît augmenter sa durée de conservation. Le lait UHT peut être conservé pendant 6 à 12 

mois à température ambiante. En revanche, le lait pasteurisé doit être conservé au frais (4-7 

°C) pour une durée de conservation d'environ 2 semaines (Machado et al., 2017). Le lait 

pasteurisé est très souvent utilisé pour la fabrication de fromages alors que le lait UHT est 

utilisé comme lait de consommation. Cependant, des bactéries, comme celles appartenant au 

genre Bacillus, sont capables de produire des endospores et survivre au processus de 

pasteurisation industrielle (Gopal et al., 2015). La plupart des pays appliquent donc une 

législation réglementant le traitement thermique du lait cru afin de garantir l’absence de 

microorganismes pathogènes.  

Néanmoins, tous les traitements thermiques ont des conséquences sur la qualité et le 

potentiel nutritionnel d’un aliment même à des températures peu élevées. Bien que le 

traitement thermique vise en premier lieu à éliminer les microorganismes présents dans le lait, 

la chaleur peut altérer d’autres composants, notamment les protéines (Raikos, 2010), les 

composants glucidiques (Aalaei et al., 2019) et la structure de la matière grasse (Lopez, 2005).  

Outre les traitements thermiques, la microfiltration peut être utilisée pour maitriser 

certains microorganismes pathogènes tout en limitant l’impact du traitement sur les autres 

composants du produit. La microfiltration est une technique de conservation récente utilisant 

des membranes poreuses extrêmement fines (de 0,8 ou 1,4 μm) permettant de retenir les 

bactéries du lait (2 à 6 μm) (Lopez and Fauquant, 2016). En amont de la microfiltration, la 

matière grasse est séparée, stérilisée, puis rajouté à la phase aqueuse du lait microfiltré. Cette 

étape permet d’éviter que la matière grasse ne colmate les pores de la membrane filtrante. Un 

lait microfiltré conserve ainsi une partie des microorganismes naturels et doit être conservé au 

froid, comme un lait pasteurisé. Il se conserve 15 jours à température ambiante et 72 h après 

ouverture et stockage à basse température. Le lait microfiltré conserve ses propriétés 

gustatives et ses saveurs, se rapprochant de celles du lait cru. La microfiltration est également 

utilisée en technologie fromagère, pour retirer la flore naturelle et réensemencer avec une flore 

contrôlée (Montel et al., 2003). 

Néanmoins, toutes ces méthodes nécessitent une homogénéisation préalable de la 

matière grasse pour la stabiliser physiquement. L’homogénéisation est un procédé 
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mécanique, qui consiste à faire passer le lait à haute pression (en général 100 à 200 bars dans 

l’industrie laitière) dans un petit trou pour casser les globules gras et diminuer leur diamètre 

autour de 0,6 – 0,8 μm en moyenne contre 4.6 μm initialement (Lynch et al., 2006). Dans ces 

conditions, la phase grasse du lait est dite « stabilisée » et ce procédé permet de limiter la 

remontée de la crème à la surface.  

B. Les produits laitiers et habitudes de consommation 

B.1. Du lait cru aux produits laitiers 

Les produits laitiers proviennent tous d’une seule et même matière primaire : le lait cru. 

Comme stipulé précédemment, le lait, et en particulier celui de vache, est consommé 

régulièrement par l’homme sous diverses formes. Les produits laitiers sont regroupés en 3 

catégories : les laits (cru, standardisé, pasteurisé, stérilisé, UHT, en poudre, demi-écrémé, 

entier, écrémé, fermenté), les fromages, les laits fermentés ainsi que les fromages blancs. La 

crème fraîche, les glaces, les crèmes et le beurre ne sont pas systématiquement classés 

comme des produits laitiers mais plutôt comme des corps gras, car souvent riches en matière 

grasse et sucres, et pauvres en calcium et en protéines. De par sa grande richesse en eau, le 

lait est parfois classé dans la catégorie des boissons. 

L’industrie laitière applique ainsi différents traitements au lait cru pour obtenir les produits 

qui composent la grande famille des produits laitiers. La transformation du lait fait intervenir 

uniquement des processus physiques et/ou biochimiques. Parmi les traitements principaux, 

on retrouve : (i) l’écrémage et le crémage qui consistent à séparer la crème du lait pour la 

production de beurre ou de crème de consommation ou pour standardiser la concentration en 

matière grasse dans le produit fini, (ii) la fermentation du lait grâce aux réactions biochimiques 

naturelles des bactéries et de leurs enzymes, comme la fermentation lactique ou propionique 

utilisée pour la fabrication de fromages, ou encore (iii) la coagulation par l’ajout de présure ou 

autres enzymes coagulantes qui permet la transformation du lait en caillé, des fromages et de 

certains desserts lactés (Soustre et al., 2017). 

 Pour chaque catégorie de produits laitiers, on distingue des sous-catégories selon le ou 

les types de traitements thermiques qui ont été appliqués au lait (cru, pasteurisé, UHT, etc) et 

l’espèce de l’animal s’il ne provient pas de la vache (chèvre, brebis, etc). La réglementation 

prévoit pour les laits de consommation deux critères obligatoires sur l’étiquette : l’espèce de 

l’animal s’il ne provient pas de la vache, le taux de matière grasse et le procédé utilisé pour 

allonger sa durée de conservation (Légifrance, 2007). En France, il n’est pas obligatoire 

d’indiquer que le lait a été homogénéisé.  



 

73 
 

 

B.2. Consommation des produits laitiers 

Chaque Français achète en moyenne 36 litres de lait, 25 kg de produits laitiers ultra-frais 

(yaourts, fromages blancs), 4 kg de crèmes, 13 kg de fromages et 2,5 kg de beurre par an 

(CNIEL, 2021). En volume, les laits de consommation conditionnés sont les produits les plus 

achetés mais en valeur ce sont les fromages. Ils représentent environ 7,8 milliards d’euros de 

marchandise contre 1,9 milliard pour les laits conditionnés (FranceAgriMer, 2020). Les 

industries agroalimentaires françaises présentaient un chiffre d’affaires de près de 40 milliards 

d’euros en 2018 (CNIEL, 2021). Ces chiffres restent élevés mais les ventes des produits 

laitiers tendent à diminuer (Figure 15-A). Plus précisément, depuis 1994, la consommation de 

lait liquide et de yaourt diminue auprès des enfants et des adultes, alors que la consommation 

de fromages tend à se stabiliser (Figure 15-B). Aussi, les types des produits laitiers 

consommés au cours de la vie varient avec l’âge. Le lait est davantage consommé par les 

enfants alors que la consommation de fromages augmente avec l’âge (Figure 15-C). 

 

En ce qui concerne le lait cru, les habitudes de consommation et les ventes sont mal 

connues, contrairement aux fromages au lait cru (Bagel and Sergentet, 2022). En effet, le lait 

cru étant peu commercialisé par les circuits de la grande distribution, mais plutôt via des 

circuits courts du producteur directement ou en vente dans une coopérative, peu de chiffres 

sont disponibles. Toutefois, une étude réalisée en 2013 rapporte qu’environ 3,4 % des 

Américains consommeraient du lait cru (Buzby et al., 2013). Un rapport mené par l’Agence 

britannique des normes alimentaires, Food Standards Agency, souligne un regain d’attrait des 

consommateurs pour le cru, avec près de 10 % de consommateurs contre 3 %, en 2012 (FSA 

and ACSS, 2018).  
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Figure 15. Consommation des produits laitiers en France. Vente (kg/an/habitant) des produits laitiers 
entre 1994 et 2016 (A). Consommation (g/j) des produits laitiers entre 2003 et 2016 (B). Consommation 
moyenne de produit laitiers (g/j) par jour en fonction de l’âge (C) (adaptée de Charby et al., 2017). 
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C. Composition du lait cru  

C.1. La phase aqueuse du lait cru  

L’eau est le constituant le plus important du lait (900 - 910 g.L-1) dans lequel sont 

dispersés tous les autres constituants (protéines, sucres, minéraux, lipides) (Tableau 5). Cette 

phase est stable et contient la majorité des sucres, des sels minéraux et des protéines 

solubles. Les glucides du lait sont majoritairement représentés par le lactose (49 g.L-1). Le 

lactose joue un rôle nutritionnel particulier et intervient également comme sources de 

fermentation pour les bactéries lactiques, abaissant le pH et induisant la coagulation du lait 

(Adam et al., 2005). D’autres oligosaccharides ont été identifiés dans le lait cru mais en faibles 

quantités. Il s’agit du glucose et du galactose qui proviendraient de l’hydrolyse du lactose. De 

plus, certains glucides sont retrouvés combinés à des protéines et des lipides, formant ainsi 

des glycoconjugués (Gopal and Gill, 2000).  

La phase aqueuse du lait est une source importante de minéraux qui varient de 8,5 à 9 

g.L-1 (Tableau 5). Parmi eux, le calcium est très souvent mis en avant lors de la promotion de 

la consommation de produits laitiers. Il s’agit de l’un des constituants des os et des dents et 

joue un rôle important dans la contraction musculaire, la transmission de l'influx nerveux et la 

coagulation sanguine (Katiyar, 2022). Le lait contient également du potassium, du phosphate, 

du magnésium et du sodium. D’autres éléments sont également présents à de plus faibles 

concentrations ou à l’état de traces dans le lait : soufre, fer, cuivre, zinc, iode, manganèse, 

bore, fluor, silicium (Guo and Hendricks, 2008). Les minéraux du lait se trouvent également 

sous forme micellaire insoluble. Cet équilibre minéral entre la phase colloïdale et la phase 

soluble dépend à la fois du pH, de la force ionique et de la température du lait (Le Graet and 

Brulé, 1993).  

Les protéines sériques (solubles) représentent environ 17 à 18 % de la matière azotée 

totale du lait (Tableau 5). De plus, 5 à 6 % de la matière azotée est présente sous forme non 

protéique (urée, créatine, acides aminés). La β-lactoglobuline et l’α-lactalbumine représentent 

les protéines solubles majeures de la phase aqueuse et les protéines mineures regroupent les 

immunoglobulines (environ 13 %), la sérum albumine bovine (environ 7 %) et la lactoferrine 

(environ 4 %). Ces protéines présentent des propriétés fonctionnelles et nutritionnelles pour 

l’homme très intéressantes (Vargas-Bello-Pérez et al., 2019). Divers enzymes comme des 

protéases, phosphatases, lipases et lysozymes sont aussi retrouvées dans le lait ainsi que 

des vitamines hydrosolubles (vitamines du groupe B et vitamine C) (Tableau 5).  
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Tableau 5. Composition d'un litre de lait de vache (adapté de Guo and Hendricks, 2008; Snappe et al., 
2010). 

Eau 900 à 910 g   

Extrait sec dont : 125 à 135 g   

MATIERE GRASSE 35 à 45 g   

LACTOSE 47 à 52 g   

MATIERES AZOTEES 
 composé de : 30 à 36 g 100 %  

Caséines : 24 à 28 g 77 à 78 % 100 % 
Caséine αs1 9 à 11 g  36% 
Caséine β 9 à 11 g  34% 
Caséine κ 3 à 4 g  13 % 

Caséine αs2 3 à 4 g  10 % 
Caséine γ 1, 2, 3 1 à 2g  7 % 

Protéines sériques : 5 à 7 g 17 à 18 % 100 % 
β-Lactoglobuline 2 à 4 g  50 % 
α-Lactalbumine 1 à 1,5 g  22 % 

Sérum albumine bovine 0,1 à 0,4 g  5 % 
Immunoglobulines 0,6 à 1,0 g  12 % 
Protéase peptones 0,6 à 1,8 g  10 % 

Azote non protéique :     

Créatine, Urée, Acides aminés 1,5 g 5 à 6 %  

MINERAUX 8,5 à 9 g   

Calcium 1,2 à 1,25 g   

Potassium 1,34 g   
Clore 1,04 g   

Phosphate 0,95 g   
Sodium 0,42 g à 0,58 g   

Magnésium 0,98 g   

 

C.2. La phase colloïdale du lait cru 

La phase colloïdale est une suspension de particules dispersées dans la phase aqueuse. 

Ces particules sont des micelles phosphocalciques ou micelles de caséines. Les caséines 

représentent 70 à 78 % de la matière azotée du lait (Tableau 5). Ce sont des protéines 

insolubles liées au phosphore et au calcium. Les caséines sont classées en quatre isoformes 

principales, les caséines αs1, αs2, β et κ, dont la moitié est présente sous la forme α (Holt, 

1992). Les micelles de caséines sont chargées négativement dans le lait cru, -20 mV à pH 6.7 

(Bijl et al., 2019). Il en résulte des répulsions électrostatiques entre micelles assurant leur 

stabilité et évitant leur agglomération. Les micelles de caséines peuvent être déstabilisées 
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sous l’action de facteurs extérieurs (acidification, alcool, sels) qui neutralisent les charges 

négatives (Snappe et al., 2010). Il s’ensuit alors l’agglutination des micelles de caséines : c’est 

la coagulation du lait.  

C.3. La phase grasse du lait cru  

C.3.1. Les globules gras du lait cru 

La matière grasse du lait cru est présente sous forme de microgouttelettes de 

triglycérides (TAG) entourées d’une membrane biologique complexe (Figure 16). Ces 

microgouttelettes sont appelées « globules gras » (GG) ou « milk fat globules » (MFG) en 

anglais. La membrane qui les entoure, appelée la membrane des globules gras du lait (« milk 

fat globule membrane »; MFGM), assure l’intégrité et l’individualité des globules gras (Lopez 

and Ménard, 2011).  

 

Figure 16. Globules gras dispersés dans le lait cru, distribution de taille des globules gras, schéma et 
image de microscopie électronique à transmission de la membrane des globules gras (adaptée de 
Gallier et al., 2015; Lopez et al., 2015 et Ortega-Anaya et al., 2022). 
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Entre 1,5 et 4 milliards de globules gras sont présents dans un millilitre de lait de vache 

(Boutonnier, 2008). La taille des globules gras varie de moins de 200 nm à plus de 15 μm 

(Lopez, 2020). Le diamètre moyen se situe entre 2,5 et 4,5 μm (Figure 16). La taille des 

globules gras est dépendante de la race, de l’animal, du stade de la lactation, du régime 

alimentaire et de la saison (Lopez, 2020). Les globules gras bovins ont un diamètre moyen de 

4 μm, tandis que les MFGs de laits de chèvre (3,19 μm), de chamelle (2,99 μm) et de brebis 

(3,78 μm) sont plus petits. Les MFGs de lait de bufflonne (8,7 μm) sont eux, beaucoup plus 

grands (El-Zeini, 2006).  

Toutes les interactions entre les globules gras et la phase aqueuse s’opèrent à travers 

la MFGM. Dans les conditions physico-chimiques du lait cru (Tableau 4), les globules gras 

sont en suspension dans la phase aqueuse du lait cru. La stabilité de la phase grasse repose 

sur les charges négatives de la membrane des globules (MFGM) au pH du lait (pH 6.7 ; 

Tableau 4) provoquant un phénomène de répulsion électrostatique et retenant chaque globule 

gras à distance. En raison de la différence de densité entre la phase aqueuse et les globules 

gras (densité = 0,92), les globules gras remontent spontanément et lentement à la surface 

formant une couche de crème enrichie en globules gras (Loi de Stokes ; (Bird, 1991)). 

 Lors d’un phénomène d’instabilité, les globules gras peuvent se rencontrer et conduire 

à différents phénomènes comme la floculation ou la coalescence (Figure 17). La floculation 

ou agrégation est un processus réversible au cours duquel les globules gras en suspension 

s’agglomèrent. L’agrégation des globules gras est favorisée à basse température grâce à des 

cryoglobulines (Euber and Brunner, 1984). La coalescence est un processus irréversible qui 

correspond à la fusion de plusieurs globules gras.  
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Figure 17. Représentation schématique de la déstabilisation de l'émulsion du lait cru. La phase aqueuse 
apparaît en blanc et la phase grasse/globules gras en bleu (d’après Boutonnier, 2008).  

La quantité de matière grasse du lait cru est estimée entre 35 à 45 g.L-1 (Tableau 5) et 

se compose en moyenne de 96 % de triglycérides, de phospholipides (1 %) et d’une fraction 

insaponifiable (1 %) constituée en grande partie de cholestérol (Boutonnier, 2008). La matière 

grasse du lait cru est caractérisée par une très grande variété d’acides gras (Lindmark 

Månsson, 2008). Plus de 400 acides gras ont été identifiés dont la majorité sont des acides 

gras saturés à hauteur de 60 à 70 % (acide stéarique, palmitique, butyrique), une minorité 

d’acides gras insaturés (30 à 35 % ; acide oléique, palmitoléique), et peu d’acide gras 

polyinsaturés (acide linoléique) (Boutonnier, 2008). La matière grasse du lait contient 

également des vitamines liposolubles : les vitamines A, D, E et K (Gaucheron, 2011). Les 

lipides apportent de l’énergie dont certains sont essentiels au bon fonctionnement de 

l’organisme en agissant sur des fonctions vitales telles que la coagulation sanguine ou 

l’inflammation (Palm and Rodenfels, 2020). Ils sont aussi utilisés par notre corps pour la 

formation des membranes phospholipidiques des cellules.  
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C.3.2. Origine des globules gras du lait cru et de leur 
membrane 

La structure des globules gras du lait cru est liée aux mécanismes impliqués dans la 

formation des gouttelettes lipidiques au sein des cellules sécrétrices et à leur mode d’expulsion 

(Figure 18). Leur cœur lipidique, composé de triacylglycérols (TAG) est synthétisé au niveau 

du réticulum endoplasmique (RE) des cellules lactifères. Lors de la sécrétion du RE, le cœur 

des TAG s’entoure d’une membrane interne composée de protéines et de lipides qui lui 

permettent de se disperser dans le cytoplasme (Lopez, 2020). Les microgouttelettes lipidiques 

ainsi formées fusionnent ensemble pour en former de plus grosses avant d’être sécrétées 

dans la lumière des alvéoles (Singh and Gallier, 2017). Lors de leur sécrétion, les 

microgouttelettes s’enveloppent de la bicouche phospholipidique originelle de la cellule 

sécrétrice (Keenan and Mather, 2006). Cette bicouche lipidique mesure environ 10 à 20 nm 

d'épaisseur (Lopez et al., 2008). Les globules gras ainsi formés présentent alors une triple 

couche phospholipidique constituant la membrane biologique (MFGM) qui a une épaisseur 

d’environ 10 à 50 nm (Figure 16). La MFGM expose les composants structurels de la 

membrane de la cellule sécrétrice et permet de stabiliser l’émulsion dans la phase aqueuse 

du lait. Une partie du cytoplasme de la cellule sécrétrice peut également être déversée dans 

le lait ou être emprisonnée au sein de la membrane des globules gras lors de la sécrétion des 

globules gras  (Reinhardt and Lippolis, 2006). 

 

Figure 18. Origine intracellulaire, croissance, transit et sécrétion des globules gras du lait (d'après 
Lopez, 2020) 



 

81 
 

C.3.3. La membrane du globule gras (MFGM) 

Les MFGs se distinguent d’autres formes naturelles d’organisations de matières grasses 

par la présence de la membrane biologique (MFGM) qui entoure le noyau de TAG, et en fait 

son originalité et sa spécificité. En effet, d’autres organisations supramoléculaires complexes 

de la matière grasse sont également décrites, comme les lipoprotéines dans le jaune d'œuf ou 

les corps lipidiques aussi appelés oléosomes dans les graines oléagineuses qui sont 

recouverts d’une monocouche de phospholipides, de stérols et de protéines (Meynier and 

Genot, 2017).  

La MFGM représente 3 à 3,9 % de la crème et se compose principalement de lipides 

(64 à 71,8 %) et de protéines membranaires (22,3 à 28 %) (Figure 19). À la surface de la 

MFGM, environ 10 % de glycoconjugués (glycolipides et glycoprotéines) sont retrouvés (Ross, 

2016). Les lipides de la MFGM représentent environ 1 % des lipides totaux du lait cru et 

présentent un mélange unique de phospholipides (glycérophospholipides et sphingolipides 

principalement) (Ortega-Anaya et al., 2022).  

La structure de la MFGM est dynamique, et les lipides et les protéines qui la composent 

sont distribués de manière hétérogène (Evers et al., 2008). La MFGM est essentiellement une 

matrice fluide désordonnée, composée de lipides polaires insaturés 

(phosphatidyléthanolamine (PE), phosphatidylcholine (PC), phosphatidylsérine (PS) et 

phosphatidylinositol (PI)). Sont retrouvés également, deux types de microdomaines distincts : 

(i) des microdomaines riches en glycoprotéines et (ii) des microdomaines lipidiques ordonnés, 

que l'on trouve dans la bicouche externe, riches en sphingomyéline (SM) et cholestérol (Figure 
19). Ces microdomaines lipidiques ordonnés sont appelés « radeaux lipidiques » (lipid raft). 
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Figure 19. Schéma de la MFGM (d’après Ortega-Anaya et al., 2022) et images de microscopie 
confocale à fluorescence montrant l’hétérogénéité structurelle de la MFGM composés de 
microdomaines riches en glycoconjugués et des radeaux lipidiques (encart, d’après Lopez, 2020). 

Les protéines de la MFGM représentent moins de 4 % des protéines totales du lait bovin 

(Murgiano et al., 2009) et 25 % à 70 % de la masse du matériel membranaire récupéré des 

globules gras du lait (Ortega-Anaya et al., 2022). Plus de 600 protéines de la MFGM dans le 

lait bovin ont été identifiées (Ortega-Anaya et al., 2022). Le Tableau 6 présente les principales 

caractéristiques des protéines et glycoprotéines majoritaires de la MFGM du lait bovin. 



 

83 
 

 

Tableau 6. Protéines majeures de la MFGM (adapté de Ortega-Anaya et al., 2022). 

Protéine Masse 
moléculaire Fonctions Glycosylation* 

Mucin 1 (MUC-1) 250-450 
kDa 

Anti-infectieux contre les bactéries et 
les virus en empêchant leur liaison aux 

cellules intestinales. 

Protéine hautement glycosylées  
(60 % du poids total) 

composant le glycocalix. 
Principalement des O-

glycosylations et également des 
N- glycosylations. Résidus 

d’acide sialique, Man, Gal, Fuc, 
GalNAc and GlcNAc. 

Xanthine 
déshydrogénase 
/ oxydase (XDH / 

XO) 
150 kDa 

Protège la glande mammaire et 
l'intestin des nouveau-nés contre les 

infections bactériennes par la 
production de peroxyde d'hydrogène et 

d'oxyde nitrique. Localisé entre la 
couche interne et la bicouche externe 

de la MFGM. 

- 

Mucine 15 
(MUC-15) 96-100 kDa 

Pas de fonction connue. Représente 
près de 1,5 % du total des protéines 

MFGM. 

Fait partie du glycocalyx. 
Principalement des O-

glycosylations et également des 
N-glycosylations. Résidus 

d’acide sialique. 

Cluster de 
différenciation 

36 (CD36) 
77 kDa 

Récepteur du collagène et des 
thrombospondines (protéines qui 

bloquent la croissance des vaisseaux 
sanguins). Récepteurs éboueurs 

(Scavenger receptor) des cellules en 
apoptose. Impliquées dans le transport 

des acides gras à longue chaîne. 

Fortement glycosylée 
représentant 24 % du poids 

total. Principalement N-
glycosylations avec des résidus 

Man, Gal, Fuc, GalNAc et 
GlcNAc. 

Butyrophiline 
(BTN) 66 kDa 

Membre de la superfamille des 
immunoglobulines. Protéine adhésive. 
Agit comme un récepteur. Effet positif 

sur le système immunitaire. Co-
inhibiteur de l'activation des cellules T. 
Protéine la plus abondante du MFGM 

(50 % des protéines totales) 

N-glycosylations avec des 
résidus Fuc et LacdiNAc. 

Adipophiline 
(ADPH) 52 kDa 

Facilite le transport des triglycérides et 
d'acides gras entre le réticulum 

endoplasmique et les gouttelettes en 
formation pendant la sécrétion des 

MFGs. 

- 

PAS 6/7 ou 
lactadhérine 48-54 kDa 

Propriétés adhésives avec et impliqué 
dans la régulation de la coagulation. 

Impliquée dans l'inhibition du rotavirus. 

O-glycosylations avec des 
résidus Man, Fuc, Gal, GalNAc, 

GlcNAc, d’acide sialiques et 
Neu5Ac. 

Protéine de 
liaison aux 
acides gras 

(FABP) 
13 kDa 

Inhibe la croissance de lignées 
cellulaires tumorales. Impliqué dans le 

transport des acides gras dans le 
cytoplasme. Peut se lier au CD36. 

 

 
Fuc : Fucose ; Gal : Galactose ; GalNAc : N-acétylgalactosamine ; GlcNAc : N-acétylglucosamine ; LacdiNAc : N,N-
diacetyllactosamine; Man : Mannose ; Neu5Ac : Acide N-acétylneuraminique. 
 
*La glycosylation correspond à l’ajout d’oligosaccharides au cours de la biosynthèse de certaines protéines. On distingue 
deux grandes catégories de glycosylation : la N-glycosylation et la O-glycosylation, selon les acides aminés qui vont porter 
ces résidus sucrés, asparagine et sérine ou thréonine, respectivement. 
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C.3.4. Avantages pour la santé des macromolécules de la 
MFGM 

La MFGM est une source importante de protéines et de lipides, dont beaucoup sont 

glycosylés (Figure 19 et Tableau 6) et présentent des fonctions bénéfiques pour la santé 

humaine. Néanmoins, le mode d’action des composants de la MFGM dans les processus 

bénéfiques pour la santé humaine est mal compris. Toutefois, il existe plusieurs évidences. Au 

niveau intestinal, Bhinder et al., (2017) ont montré qu’une supplémentation en 

MFGM favorisait la profération des cellules intestinales et une plus grande richesse d'espèces 

dont une diminution du niveau de Pseudomonadota et augmentation du niveau de Bacillota. 

L’étude a également mis en avant un effet protecteur de la MFGM contre l'inflammation induite 

par la toxine de C. difficile (Bhinder et al., 2017). D’autres travaux ont montré que la MFGM 

peut neutraliser certaines toxines bactériennes dont la cytotoxine vacuolisante d'Helicobacter 

pylori (VacA) (Wada et al., 2010), la toxine cholérique et la neurotoxine botulique de type A 

(Iwamori et al., 2008) et se lier aux shiga toxines (Herrera-Insua et al., 2001). Des travaux ont 

également mis en avant le rôle protecteur de la MFGM contre les infections à rotavirus 

(Newburg et al., 1998), à L. monocytogenes (Sprong et al., 2012) ou à STEC (Douëllou et al., 

2018). Au niveau du cerveau, l’assimilation des MFGM améliore les performances cognitives, 

la myélinisation et le déclin cognitif (Ortega-Anaya et al., 2022). De plus, les récepteurs Toll-

like et les protéines clusterine et ténascine impliquées dans le système immunitaire sont 

connues pour être des composants antibactériens et ont été identifiées de manière minoritaire 

lors d’analyses des protéines de la MFGM (Lee et al., 2018).  

La glycosylation des composants de la MFGM laisse supposer que ces molécules 

agiraient comme des substrats compétitifs pour les sites de liaison sur les surfaces épithéliales 

des cellules intestinales (Spitsberg, 2005; Douëllou et al., 2017b). Le rôle principal des 

glycoconjugués de la MFGM semblerait être de fournir une protection contre les agents 

pathogènes (Ortega-Anaya et al., 2022). En effet, les protéines de la MFGM présentent des 

similarités avec celles retrouvées à la surface des cellules intestinales (Jiménez-Flores and 

Brisson, 2008). L’affinité des bactéries pour les globules gras du lait cru est connue depuis 

des années mais l’étude des mécanismes est récente. Les travaux actuels soutiennent que 

les mécanismes impliqués sont multifactoriels et probablement espèce ou souche spécifique 

(Kosmerl et al., 2021). Une étude menée sur les STEC a mis en évidence que la présence de 

globules gras du lait cru modulerait l’adhésion des STEC à la barrière intestinale des souris 

(Douëllou et al., 2018). Dans ce contexte, les globules gras du lait cru pourraient se comporter 

comme des leurres et prévenir l’infection à STEC.  
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Figure 20. Schéma clé. Spécialiste des fromages au lait cru, la France a développé une économie autour 
des produits laitiers, réputés bons pour la santé. Dès sa sortie du pis, le lait cru est rapidement colonisé par 
les microorganismes de l’environnement de la ferme, majoritairement bénéfiques ou inoffensifs pour 
l’homme. Dans certaines circonstances, des microorganismes pathogènes peuvent coloniser le lait. 
L’absence d’un traitement thermique préserve ce microbiote naturel et ces propriétés bénéfiques associées 
et conséquemment le risque pathogène. Par soucis de prévention, les autorités françaises recommandent 
aux populations à risques, en particulier les enfants de moins de cinq ans, de ne pas consommer de produits 
au lait cru. Produit longtemps sous-estimé, la membrane des globules gras (MFGM) est riche en 
macromolécules bioactives dont des glycoconjugués ayant des propriétés antiadhésives contre certains 
entéropathogènes. La MFGM est une source prometteuse de nouvelles molécules fonctionnelles pour 
l’organisme humain en particulier la santé intestinale, la nutrition infantile et la protection contre des 
pathogènes entériques 
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Hypothèses de recherche 

L’adhésion est une étape clé dans la colonisation environnementale des bactéries. Cette 

étape primaire est spécifique et elle est généralement conduite par des interactions 

moléculaires entre un récepteur et un ligand. Les aliments et notamment le lait cru contiennent 

divers ligands susceptibles d'inhiber l'adhésion des agents pathogènes à l’hôte comme des 

glucides libres ou associés à des protéines, agissant comme des ligands mimétiques pour les 

bactéries pathogènes. Par ailleurs, la membrane biologique qui entoure les globules gras du 

lait cru (MFGM) est connue pour présenter des composants similaires à ceux retrouvés dans 

l’environnement intestinal. La modulation de l’adhésion des STEC à la barrière intestinale par 

la présence des globules gras du lait cru (MFGs) a été démontrée, mais les mécanismes fins 

impliqués dans cette inhibition ne sont pas élucidés.  

Comme la MFGM provient de la membrane biologique des cellules eucaryotes lactifères, 

nous avons émis l'hypothèse que les mécanismes d'association des STEC aux MFGs sont 

probablement similaires aux mécanismes d’adhésion aux cellules de l’hôte. Ainsi, nous avons 

supposé que l’association des STEC avec les MFGs du lait cru impliquerait des interactions 

moléculaires et spécifiques entre les protéines de surface des STEC et les protéines de la 

membrane des globules gras. De par l’aspect spécifique des mécanismes d’adhésion, l’affinité 

des STEC pour les globules gras pourrait être détournée à des fins préventives pour purifier 

le lait cru des STEC. De plus, à cause de la diversité des souches STEC, nous avons émis 

l’hypothèse que l’affinité et la nature de l’association pouvaient être dépendante du sérotype 

de la souche. Ainsi, nous avons construit ce projet autour de deux objectifs :  

1. Évaluer l’association de souches STEC de différents sérotypes (majoritairement 

responsables d’infections humaines, à savoir O157:H7, O26:H11 et O103:H2) avec 

les globules gras du lait cru et la réduction du niveau des STEC dans le lait cru via 

l’élimination de la matière grasse (Article 1). 

2. Identifier la nature de l’association STEC-MFGs et les composants moléculaires 

des STEC impliqués dans l’association (Articles 2 et 3). 
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Chapitre 4  

Affinité des STEC pour les 
globules gras du lait cru 

 

 
Article de recherche n°1 

Bagel, A. et al., 2022, Strain- and serotype-dependent affinity of Shiga Toxin-
producing-Escherichia coli for bovine milk fat globules. Journal of Dairy Sciences. 105, 

8688–8704 
 

Les données supplémentaires sont présentées en Annexe 1. 
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Chapitre 5  

Interactions aspécifiques et 
spécifiques entre les STEC et 

les globules gras du lait cru 

 

 
Article de recherche n°2 

Bagel, A. et al.,2022, Serotype-dependent adhesion of Shiga toxin-producing 
Escherichia coli to bovine milk fat globule membrane proteins. Frontiers in Microbiology. 13.  

 
 

Par soucis de visualisation et de place, les tableaux en données supplémentaires n’ont pas été intégrés au manuscrit. 
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Chapitre 6  

Implication des protéines de 
surface des STEC dans 

l’association STEC-MFGMPs 

 

 
Article de recherche n°3 

Bagel, A. et al., Surface proteins of Shiga toxin-producing Escherichia coli mediate 
association with milk fat globules in raw milk. 

En préparation. Version non validée par les co-auteurs. Soumission prévue au dernier 
trimestre de 2022. 

 
Les données supplémentaires sont présentées en Annexe 2. Par soucis de visualisation et de place, certains tableaux n’ont pas 

été intégrés au manuscrit. 
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Chapitre 7  

Les résultats expérimentaux 

 

Les Escherichia coli producteurs de shiga toxines (STEC) sont des bactéries 

zoonotiques d'origine alimentaire associées à des épidémies de grande envergure et 

représentent un problème de santé publique de premier ordre. Près de la moitié des cas 

d’infections à STEC sont dues à l’ingestion d’aliments contaminés tels que les produits laitiers 

fabriqués à base de lait cru, de la viande ou encore des végétaux consommés crus ou 

insuffisamment cuits. Ces infections sont à l’origine de complications sévères comme des 

syndromes hémolytiques et urémiques (SHU), en particulier chez les enfants. Ainsi, l’avenir 

des produits au lait cru pourrait être menacé, alors même que de nombreux chercheurs louent 

leurs bienfaits pour la santé humaine. L’une des priorités des services de santé publique et 

des professionnels de la filière est de prévenir ces cas d’infections graves qui mettent en péril 

les filières agroalimentaires.  

Des travaux précédemment menés au laboratoire ont montré que les globules gras du 

lait cru bovin sont capables d’inhiber l’adhésion des STEC pathogènes aux entérocytes. Lors 

du processus infectieux, l’adhésion des STEC aux entérocytes est nécessaire afin qu’ils ne 
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soient pas éliminés par les mécanismes naturels de défense de l’hôte. Les deux principaux 

objectifs de cette thèse ont été (i) d’évaluer l’association de souches STEC avec les globules 

gras du lait cru et la réduction du niveau des STEC dans le lait cru via l’élimination de la matière 

grasse et (ii) d’identifier la nature de l’association STEC-MFGs et les composants moléculaires 

des STEC impliqués dans l’association. Ce projet a fourni des données essentielles aux 

scientifiques ainsi qu’aux gestionnaires du risque sur la capacité des STEC pathogènes issus 

de produits laitiers à se lier aux globules gras du lait cru.  

A.  L’affinité des STEC pour les globules gras 

Dans une première partie de nos travaux, nous avons approfondi un travail préliminaire 

qui avait mis en évidence un tropisme différent de deux souches STEC pour la crème du lait 

cru (Douëllou et al., 2018). Ces observations avaient été réalisées en modèle crémage qui 

repose sur un phénomène naturel de concentration des globules gras en surface, formant ainsi 

une couche de crème. Les conclusions de cette étude présupposaient que les différences 

d’affinité observées entre les souches pourraient être corrélées au sérotype des souches 

STEC et à leur bagage génétique. 

Le crémage naturel était autrefois couramment utilisé pour éliminer ou concentrer la 

matière grasse du lait cru avant l'invention des séparateurs de crème et permettait également 

d’enlever un pourcentage élevé de micro-organismes qui étaient présents (Dellaglio et al., 

1969). Anderson rapportait déjà en 1909 que la quantité de bactéries retrouvées dans la 

crème, séparée par une écrémeuse, est plus faible que la crème issue d’un crémage naturel 

(Anderson, 1909). Cependant, les mécanismes liés à l’affinité de ces bactéries pour cette 

phase du lait cru, essentiellement composée de globules gras, n’étaient pas entièrement 

compris (Euber and Brunner, 1984).  

D’un point de vue nutritif, la matière grasse animale est généralement assez mal perçue. 

De par l’essor du secteur laitier pour la nutrition infantile et la volonté d'industrialiser des 

produits au plus proche de la composition du lait maternel, les globules gras du lait ont été 

inspectés à la loupe. Il en ressort que les globules gras du lait cru présentent une originalité 

par rapport aux autres formes de gras animal. Outre leurs acides gras, ils contiennent une 

diversité de glycoconjugués ancrés dans leur membrane (MFGM) et impliqués dans diverses 

fonctions biologiques positives pour l’homme dont l’inhibition de l’adhésion de certains agents 

pathogènes. Néanmoins, peu de données sont disponibles sur les STEC.  

 



 

175 

Dans le cadre de mes travaux de thèse, nous avons cherché à démontrer que l’affinité 

des STEC pour les globules gras était liée au sérotype de la souche. En utilisant le modèle 

crémage, nous avons caractérisé l’affinité d’une collection de 15 souches de E. coli 

appartenant à trois sérotypes différents. Les résultats de nos travaux suggèrent que l’affinité 

des STEC pour la crème, enrichie en globules gras, pourrait être générale au pathotype des 

STEC. De plus, la collection de souches incluait des souches AEEC (stx-, eae+) ainsi que la 

souche E. coli K-12 MG1655 qui se comportaient de manière similaire aux souches STEC, 

supposant que la spécificité pourrait être étendue au-delà du pathotype, jusqu’à l’espèce 

(Chapitre 4).  

Comme observé dans l’étude préliminaire, les travaux présentés en Chapitre 4 ont 

montré qu’un crémage permettait de concentrer entre 5 à 10 fois les STEC présents dans le 

lait cru. De plus, à forte concentration en STEC dans le lait cru – entre 7 et 8 log10 UFC/mL – 

la couche de crème devenait saturée. Dans l’ensemble, les tests de saturation en modèle 

crémage ont montré que le tropisme des E. coli pour la phase grasse dépendait du sérotype 

et de la souche. Nous avons remarqué que les souches STEC appartenant au sérotype 

O157:H7 présentaient une concentration de saturation de près d’un log10 de plus que la 

concentration de saturation des souche STEC O26:H11. Le protéome de surface bactérien 

pourrait jouer un rôle dans cette affinité et expliquer, en partie, les différences de concentration 

nécessaires pour saturer la phase grasse.  

Les tendances d’affinité des STEC pour les globules gras ont également été confirmées, 

après publication de ces travaux, avec d’autres méthodes expérimentales par des 

collaborateurs impliqués dans le projet Adhé-coli (en publication). Bien que la majorité des 

STEC se localisait dans la crème, un nombre important de cellules était toujours présent dans 

la phase aqueuse. A noter qu’après un crémage naturel, la phase aqueuse n’est pas 

totalement exempte de globules gras. D’ailleurs, il a été observé que les cellules STEC non-

présentes dans la couche de crème après crémage étaient fréquemment associées aux 

globules gras restés dans la phase aqueuse (données collaborateur Adhé-coli ; en 

publication). Nous pouvons supposer que les concentrations de saturation sont probablement 

plus hautes que celles que nous avons estimé. Sur la base de ces résultats, nous avons conclu 

que le crémage permet de réduire la quantité de STEC dans le lait mais, ne peut pas, à lui 

seul, éliminer le danger STEC dans le lait cru.  

Le crémage a été utilisé comme modèle dans cette étude, car nécessitant l’emploi de 

peu de matériel, il est adapté aux bactéries pathogènes manipulées dans un laboratoire de 

niveau de sécurité 3 (NSB3). Nous soulignons cependant que cette méthode est assez 

éloignée des pratiques utilisées par les industriels de nos jours, mais permet une étude simple 
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de l’association STEC-globules gras dans les conditions que nous avons choisies. Toutefois, 

nous avons mis en œuvre une étude comparative destinée à évaluer la corrélation entre la 

concentration des bactéries dans la crème après un crémage naturel et un écrémage qui se 

rapproche plus des pratiques industrielles. Dans nos conditions expérimentales, les résultats 

de cette étude indiquent que la séparation des globules gras du lait cru par une écrémeuse ne 

permet pas d’observer le phénomène de concentration tel que nous l’avons décrit par crémage 

(non publié). 

Les deux méthodes de séparation des globules gras du lait cru reposent sur des 

mécanismes différents et ne présentent pas les mêmes conditions physico-chimiques 

(température et force exercée). De plus, lors du crémage, les petits globules gras (< 1 μm) 

sont entrainés par les gros et remontent en surface. Ainsi, une crème obtenue par crémage 

se compose davantage de petits globules gras et, par conséquent la surface totale de la 

MFGM est plus importante dans ce type de crème que dans une crème obtenue par écrémage. 

Il en résulte donc, théoriquement, un taux de saturation par les bactéries plus important. 

Egalement, des travaux ont montré que la composition de la MFGM variait en fonction de la 

taille des globules gras (Lu et al., 2016). La spécificité de l’adhésion des STEC aux globules 

gras pourrait alors être dépendante de leur taille.   

B. Mécanismes de l’association STEC-Globules gras 

Dans une seconde partie, nous nous sommes intéressés aux mécanismes moléculaires 

utilisés par les STEC pour s’associer avec les globules gras. De par l’origine biologique de la 

MFGM et les données de la littérature, nous avons supposé que la localisation des STEC dans 

la crème pouvait se faire par l’intermédiaire d’interactions entre les protéines de la membrane 

des globules gras (MFGMPs) et les protéines de surface des STEC.  

L’adhésion des bactéries aux composants de surface de la MFGM a été démontrée pour 

diverses espèces bactériennes, en particulier pour les bactéries lactiques et propioniques 

(Brisson et al., 2010; Douëllou et al., 2017b; Gomand et al., 2018; Guerin et al., 2018). Ces 

bactéries, souvent considérées comme probiotiques, car elles ont des effets bénéfiques pour 

la santé gastro-intestinale, renforcent le système immunitaire et inhibent l’adhésion des 

bactéries pathogènes aux entérocytes. L’alimentation étant une source majeure de bactéries, 

la compréhension de leurs interactions avec les composants alimentaires et des mécanismes 

de livraison dans l'intestin est une pierre angulaire à la réalisation de leurs propriétés 

bénéfiques. 
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L’association bactérie-globules gras a particulièrement été étudiée sous l’angle 

« globules gras », en mettant en évidence les protéines de la MFGM reconnues par les 

bactéries, comme la mucine, la butyrophiline, la lactadhérine et des oligosaccharides sialylés 

(Schroten et al., 1992; Martín-Sosa et al., 2002; Kvistgaard et al., 2004). Cependant, très peu 

de travaux ont étudié les mécanismes d’association du côté de la bactérie. Seule une étude a 

mis en évidence l’implication des pili SpaCBA de la souche Lactobacillus rhamnosus GG dans 

l’association avec les globules gras (Guerin et al., 2018). 

Nous avons émis l’hypothèse que l’association STEC-globules gras était majoritairement 

gouvernée par des interactions de nature ligand/récepteur. Pour répondre à cette hypothèse, 

nous avons entrepris la stratégie suivante : évaluer les forces aspécifiques pour évaluer si un 

rapprochement des STEC vers les globules gras était possible (1), déterminer si les STEC 

pouvaient s’associer aux protéines de la MFGM (2) et évaluer le rôle des protéines de surface 

des STEC dans cette association (3).  

Dans un premier temps, les propriétés hydrophobes/hydrophiles et la charge de surface 

des souches E. coli de la collection ont été étudiées dans les conditions physico-chimiques du 

lait cru. Nos travaux ont mis en évidence que ces interactions aspécifiques semblent 

faiblement impliquées dans des forces contraires, permettant ainsi un contact étroit entre les 

STEC et les globules gras et la possibilité d’établir des interactions spécifiques (Chapitre 5).  

Deuxièmement, grâce à un test d’adhésion, nous avons démontré que les STEC 

présentaient la capacité à adhérer aux protéines de la MFGM et que ce phénomène était 

clairement lié au sérotype de la souche. Ainsi, les souches STEC O26:H11 et O103:H2 

présentaient dans l’ensemble une adhésion pour les MFGMPs alors que les souches STEC 

appartenant au sérotype O157:H7 n’étaient que faiblement adhérentes (Chapitre 5). 

L’adhésion des STEC aux MFGMPs étant sérotype dépendant, nous avons supposé que la 

nature des protéines de surface exprimées par ces souches pouvait expliquer les différences 

d’adhésion. 

Enfin, nous avons donc étudié l’implication des protéines de surface des STEC dans leur 

association avec les globules gras du lait cru en modèle crémage (Chapitre 6). Les résultats 

de notre étude ont suggéré une affinité des protéines de surface des STEC pour les globules 

gras du lait cru. Par ailleurs, nos résultats ont souligné une spécificité d’association STEC-

globules gras qui semble propre à chaque souche. Cette spécificité pourrait être expliquée en 

partie par le type de protéines extraites de la membrane des STEC. Afin d’identifier de 

potentielles adhésines, nous avons identifié les protéines FliC et OmpA associées à la fraction 

protéique des globules gras, par spectrométrie de masse. Nous avons par la suite évalué leur 



 

178 

implication dans l’association STEC-globules gras par modèle crémage et par des tests 

d’adhésion. L’examen des protéines FliC et OmpA dans l’association des STEC avec les 

globules gras n’a pas révélé de défaut d’affinité pour la crème de lait cru après crémage. Par 

contre, nous avons observé que l’absence de FliC modulait l’adhésion des souches avec les 

protéines de la MFGM. La flagelline a été décrite comme une adhésine potentielle (Nedeljković 

et al., 2021).  

Pour la première fois, nos travaux ont montré que la flagelline pourrait être impliquée 

dans l’association STEC-MFGMPs. Des expérimentations complémentaires sont toutefois 

nécessaires pour confirmer ces résultats. De plus, l’absence d’effet en crémage laisserait 

supposer que l’implication du flagelle dans ce phénomène est minime ou que le modèle 

crémage n’est pas assez spécifique pour l’étude de l’association bactéries-globules gras. 

D’autres mécanismes, qu’une association spécifique entre les STEC et les globules gras, 

pourraient également être impliqués. A titre d’exemple, les souches STEC O157:H7 ne 

présentaient quasi pas d’adhésion aux MFGMPs, dans les conditions expérimentales que 

nous avons testées, alors qu’elles présentaient une plus grande affinité pour la crème par 

rapport à l’ensemble des souches E. coli de la collection. La Figure 21 illustre les mécanismes 

d’interaction possibles entre les STEC et les globules gras, en soulignant le caractère souche 

dépendant.  
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Figure 21. Propositions des mécanismes possibles d'association STEC-globules gras. Les forces 
aspécifiques qui s’exercent, dans les conditions physico-chimiques du lait cru, entre les STEC et les 
globules gras paraissent négligeables, permettant ainsi la formation de liaisons spécifiques. En effet, 
les globules gras et les STEC sont tous deux dispersés dans la phase aqueuse du lait grâce aux 
composés polaires ancrés dans leur membrane biologique. Dans les conditions physico-chimiques du 
lait, les charges de surface des STEC et des globules gras sont négatives et globalement de même 
ordre de grandeur. Les forces répulsives ainsi exercées entre la membrane des STEC et la MFGM sont 
faibles ; un rapprochement est alors possible. Concernant les interactions spécifiques, il semblerait que 
les épitopes reconnus soient de nature différente et probablement répartis de manière hétérogène à la 
surface de la membrane des globules gras. Aussi, le type et l'expression des structures adhésives des 
STEC étant différents entre les souches, la probabilité d'association est par conséquent variable. 
Appuyé par les données de la littérature, il est concevable que les STEC et d’autres espèces 
bactériennes du microbiote laitier rentrent en compétition pour les mêmes sites d’adhésion. Les STEC, 
et plus généralement les bactéries, pourraient aussi s’associer indirectement avec les globules gras via 
l'intermédiaire d'immunoglobulines. Les macromolécules associées aux globules gras jouent 
probablement un rôle dans la régulation génétique des STEC et dans leurs capacités d'adhésion.
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Chapitre 8  

Perspectives expérimentales 

 

L’ensemble des travaux menés au cours de ma thèse confirme l’affinité des STEC pour 

les globules gras du lait cru et démontre une spécificité des mécanismes d’adhésion propre 

aux souches. Ces travaux s’insèrent comme preuves préliminaires dans l’étude des 

mécanismes impliqués dans l’association STEC-globules gras et plus généralement bactérie-

globules gras. À l’issue de ce travail, nous avons identifié plusieurs axes de perspectives que 

nous présentons dans ce chapitre.  
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A.  Confirmer la nature de l’association STEC-globules 
gras 

Au cours de notre processus expérimental, nous avons localisé et observé les STEC à 

proximité des globules gras dans lait le cru. Nous avons montré que les STEC peuvent adhérer 

aux MFGMPs purifiés mais aucune expérience quantitative n’a réellement été réalisée dans 

leur conformation native, lorsqu’elles sont ancrées dans la membrane du globule gras. De 

plus, les résultats de nos travaux n’apportent aucune indication sur la force de l’adhésion entre 

les STEC et globules gras. Pour ce faire, des expérimentations par microscopie à force 

atomique (AFM) ou à force photonique (PhFM) pourraient être menées. La manipulation des 

STEC nécessitant l’accès à des équipements dans des laboratoires de sécurité de niveau 3, 

ce type de travaux n’était pas réalisable dans le temps imparti.  

B. Vers un modèle plus simple que le crémage 

Bien que le modèle crémage ait pour avantage l’environnement réel d’une contamination 

du lait par des souches STEC lors de la traite, ce modèle repose sur des mécanismes 

complexes, sensibles et pas totalement élucidés. La littérature pointe du doigt l’implication de 

divers mécanismes de liaison des bactéries aux globules gras. L’affinité des bactéries pour la 

couche de crème du lait cru après crémage serait impossible sans la présence de cellules 

somatiques et d’immunoglobulines (Geer and Barbano, 2014). Aussi, la température 

augmente significativement le taux de concentration des globules gras à la surface (Ma and 

Barbano, 2000).  

Pour approfondir les interactions spécifiques mises en jeu entre les STEC et les globules 

gras, des modèles plus simples, autre que le crémage, pourraient être choisis. Les intérêts de 

cette recherche se portent exclusivement sur les constituants de la MFGM et non sur son cœur 

lipidique (TAG). Il serait alors acceptable de réduire le modèle d’étude à la MFGM uniquement. 

Travailler exclusivement sur la MFGM aurait pour avantage de travailler sur un échantillon 

structurellement moins complexe, de développer de nouveaux tests sans utiliser de détergents 

à forte concentration. De plus, ce modèle serait plus proche et plus en lien avec les recherches 

menées par les industriels et les académiciens dans le secteur de la nutrition infantile. La 

supplémentation des formules infantiles par des composés de la MFGM est au cœur de la 

recherche actuelle, le but étant de se rapprocher le plus possible de la composition du lait 

humain et de ses effets. La supplémentation des préparations pour nourrissons avec des 

fragments de la MFGM a montré des résultats positifs dans plusieurs études cliniques (Silva 

et al., 2021).  
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Travailler sur ce type de modèle nécessite d’utiliser des méthodes d’isolement et de 

purification qui ne dénaturent pas la MFGM afin d’être au plus proche de sa composition native. 

Les principales étapes de purification de la MFGM sont : la précipitation des protéines du lait 

(caséines et protéines du lactosérum), suivie d'une centrifugation pour récupérer la phase 

aqueuse, la filtration membranaire (microfiltration ou ultrafiltration) et enfin une diafiltration qui 

élimine le lactose et les minéraux (Lopez et al., 2018). Plusieurs protocoles pour ce type 

d’extraction ont été proposés (Fuller et al., 2013; Zanabria et al., 2020).  

C. Identifier les composants moléculaires impliqués dans 
l’association STEC-globules gras 

Pour identifier les molécules impliquées dans l’interaction STEC-globules gras, notre 

ligne conductrice a été l’utilisation d’approches holistiques, sans a priori sur les protéines 

engagées. Au cours de ce projet, plusieurs pistes méthodologiques ont été développées en 

parallèle et seulement une a été concluante dans le temps imparti.  

C.1. Les composants des STEC 

C.1.1. Approche 1 : Criblage par spectrométrie de masse 
des protéines associées à la MFGM 

Nos travaux pourraient se poursuivre en caractérisant davantage les extraits protéiques 

des membranes/parois des STEC. Nous avons démontré dans le Chapitre 6 que les extraits 

protéiques des STEC avaient un effet inhibiteur dans l’association STEC-globules gras. 

Cependant, il est impossible de déterminer la ou les protéines responsables de cet effet car 

près de 1 000 protéines ont été identifiées dans chaque extrait. Il pourrait être alors intéressant 

de décomplexifier les extraits protéiques, par exemple, selon la taille des protéines, et de 

réaliser de nouveaux tests d’adhésion sur chacune des fractions. De cette manière, une 

meilleure sensibilité serait obtenue et l’effet biologique serait accordé à moins de protéines 

(environ 200 – 300, selon la fraction et les seuils de coupures utilisées). Toutefois, ce type 

d’approche, combinée à l’identification des protéines STEC associées à la MFGM par spectres 

MS/MS, ne permettra pas de s’affranchir de la complexité des échantillons protéiques de la 

MFGM ; les protéines de la MFGM étant majoritaires par rapport aux protéines des STEC.  
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Aussi, au vu des résultats obtenus sur la souche O103:H2 str. PMK5, pour laquelle 

aucun effet n’a été observé, nous pourrions aussi envisager un nouveau protocole d’extraction 

des protéines de surface des STEC. Nous supposons que l’absence d’effet pour cette souche 

pourrait être expliquée par le manque du ou des composés actifs, restés attachés à la 

membrane de la bactérie. Les protéines membranaires présentent au moins un domaine 

transmembranaire hydrophobe, leur purification requiert l’utilisation de détergents (Carpenter 

et al., 2008). 

C.1.1. Approche 2 : Identification des gènes 
impliqués dans l’affinité des STEC pour les globules par 
transposon-insertion sequencing (TIS) 

En parallèle à l’approche décrite précédemment, une approche de type Tn-Seq avait été 

initialement envisagée pour cribler les gènes impliqués dans le processus de crémage et 

d’association aux globules gras. Cette méthode combine la mutagenèse par transposons à 

grande échelle et le séquençage de nouvelle génération (NGS) en masse pour estimer 

simultanément l'essentialité et/ou la contribution d’une caractéristique génétique dans une 

condition donnée (Cain et al., 2020). Cependant, nous avons fait face à un problème 

méthodologie lors de la création de la banque de mutants. Les résultats du séquençage des 

librairies génomiques de la banque de mutants ont montré un fort taux d’insertion du plasmide 

dans le génome de la souche STEC choisie. Le plasmide-outil, utilisé pour apporter le 

transposon, s’est inséré de manière préférentielle, par rapport au transposon, dans le génome 

de la souche, probablement par recombinaison homologue. Les outils de biologie moléculaires 

modernes ont principalement été développés et construits chez E. coli ce qui peut expliquer 

ce biais. Le temps nécessaire pour mettre au point de nouveaux outils était limité. Nous avons 

choisi de mettre cette approche de côté pour le moment. 

 De plus, nous avons identifié plusieurs points nous limitant à utiliser une approche de 

type Tn-seq pour répondre à nos questions. Premièrement, nous sommes demandés si une 

seule mutation dans le génome bactérien pouvait induire un effet significatif sur le tropisme 

des STEC pour les globules gras. À ce stade du projet, nous n’avions pas encore réalisé les 

mutants. Deuxièmement, le lait cru étant une matrice complexe, grasse et riche en 

microorganismes, une étape sélective était indispensable à l’issue du criblage pour 

sélectionner uniquement les mutants. Cette étape était également nécessaire afin d’éliminer 

la matière grasse du lait cru, décrite pour perturber certaines applications moléculaires comme 

l’extraction d’ADN, le piégeage des bactéries ou encore comme inhibiteur de PCR (Stinson et 

al., 2021). Troisièmement, cette étape aurait consisté à déposer les crèmes et les bactéries 
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non-adhérentes contenues dans la phase aqueuse sur des géloses nutritives en présence 

d’agents sélectifs contre les mutants. Ainsi, seule une approche quantitative 

(absence/présence des mutants) aurait pu être réalisée. Notons que la mutation engendrée 

par le transposon doit avoir un effet stringent sur l’association aux globules gras pour qu’un 

effet soit clairement démontré. De nombreuses répétitions étaient donc nécessaires pour avoir 

une forte puissance statistique dans ces conditions.  

C.1.1. Approche 3 : Une approche bio-informatique 
pour mettre en avant des gènes potentiellement 
impliqués dans l’association STEC-globules gras 

Une étude d'association pangénomique (genome-wide association studies - GWAS) 

pourrait aussi être utilisée en première intention pour mettre en évidence des gènes 

spécifiques aux souches en fonction de leur profil d’affinité pour la crème. Ce type d’approche 

requiert deux conditions de base, à savoir une mesure génotypique et une mesure 

phénotypique, et cherche à identifier les associations entre ces variables (Chen and Shapiro, 

2015). Ce type d’étude nécessite un échantillon de grande taille pour obtenir des résultats 

statistiquement solides. Ainsi, pour mener à bien ce type d’approche, la caractérisation d’une 

collection de souches STEC plus importante pour leur affinité envers les globules gras 

(estimation de la concentration de saturation par crémage, capacité d’adhésion aux MFGMPs) 

est indispensable. La mise œuvre de ce type d’expérience nécessite le développement d’une 

approche de mesure phénotypique plus rapide et plus efficace, qui peut être rendu possible 

par l’automatisation. 

C.2. Composants des globules gras  

Nous n’en avions pas encore discuté, mais au cours de ce projet un temps important a 

également été consacré à l’identification des MFGMPs reconnues par les souches STEC. Une 

approche de type dot-blot overlay (1D et 2D) a été développée pour identifier les protéines des 

globules gras reconnues par les STEC. Nous n’avons pas réussi à identifier les conditions 

optimales de la réalisation de ces dots-blots. Les résultats étaient peu répétitifs et les différents 

systèmes de révélation n’étaient pas toujours spécifiques aux STEC. Face aux difficultés 

méthodologiques rencontrées, nous avons décidé de mettre de côté ce projet. Toutefois, par 

une autre méthodologie, une action a été menée par l’une des collaboratrices du projet et a 

mis en évidence un défaut de localisation des STEC pour la crème lorsque les globules gras 

étaient dépourvus de glycoconjugués (en publication). Ces données suggèrent l’implication 

des glycoconjugués des MFGM dans l’affinité des STEC aux globules gras.  
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Lors de ces travaux, nous nous sommes principalement focalisés sur les protéines et 

glycoprotéines de la MFGM, mais les glycolipides et phospholipides ont aussi été décrits 

comme des récepteurs possibles pour les bactéries (Sánchez-Juanes et al., 2009; Zhang et 

al., 2020; Kosmerl et al., 2021). Aussi, la composition du lait et de la MFGM variant selon les 

espèces, il pourrait être intéressant d’inclure dans ces études plus de diversité, d’autant que 

les globules gras de caprin, de bovin et humain semblent avoir des effets bioactifs contre 

l’adhésion d’agents pathogènes (Yao et al., 2021).  

C.3. Autres propriétés bactériennes et de surface  

L’adhésion bactérienne ne se résume pas uniquement aux interactions moléculaires, 

d’autres propriétés propres à la bactérie sont fortement liées aux capacités d’adhésion. Nous 

avons montré que les propriétés hydrophiles et hydrophobes, les charges de surface des 

STEC et le fait de posséder un flagelle ne semblent pas expliquer les différences d’adhésion 

observées chez les STEC dans les conditions testées. Nous avons également évalué les 

capacités d’autoaggregation des souches de collection et nous avons conclu que ces 

interactions ne semblent pas non plus impliquées (non montré). D’autres paramètres comme 

la morphologie des cellules et des membranes, le quorum-sensing, la chemotaxie, les 

molécules de signalisation, la réponse au stress et la formation de matrice extracellulaire 

polymérique ont été décrits et doivent encore être étudiés (Klančnik et al., 2020).D’autres 

composants de la surface bactérienne non-protéiques ou lipidiques comme les EPS pourraient 

donc être impliqués dans les capacités d’adhésion bactérienne aux MFGM.  
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Chapitre 9  

Prévention et traitements 
thérapeutiques des infections 

à STEC 

 

Face au manque de traitements efficaces contre les infections à STEC, le corps médical 

reste démuni. Bien que l’utilisation d’antibiotiques comme l’azithromycine ne soit pas contre-

indiquée, sa prescription reste limitée et controversée. Par ailleurs, des mécanismes de 

résistance à cette molécule commencent à émerger pour le pathotype STEC (Bizot et al., 

2022), soutenant l’urgence de l’accès à des traitements efficaces.  

Les défis thérapeutiques reposent donc sur l’élaboration de stratégies qui n’augmentent 

pas l’expression des shiga toxines (Stx) et qui ne perturbent pas la perméabilité de la 

membrane bactérienne qui, dans le cas contraire, pourrait entrainer la fuite des toxines dans 

le tube digestif. Plusieurs alternatives aux antibiotiques ont été décrites dans la littérature, 

comme le blocage d'apport nutritif ou de l'expression de gènes par le biais de petits ARN 

interférents (ARNsi), l’utilisation de vaccins, l’utilisation de phages ou encore l’utilisation de 
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molécules anti-adhésives (Mousavifar and Roy, 2019). Les stratégies anti-adhésives 

représentent une solution intéressante puisqu’elles n’impactent pas l’intégrité de la cellule 

bactérienne.  

A.  Les fromages au lait cru comme aliment préventif de 
l’adhésion des STEC à la barrière intestinale  

Ces travaux de thèse font suite à un travail précédent démontrant que la présence des 

globules gras du lait cru reculait de 6 cm l’adhésion des STEC à l’épithélium intestinal de 

souris, ce qui est important pour ce modèle, et modulait l’adhésion des STEC sur une co-

culture de cellules HT29-MTX (Douëllou et al., 2018). Les globules gras agiraient ainsi comme 

des leurres pour prévenir l’adhésion de ces bactéries pathogènes à la barrière intestinale. Il 

est difficile de dire à ce niveau de connaissances qui des récepteurs intestinaux ou des STEC 

sont bloqués par les globules gras. Par ailleurs, le premier site d’adhésion des bactéries 

entéropathogènes au niveau de la muqueuse intestinale se situe dans le mucus (Wang et al., 

2021). Une étude in vivo pourrait être menée pour identifier le comportement et la localisation 

des STEC en présence de globules gras, durant les premières heures de l’infection.  

Néanmoins, les preuves scientifiques disponibles convergent vers l’idée que les globules 

gras, et plus particulièrement leur membrane, présentent des capacités d’inhibition de 

l’adhésion des STEC à la barrière intestinale. Une consommation régulière de globules gras, 

purs ou non contaminés, pourrait prévenir les infections à STEC et probablement à d’autres 

entéropathogènes. D’après les données disponibles sur les habitudes de consommation des 

produits au lait cru, les fromages semblent être la source la plus fréquente de globules gras et 

de MFGM chez l’homme (CNIEL, 2021).  

Cependant, il semble assez paradoxal d’associer la consommation de produits au lait 

cru à un aliment préventif puisqu’ils véhiculent eux-mêmes les STEC. L’utilisation plus 

systématique du crémage du lait cru et du traitement de la crème avant transformation pourrait 

aussi être une piste pour diminuer la présence de souches STEC dans ces produits. Comme 

nous l’avons montré dans le premier chapitre, le crémage permet de concentrer les STEC 

dans la phase grasse. Le taux de contamination du lait cru est généralement estimé autour de 

1 à 10 cellules par millilitres de lait. Il est difficile de donner une valeur générale de ce pathotype 

dans le lait car le dénombrement est soumis à de nombreux challenges analytiques 

(hétérogénéité, enrichissement efficace, identification des STEC parmi les autres E. coli, etc.). 

Après crémage, le risque de présence de STEC serait diminué de 5 à 10 fois. Des études 

complémentaires sont toutefois nécessaires en modèle crémage à grande échelle. Dans tous 
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les cas, un traitement thermique devrait être appliqué à la matière grasse pour éliminer les 

STEC avant d’être réassociée à la phase écrémée du lait cru. Une grande majorité des 

microorganismes (STEC et le microbiote laitier) ayant été éliminée via la matière grasse, l’ajout 

d’une flore contrôlée parait indispensable avant transformation. La réglementation de ce type 

de fabrication pourrait se rapprocher de celles qui encadrent les produits microfiltrés.  

Consommer des produits au lait cru pourrait donc être vu comme un geste préventif tout 

en profitant de leurs propriétés gustatives. Toutefois, il est difficile d’affirmer que la 

consommation de produits au lait cru préviendrait totalement des infections à STEC. En 

parralèle, des travaux pourraient être menés pour évaluer les propriétés anti-adhésives (et 

plus largement anti-infectieuses) des technologies fromagères moins à risque, comme les 

fromages au lait cru à pâte pressée cuite (Gruyère, Emmental, Beaufort ou encore le Comté).  

Toutefois, pour prévenir l’infection, l’adhésion STEC-globules gras du lait cru doit donc 

être possible dans les conditions environnementales des fromages au lait cru. Jusqu’à présent, 

ces travaux n’ont présenté que l’association STEC-globules gras dans un environnement 

physico-chimique proche du lait ou assimilé. Dans le cadre du projet Adhé-coli, un volet plus 

orienté sur l’affinité des STEC en modèle fromager a été développé. Lors de la transformation 

du lait en fromage, les propriétés physico-chimiques évoluent au cours du temps en fonction 

des technologies fromagères : acidification lors de l’étape de caillage, une baisse de l’activité 

de l’eau, augmentation de la teneur en sel et une diminution de la quantité d’oxygène 

disponible au cœur du fromage en fin d’affinage (D’Amico and Donnelly, 2017; Ong et al., 

2017). Ces modifications peuvent fortement impacter la physiologie de la bactérie, l’expression 

de protéines de surface et par conséquent l’association des STEC avec les globules gras.  

À noter également que le fromage au lait cru présente une microflore quantitativement 

beaucoup plus riche que le lait cru et peut impacter davantage la compétition pour les sites 

adhésifs des STEC sur les globules gras. De plus, la structure supramoléculaire des globules 

gras dans les fromages dépend fortement du procédé utilisé. Autrement dit, les globules gras 

n’auront pas la même structure entre un Camembert et un Emmental (Lopez, 2005). Il est 

également important de souligner qu’après la fabrication des fromages, les globules gras sont 

piégés au sein du réseau protéique de caséine, pouvant cacher l’accès des composants de la 

MFGM aux bactéries. 

Avant toute chose, l’association STEC-globules gras devrait être évaluée dans les 

conditions physico-chimiques du processus digestif. Nous savons, d’après les travaux de la 

littérature, que les glycoconjugués de la MFGM résistent globalement bien à la digestion 

gastro-intestinale (Le et al., 2012; Tai et al., 2022). Par contre, l’expression des protéines 
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adhésives des STEC est hautement régulée dans le tractus gastro-intestinal et les facteurs 

nécessaires à l’association aux globules gras ne sont peut-être pas exprimés (Barnett Foster, 

2013).  

Une étude pourrait être menée pour évaluer le devenir de l’association STEC-globules 

gras après ingestion et les conditions favorables de l’adhésion des STEC aux globules gras 

dans le système intestinal. Par exemple, il serait envisageable d’utiliser un système de 

simulation de la digestion humaine, comme réalisé dans cette étude sur l’estimation de la 

survie des STEC dans les fromages au lait cru (Miszczycha et al., 2014). Couplées à de 

l’imagerie et à des tests d’adhésion cellulaire, ces expérimentations pourraient apporter de 

nouvelles informations cruciales sur la faisabilité de l’inhibition de l’adhésion des STEC au 

niveau intestinal.  

B. Développement de traitements préventifs et/ou 
curatifs contre les STEC 

Dans une vision plus lointaine, les composants des globules gras impliqués dans cette 

modulation pourraient être utilisés comme traitement contre les STEC qui seraient alors dans 

l’impossibilité de coloniser la barrière intestinale et de produire la Stx en forte quantité. Les 

souches STEC non adhérentes se retrouveraient alors éloignées de l’épithélium intestinal et 

serait rapidement éliminées dans les selles. Les stratégies anti-adhésives ont fait leurs 

preuves notamment dans les infections des voies urinaires : des dérivés de l'α-D-mannose 

sont décrit comme inhibiteurs efficaces de l’adhésion FimH des UPEC (Sarshar et al., 2020).  

Plusieurs types de stratégies ont été décrits dans le développement de thérapies anti-

adhésives (Figure 22): les inhibiteurs compétitifs qui peuvent imiter les adhésines 

bactériennes (classe I) ou les récepteurs des cellules hôtes (classe II), les molécules qui 

inhibent la biosynthèse ou la présentation en surface des adhésines (classe III) ou des 

récepteurs de l'hôte (classe IV), et enfin, l'utilisation d'anticorps ciblant les adhésines 

bactériennes (classe V).  

La MFGM semble agir plutôt comme un inhibiteur compétitif des adhésines bactériennes 

(classe I). Toutefois, ce type de stratégie présente des inconvénients. La présence de multiples 

sites d’adhésions, la faible affinité des récepteurs libres pour les ligands bactériens, la 

présence d'épitopes communs avec les protéines humaines ainsi que l'absence de méthodes 

appropriées pour délivrer les inhibiteurs constituent un obstacle majeur. Il est aussi possible 

que des mutations se produisent et affectent l'efficacité des composés anti-adhésion (Asadi et 

al., 2019). 
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Figure 22. Aperçu schématique des stratégies anti-adhésives bactériennes. Le premier panneau (en 
haut à gauche) représente l’adhésion d’une bactérie à sa cellule hôte. Les panneaux suivants décrivent 
les différentes classes d'anti-adhésifs : les inhibiteurs compétitifs qui peuvent imiter les adhésines 
bactériennes (classe I) ou les récepteurs des cellules hôtes (classe II), les molécules qui inhibent la 
biosynthèse ou la présentation en surface des adhésines (classe III) ou des récepteurs de l'hôte (classe 
IV), et enfin, l'utilisation d'anticorps ciblant les adhésines bactériennes (classe V) (d'après Leonard et 
al., 2019).  

Par ailleurs, une inhibition ciblée de l’expression de facteurs de virulence comme les 

systèmes d’assemblage des pili ou du système de sécrétion du type 3 (classe 3) pourrait être 

envisagée. En ciblant directement un facteur de virulence spécifique à l'agent pathogène, 

l’action de l’anti-infectieux limite les effets contre la communauté microbienne résidente. Des 

travaux ont montré que la MFGM régulait l'expression des gènes stx et du gène flagellaire fliC 

de la souche E. coli O157:H7 EDL933 (Tellez et al., 2012). Vue sous un autre angle, la 

modulation de la pathogénicité des STEC pourrait être due à des régulations génétiques, 

abaissant la virulence des souches. Des travaux seraient nécessaires pour comprendre 

davantage quelles régulations sont opérées en présence de MFGM.  

L’utilisation de stratégies anti-adhésives nécessite une connaissance précise des 

récepteurs/ligands des STEC et de leur chronologie d’expression, qui ne sont pas encore 

entièrement connus. En effet, il semblerait qu’aucune molécule anti-infectieuse agissant 

directement sur les STEC ne soit en essai clinique. Par contre, d’autres molécules en 

développement ciblent plutôt la shiga toxine. La neutralisation de la shiga toxine est 

indispensable à un rétablissement rapide du patient et sans séquelle. Dans le cas de formes 

sévères de SHU avec atteinte extra-rénale, la société française de pédiatrie recommande 

l’utilisation de l’Eculizumab (SOLIRIS®), un anticorps monoclonal inhibiteur de la fraction C5 

du complément. De nombreux essais cliniques ayant pour objectif d’évaluer d’autres 

molécules au mode d’action similaire sont en cours (Ort et al., 2020).  
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Enfin, des stratégies d’immunothérapie visent à neutraliser la toxine dans la circulation 

sanguine et d’empêcher son interaction avec le récepteur spécifique. L’utilisation de colostrum 

bovin contenant des anticorps anti-Stx ou d’un récepteur synthétique analogue au récepteur 

de la toxine de Shiga (Stx) (Synsorb Pk) n’ont pas montré d’efficacité (Imdad et al., 2021). 

L’Ertoxazumab, un anticorps monoclonal qui se lie à la sous-unité B de la toxine Stx2, présente 

des résultats intéressants mais d’autres études sont encore nécessaires (Moxley et al., 2017; 

Imdad et al., 2021). Quant aux anticorps anti-Stx connus sous le nom Shigamabs (Synsorb®), 

les résultats sont également prometteurs, mais là encore, des données complémentaires sont 

nécessaires avant utilisation (CNR des microangiopathies thrombotiques, 2021). 

C. Les mesures de prévention contre les STEC tout au 
long de la chaîne agro-alimentaire 

À ce jour, il n’existe pas de solution idéale pour éliminer spécifiquement les STEC des 

produits alimentaires, ni pour traiter les infections humaines. Dans l’attente de solutions 

innovantes, la diminution du risque STEC lié à l’alimentation ne peut se faire qu’à travers des 

mesures de prévention et de surveillance tout au long de la chaine de production alimentaire. 

Ce sont des mesures généralement simples à appliquer, peu coûteuses et efficaces. Le guide 

de bonnes pratiques d'hygiène (GBPH) et les principes de l’HACCP (Hazard Analysis and 

Critical Control Point) constituent le socle de la plupart des systèmes de maîtrise de la sécurité 

sanitaire des aliments. 

Ces mesures doivent être mises en œuvre tout au long de la chaîne de production 

alimentaire de la filière concernée, à savoir pour la filière lait : l’élevage, la traite et le transport 

du lait, la transformation, la distribution et la consommation (Figure 23). Les industriels et les 

producteurs ont donc un rôle essentiel dans la maitrise des STEC dans les matières premières 

et les produits transformés et commercialisés. En cas d’une contamination avérée, la mise en 

place de mesures de prophylaxie, comme la gestion et le retrait rappel des lots, est requise.  

Ces mesures préventives s’accompagnent d’une surveillance des STEC tout au long de 

la chaîne de production alimentaire pour anticiper les crises sanitaires, en détectant 

précocement la présence de souches ou l’émergence de nouveaux pathotypes. Cette 

surveillance a donc vocation à faciliter la réactivité et l’adaptation des acteurs aux situations 

défavorables, parfois complexes à élucider, à la ferme, à l’usine et lors de la distribution des 

aliments (Plateforme de Surveillance de la Chaîne Alimentaire, 2022). 
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Aucune mesure universelle n’existe à ce jour, mais certaines permettent néanmoins de 

maitriser le mieux possible la bactérie au sein de la filière. Des travaux développés par le 

Codex Alimentarius visent à établir des recommandations internationales pour la maitrise des 

STEC dans différentes filières dont celle du lait et produits au lait cru. Ainsi, certaines solutions 

sont proposées de l’élevage à la consommation des produits finis par les consommateurs 

(FAO and WHO, 2021). 

 

Figure 23. Les différents maillons de la chaîne de production laitière et les moyens de maitrise préventifs 
et curatifs contre les STEC. Les stratégies préventives, dont l’addition de probiotiques ou de phages 
contre les STEC dans l’alimentation des animaux, sont au stade de la recherche et du développement. 
Pour l’homme, aucun traitement préventif ou curatif spécifique aux STEC n’est disponible, à ce jour. Le 
développement de molécules inhibitrices des shiga toxines ou de leur action sont au cœur de la 
recherche en particulier via l’immunothérapie. L’utilisation de molécules inhibitrices de l’adhésion des 
STEC à la barrière intestinale est une voie prometteuse, de par l’absence d’effet sur la viabilité, la 
perméabilité membrane, la lyse cellulaire et l’expression des shiga toxines des STEC.  

 

C.1. Elevage 

Ces mesures consistent à limiter la présence et la circulation des STEC dans les fermes 

pour réduire le plus possible la contamination des produits. Parmi les recommandations pour 

maitriser les STEC dans les élevages, on peut citer des mesures simples et assez efficaces 

comme : minimiser le nombre d’animaux et leur contact, en particulier ceux âgés de 12 à 30 

mois (Henry et al., 2019; Tamminen et al., 2019; Engelen et al., 2021), séparer les animaux 

porteurs de STEC et/ou excrétant des STEC du reste du troupeau, surveiller l’environnement 
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des enclos (Browne et al., 2018), introduire d’autres espèces (Henry et al., 2019). Les résultats 

d’une étude suggèrent que les veaux se toilettant activement et interagissant avec le troupeau 

ont un risque plus élevé de colonisation par des souches STEC O157:H7 que les veaux en 

mauvais état (diarrhée, mauvais remplissage du rumen, mauvais score de l’état corporel, 

écoulement nasal) (Tamminen et al., 2020).  

Une vigilance particulière doit être menée au niveau de la traite. C’est à cette étape que 

la contamination du lait par les STEC se fait majoritairement. Le nettoyage et la désinfection 

des trayons et des appareils entre chaque animal avec un biocide homologué est recommandé 

pour limiter la contamination du lait et la contamination croisée des animaux. Des procédures 

d’hygiène régulières doivent également être mises en place au niveau des machines à traire.  

Une cure d’antimicrobiens naturels dans l’alimentation des troupeaux a été envisagée 

comme solution préventive (Stratakos et al., 2019). L’utilisation de probiotiques a également 

été proposée mais les résultats des études sont contradictoires (Wisener et al., 2015; Brown 

et al., 2020; Dewsbury et al., 2021). La stratégie vaccinale contre les souches STEC O157:H7 

est disponible (VIDO-InterVac) mais elle ne confère pas de protection contre la colonisation 

des bovins par les sérotypes non-O157:H7, dont O26:H11 et O103:H2 qui sont de plus en plus 

responsables d’infections humaines. Ces types d’approches préventives contre les STEC ne 

sont pas autorisés en Europe.  

C.2. Collecte du lait  

Le respect de la chaine du froid est l’élément central lors de la collecte du lait de la ferme 

à l’usine. Le lait doit être transporté dans des camions réfrigérés et stocké à basse température 

dès l’arrivée à l’usine de transformation (CNIEL, 2020).  

C.3. Transformation et distribution. 

Parmi les recommandations, on peut citer :  

 L’analyse systématique du lait cru avant fabrication (bactéries indicatrices et la recherche 

éventuelle de bactéries pathogènes), 

 Le respect des règles d’hygiène par le personnel lors de la manipulation des produits en 

cours de fabrication (GBPH), 

 Le nettoyage des surfaces avec des désinfectants bactéricides, 

 Le respect de la chaîne du froid pour éviter la prolifération des STEC, 

 Limiter les contaminations croisées de produits, 

 Un système de traçabilité conforme,  
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 La recherche de souches STEC dans le produit au pic de prolifération des souches et/ou 

dans le produit fini, et 

 La réalisation d’analyses complémentaires lorsque cela est nécessaire.

En cas de présence de souches STEC dans le lait, la filière peut pasteuriser le lait et le 

transformer hors circuit « lait cru », si mentionné dans son cahier des charges. À ce jour, pour 

éliminer les STEC la seule mesure efficace est d’appliquer un traitement thermique (CNIEL et 

al., 2015).  

Si des produits distribués présentent une non-conformité et sont sur le marché, les 

autorités compétentes engagent une procédure de retrait et de rappel des produits concernés 

(DGCCRF et al., 2021). Pour les produits non distribués, le fabricant doit réaliser des analyses 

complémentaires sur les lots des fabrications proches et produits avec le même lait. Les 

produits ne peuvent pas être commercialisés. 

C.4. Consommateurs 

La Figure 24, extraite du rapport qui fait suite à différentes épidémies à STEC en France, 

présente les mesures de prévention à prendre contre les STEC. Les autorités de santé 

publique française en lien avec l’alimentation recommandent aux personnes vulnérables 

(enfants, personnes âgées, immunodéprimées, femmes enceintes), de ne pas consommer de 

produit au lait cru ou de favoriser certaines technologies fromagères moins à risque, comme 

les pâtes pressées cuites (Figure 25). 
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Figure 24. Préconisations concernant la prévention des infections à STEC diffusées par des autorités 
de santé françaises dont Santé publique France et le Ministère de santé (d'après Fila and Jones, 2022) 
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Figure 25. Communication du ministère de l'Agriculture à propos de lait consommation des produits au 
lait cru pour les enfants de moins de 5 ans. 
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Conclusion générale 

La sécurité sanitaire des aliments, l’un des axes fondamentaux de la santé publique, 

n’est pas sans faille. Chaque année, 1 personne sur 10 dans le monde développerait une 

infection liée à la consommation d’aliments contaminés (WHO, 2020). Les salmonelloses et 

les listérioses, connues de tous, laissent de plus en plus de place aux infections incriminant 

les Escherichia coli producteurs de shiga toxines (STEC). Mieux surveillées, mieux détectées 

et mieux diagnostiquées, les infections à STEC sont au centre des épidémies du début de ce 

XXIème siècle. Les retraits rappels et la survenue d’épidémies de grande envergure plus 

récurrents pourraient générer une perte de confiance des consommateurs et donc une 

diminution de la consommation de certains aliments. Les conséquences économiques pour 

les filières agroalimentaires touchées, déjà inquiètes dans le contexte actuel, pourraient être 

significatives, compte tenu de la place des élevages bovins et laitiers en France. 

Connus pour leurs bienfaits sur la santé du consommateur depuis des siècles, les 

produits au lait cru regorgent de molécules bioactives dont les mécanismes sur l’organisme 

humain restent à élucider. Parmi ces molécules, les composants protéiques, lipidiques et 

glycosylés ancrés dans la membrane des globules gras sont de plus en plus mis en exergue 

pour leurs vertus. Leur action sur la modulation de la pathogénicité des STEC est connu, mais 

les mécanismes moléculaires et physiologiques sont peu élucidés. Au cours de ce projet, nous 

avons, d’une part, évalué l’association des STEC avec les globules gras du lait cru et la 

réduction du niveau des STEC dans le lait cru via l’élimination de la matière grasse et d’autre 

part, identifié la nature de l’association STEC-globules gras et les composants moléculaires 

des STEC impliqués dans cette association. 

Nous avons confirmé une réelle association du pathotype STEC aux globules gras du 

lait cru et démontré le caractère souche et sérotype dépendant de cette affinité. Nous avons 

mis en avant l’implication des protéines de surface des STEC dans cette association et le rôle 

probable qu’elles jouent dans la spécificité du mécanisme propre à chaque souche. Nous 

concluons que l’association STEC-globules gras implique des interactions spécifiques qui 

impliquent la reconnaissance de différents épitopes présents à la surface de la membrane des 

globules gras par diverses adhésines bactériennes. L’identification des acteurs moléculaires 

de l’association devrait être poursuivie en considérant chaque souche indépendamment.  

Dans ce contexte, les protéines de la membrane de globules gras jouent alors le rôle de 

récepteurs leurres, retenant les STEC éloignés de leur site d’adhésion au niveau de la 

muqueuse colique. La prévention de l'adhésion bactérienne est maintenant considérée 
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comme une stratégie prometteuse pour réduire l’apparition des maladies infectieuses, sans 

l'utilisation d'antibiotiques. L’utilisation du lait cru comme modèle d’étude montre comment la 

nature continue à être au centre de la recherche scientifique et à fournir des pistes pour le 

développement d’anti-infectieux.  

Toutefois, les preuves scientifiques en modèle in vivo de l’action des globules gras, de 

leur membrane et des composants qui y sont ancrées sont manquantes. Consolider l’effet 

préventif apporté par les globules gras contre les STEC semble être une priorité. Des 

questions demeurent : Quel est le réel effet de la consommation de globules gras sur les 

infections à STEC et l’adhésion des cellules bactériennes à la barrière intestinale ? Quelles 

technologies fromagères préservent les propriétés anti-adhésives des composés de la 

membrane des globules gras ? Est-ce que l’administration de membranes de globules gras 

pures sous forme de compléments alimentaires serait suffisante ? À quelle dose ? Cela serait-

il efficace chez les jeunes enfants ?  

En parallèle, il semble primordial de consolider les connaissances de toutes les facettes 

de cette interaction, incluant les régulations génétiques en présence des globules gras, 

l’impact de la digestion et l’intégration de cette association à l’échelle du microbiome intestinal 

humain. Par ailleurs, une meilleure compréhension de la pathogénie des STEC lors d’une 

infection chez les jeunes enfants, pour lesquels les conséquences sont graves, permettrait de 

comprendre le terrain favorable à l’exécution des actions dévastatrices des shiga toxines. Les 

futures recherches devraient s’y concentrer ; l’inhibition de l’action des shiga toxines est peut-

être l’une des priorités du corps scientifique et médical pour répondre rapidement et en partie 

à la problématique des STEC. 

J’espère que ces travaux et leur implication dans le contexte sanitaire et économique 

actuel vous auront convaincu de l’originalité de la matière grasse du lait cru et de son pouvoir 

potentiel dans la prévention des infections. Au cours de ce projet, j’ai pu appréhender une 

partie du contexte sanitaire lié aux pathogènes alimentaires et les conséquences qui touchent 

les filières agro-alimentaires. Le partage d’expériences d’exploitants agricoles ayant géré le 

risque STEC montre ô combien ces professionnels sont démunis face à ce pathogène. Malgré 

toutes les mesures d’hygiène et les recommandations des autorités compétentes, le risque 

zéro de contamination n’existe pas. Les produits au lait cru et autres produits peu transformés 

sont en danger, il parait urgent de continuer les actions pour préserver nos terres, notre 

alimentation et notre santé.
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Liste des travaux liés au projet de recherche 

A. Publications 

Bagel A. & Sergentet D. Shiga Toxin-Producing Escherichia coli and Milk Fat Globules. 

Microorganisms, 10, 496. (2022). 

Bagel A, Delignette-Muller ML, Lopez C, Michel V, Sergentet-Thevenot D, Douëllou T. 
Strain- and serotype-dependent affinity of Shiga Toxin-Producing-Escherichia coli for 

bovine milk fat globules. Journal of Dairy Science, 105, 8688–8704. (2022). 

Bagel A, Lopez C, David-Briand E, Michel V, Douëllou T, Sergentet-Thevenot D. 
Serotype-dependent adhesion of Shiga toxin-producing Escherichia coli to bovine 

milk fat globule membrane proteins. Frontiers in Microbiology. (Accepté). (2022). 

Bagel A, Bouvier M, Canizares B, Hamadou B, Courcol L, Lopez C, Michel V, Douëllou 
T, Sergentet D. Surface proteins of Shiga toxin-producing Escherichia coli mediate 

association to raw milk fat globules membrane proteins. (En préparation).  

B. Communications orales 

« Tropisme des STEC pour la phase grasse du lait cru ». 14/11/2019. GT-STEC. CNIEL. 

Paris. (Orateur). 

« L’association STEC-globules gras du lait cru en modèle lait cru et fromages au lait 
cru ». 19/11/20. GT-pathogènes. CNIEL. Visioconférence. (Orateur). 

« L’association STEC-Globules gras : une interaction spécifique ? » 08/10/21. GT-

pathogènes. CNIEL. Visioconférence. (Orateur). 

« Vers une meilleure compréhension de l’association STEC – Globules gras du lait cru 
et ses conséquences sur la physiopathologie des STEC et leur détection dans 
les aliments » 11/03/22. Journée d'échanges et d'informations organisée par le 

laboratoire national de référence (LNR) des Escherichia coli pathogènes y compris 

STEC pour le réseau officiel STEC. Session 1 : actualités scientifiques. (Orateur). 

C. Congrès 

VTEC 2021, Banff. « Milk Fat Globule Membrane proteins are involved in the 
association of shiga toxin-producing Escherichia coli and milk fat globule ». Abstract. 

Congrès annulé. 
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D. Rapports d’activités 

Rapport d’activité du projet Adhé-coli n°1. Bilan des activités de recherche menées entre 

avril 2019 et janvier 2020. 39p.  

Rapport d’activité du projet Adhé-coli n°2. Bilan des activités de recherche menées entre 

février 2020 et janvier 2021. 67p.  

Rapport d’activité du projet Adhé-coli n°3 (intermédiaire). Bilan des activités de 

recherche menées entre février 2021 et décembre 2021. 18p.  

Rapport d’activité du projet Adhé-coli n°4. Rapport final des activités de recherche du 

projet Adhé-coli. (Prévu pour le dernier semestre 2022)  

Fiche projet Adhé-coli. Vulgarisation des résultats du projet Adhé-coli à destination des 

professionnels de la filière et du CNIEL. (Prévu pour le dernier semestre 2022) 

E. Activité complémentaire  

Vulgarisations scientifiques. Rédaction d’une trentaine de résumés de publication dans le 

cadre de la veille scientifique du CNIEL. Ces résumés ont fait l’objet d’une diffusion 

auprès des professionnels du réseau du CNIEL.  
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Annexe 1 : Matériels supplémentaires relatifs à l’article de recherche n°1 

 
 

Figure S1. Experimental plan of natural creaming saturation tests. 
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Figure S2. Experimental plan of SDG cream saturation tests. 
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Figure S3. Saturation curves of E. coli strains obtained by natural creaming. Aliquots of raw milk were 
experimentally spiked individually with 16 E. coli strains (Table 1) and stocked at 4°C to allow creaming. 
Several levels of initial E. coli concentration in raw milk were evaluated. The concentration of E. coli in 
cream was estimated (n = 3) by plate count after 16h – 24h at 4°C to allow creaming. For each strain, 
the concentration of E. coli in cream versus the initial concentration of E. coli in milk was plotted for each 
replicate (different milk, n = 3). A flat line was plotted for each milk that corresponds to the expected 
concentration of E. coli in the cream if there were no saturation. The concentration of E. coli (CFU.mL-
1) was expressed in log10 for both phases (raw milk and cream).  

 



 

217 

Annexe 2 : Matériels supplémentaires relatifs à l’article de recherche n°3 

 

Figure S1. Alignment of the OmpA sequences of the three STEC strains studied (O157:H7 EDL933, O103:H3 PMK5, 
and O26:H11 21765) and the non-pathogenic E. coli strain MG1655 K-12. An E → K mutation at residue 89 H11 was 
identified for O26:H11 str. 21765.  
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