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La variété des produits fromagers repose notamment sur la présence d'un écosystème microbien spécifique, complexe et dynamique. Les microorganismes des fromages assurent une bonne digestibilité des protéines et de certains sucres, favorisent des apports en vitamines, et améliorent leur conservation et leur innocuité. Arrivés vivants au niveau des muqueuses, ils peuvent y exercer des propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices, antioxydantes et un certain contrôle sur le métabolisme. Les déterminants moléculaires de ces fonctionnalités et les interactions des différents ferments et microorganismes alimentaires au sein du microbiote intestinal nécessitent encore d'être explorés.

singulier, bien que du même type, plus de 1 200 sortes de fromages sont disponibles. Les Français sont parmi les premiers consommateurs au monde (25 à 30 kg par habitant et par an) [START_REF]La filière laitière française[END_REF].

TEG1 La composition des produits fromagers est extrêmement diverse ; elle dépend de l'origine animale des matrices laitières, de la saisonnalité, des zones géographiques et des procédés de fabrication (modes de conservation et temps de maturation). S'y ajoute la présence dynamique d'un écosystème microbien spécifique et complexe, propre à chaque type de produit, évoluant avec le temps et l'environnement, également selon les modalités d'affinage et de consommation.

T1 Des fonctionnalités multifacettes

TEG1 Sur le plan nutritionnel, la nature même des produits fromagers, consistant (par évaporation) en un concentré de lait ayant déjà une forte valeur nutritive, eu égard à sa composition en protéines, calcium et autres minéraux, lipides et sucres, offre un intérêt évident.

TEG1 La contribution séquentielle et spatiale des différents types de microorganismes,

bactéries, levures et moisissures (voire, dans certains cas, la présence d'acariens), permet également une transformation de l'aliment par modification de la texture, des arômes, du goût et de la couleur. Ces modifications organoleptiques sont à la fois le fruit de réactions de digestions et de synthèses microbiennes, allant de la protéolyse, l'hydrolyse partielle ou totale de lipides et de sucres, et la conversion de molécules à la sécrétion de substances spécifiques, plus ou moins actives. L'action du microbiote laitier, qu'il soit circonstanciel, c'est-à-dire naturellement présent dans la matière première alimentaire, ou intentionnel, donc ajouté volontairement afin de participer à sa fabrication (levains), est essentielle. TEG1 Ainsi, les microorganismes des fromages assurent une meilleure digestibilité des protéines, limitent la source de lactose chez les intolérants et peuvent favoriser les apports en vitamines A et du groupe B (cobalamine, folate). Dans une certaine mesure, ils améliorent la conservation des produits en limitant leur altération ou en prévenant la colonisation par des microorganismes pathogènes et toxinogènes (cultures protectrices) par compétition ou production de molécules antimicrobiennes (bactériocines). Enfin, à l'instar des probiotiques, les microorganismes présents dans les fromages offrent des potentialités multiples pour la santé, sous couvert d'une consommation raisonnée.

T1 Des ferments spécifiques pour des fromages variés

TEG1 Si certains produits fromagers renferment peu de microorganismes (laits caillés frais, fromages à pâte filée telle la mozzarella), voire aucun (crème de gruyère), d'autres en sont très riches, quantitativement mais aussi en termes de diversité microbienne. Tel est le cas notamment des fromages à pâte pressée cuite (emmental) et non cuite, des fromages à pâte molle à croûte fleurie (camembert, brie) ou lavée (époisses), et des spécialités à pâte persillée (roquefort, bleus). Les différents ferments, naturels ou inoculés intentionnellement pour leurs propriétés technologiques (acidification, texture, propriétés organoleptiques), déterminent la spécificité du produit.

TEG1 Selon le traitement appliqué au lait (cru, thermisé, pasteurisé ou microfiltré) et les technologies utilisées, les communautés microbiennes des fromages varient dans leur nature et dans leur diversité. Plus de 400 espèces de bactéries lactiques, bactéries à Gram positif et catalase positives, bactéries à Gram négatif, levures et moisissures ont été décrites dans les laits crus [START_REF] Montel | Traditional cheeses: rich and diverse microbiota with associated benefits[END_REF]. Les travaux récents, utilisant des techniques de séquençage haut débit, ont porté le nombre de genres, rien que pour les bactéries, à plus de 780 [START_REF] Li | Variation in raw milk microbiota throughout 12 months and the impact of weather conditions[END_REF]. Une partie de cette diversité sera retrouvée dans le fromage, complétée par celle des flores microbiennes provenant de l'ambiance des ateliers [START_REF] Mounier | Sources of the adventitious microflora of a smear-ripened cheese[END_REF] et par celle des levains éventuellement ajoutés. TEG1 À travers ces différentes contributions, la flore microbienne des fromages se construit et génère un ensemble complexe au sein duquel de nouvelles espèces sont régulièrement décrites [START_REF] Bleicher | Vibrio casei sp. nov., isolated from the surfaces of two French red smear soft cheeses[END_REF][START_REF] Bora | Agrococcus casei sp. nov., isolated from the surfaces of smear-ripened cheeses[END_REF].

Les bactéries lactiques dominent ou codominent généralement dans les pâtes des fromages, en étant éventuellement associées à d'autres groupes qui varient selon les technologies : bactéries propioniques dans les fromages à pâte pressée cuite, levures et Penicillium roqueforti dans les pâtes persillées par exemple.

Les communautés microbiennes présentes sur la croûte des fromages sont généralement beaucoup plus complexes, constituées d'Actinobacteria aérobies et de levures [START_REF] Cogan | Biodiversity of the surface microbial consortia from Limburger, Reblochon, Livarot, Tilsit, and Gubbeen cheeses[END_REF], complétées éventuellement de moisissures (Penicillium camemberti pour les croûtes fleuries ; Chrysosporium, Fusarium, Mucor, Sporendonema sp et autres espèces de Penicillium pour des fromages à croûte naturelle de type tomme).

Les bactéries lactiques contribuent particulièrement à l'acidification du lait et/ou du caillé, ainsi qu'à la texture, au goût et à l'arôme des fromages, par leurs activités de protéolyse et de dégradation des acides aminés, des sucres et éventuellement des citrates du lait. Celles ayant une action hétérofermentaire participent également à l'ouverture de la pâte (par exemple, au maintien des cavités nécessaires au développement de Penicillium roqueforti dans les pâtes persillées). D'autres bactéries entrent principalement en jeu au cours de l'affinage, lorsque les conditions (pH, température, concentration en chlorure de sodium) leur sont favorables.

Ainsi, les bactéries propioniques contribuent à l'ouverture de fromages à pâte pressée, comme l'emmental, et à leurs caractéristiques de texture et d'arôme, grâce aux activités de fermentation propionique (consommation des lactates), de protéolyse, de lipolyse, et de dégradation des acides aminés et des acides gras libres (formation de méthylcétones, par exemple). Les Actinobacteria aérobies et les Staphylococcaceae interviennent également en consommant les lactates produits par les bactéries lactiques, en dégradant les protéines, les lipides, les acides aminés (notamment soufrés) et les acides gras libres, mais aussi en produisant éventuellement des pigments caroténoïdes qui impactent la couleur de la surface des fromages à croûte lavée. Nombre de ces activités peuvent être également issues de la présence de diverses bactéries à Gram négatif retrouvées dans la pâte et surtout sur la croûte [START_REF] Delbès-Paus | Impact of Gram-negative bacteria in interaction with a complex microbial consortium on biogenic amine content and sensory characteristics of an uncooked pressed cheese[END_REF][START_REF] Dugat-Bony | Overview of a surface-ripened cheese community functioning by meta-omics analyses[END_REF][START_REF] Imran | Safety assessment of Gram-negative bacteria associated with traditional French cheeses[END_REF].

Enfin, la flore fongique contribue à la consommation des lactates, donc à la remontée du pH au cours de l'affinage, à la texture, au goût et à l'arôme par l'intermédiaire de propriétés protéolytiques et lipolytiques variables selon les souches (souvent très marquées chez les moisissures du genre Penicillium), par la dégradation des acides aminés et des acides gras libres (tableau 1) [START_REF] Molimard | Review: compounds involved in the flavor of surface moldripened cheeses: origins and properties[END_REF][START_REF] Boutrou | Interests in Geotrichum candidum for cheese technology[END_REF]. Les levures (notamment Geotrichum candidum) et les moisissures peuvent aussi participer au développement de la croûte et de l'aspect caractéristique des fromages.

T1 Le microbiote du fromage exploré par la haute technologie TEG1 Les communautés microbiennes des fromages ont fait l'objet d'études utilisant des

approches métagénétiques, qui ont permis de mettre en évidence de nombreuses espèces, notamment des espèces nouvellement décrites dans les fromages, et de renforcer le positionnement des bactéries à Gram négatif en tant que membres à part entière des écosystèmes fromagers [START_REF] Dugat-Bony | Overview of a surface-ripened cheese community functioning by meta-omics analyses[END_REF][START_REF] Frétin | Bacterial community assembly from cow teat skin to ripened cheeses is influenced by grazing systems[END_REF][START_REF] David | Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome[END_REF]. TEG1 Le décryptage fin des activités microbiennes a débuté grâce à la métatranscriptomique, permettant de décrire plus finement la contribution des espèces d'intérêt technologique à l'affinage et aux caractéristiques sensorielles des fromages [START_REF] Lessard | Metatranscriptome analysis of fungal strains Penicillium camemberti and Geotrichum candidum reveal cheese matrix breakdown and potential development of sensory properties of ripened Camembert-type cheese[END_REF].

Des analyses métaprotéomiques ont ensuite été développées pour comprendre les interactions microbiennes au sein des communautés [START_REF] Imran | Étude de communautés microbiennes modèles à activité anti-Listeria en microcosme fromager[END_REF]. Aujourd'hui, les approches métagénomiques par séquençage intégral, dit shotgun, sont en plein développement. Elles devraient permettre d'aller plus loin pour étudier le potentiel métabolique des espèces et des souches, et expliquer leur rôle en transformation fromagère, comme cela a récemment été réalisé sur les communautés microbiennes rencontrées dans le cheddar [START_REF] Bertuzzi | Omics-based insights into flavor development and microbial succession within surface-ripened cheese[END_REF]. T1 Les microorganismes fromagers, des atouts santé TEG1 Au-delà de l'aspect qualitatif et de sécurité alimentaire, les écosystèmes fromagers riches de leurs diversités taxonomiques et métaboliques, sont susceptibles d'avoir de réels impacts sur la santé du consommateur (encadré 1). Il est alors possible de définir un microbiote "fonctionnel" des fromages susceptible de participer à la santé par différents mécanismes. Selon les souches présentes et leurs interactions, une myriade de composés bioactifs -peptides, amines biogènes, acides organiques, acides aminés et acides gras volatils, ainsi que des exopolysaccharides -sont produits in situ, dans la matrice laitière, et ont des effets directs et indirects sur la physiologie de l'hôte [START_REF] Tamang | Functional properties of microorganisms in fermented foods[END_REF][START_REF] Marco | Health benefits of fermented foods: microbiota and beyond[END_REF][START_REF] Santiago-López | Invited review: bioactive compounds produced during cheese ripening and health effects associated with aged cheese consumption[END_REF]. Ces différentes substances ingérées agissent au niveau des muqueuses digestives ou diffusent par voie hématogène ; elles ont en particulier des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes ou métaboliques.

TEG1 L'apport des microorganismes véhiculés par les aliments peut potentiellement

modifier la composition du microbiote intestinal, ne serait-ce que transitoirement. On a longtemps pensé que les spécificités du tractus digestif humain empêchaient la plupart des microorganismes présents sur et dans les aliments de jouer un rôle dans l'écosystème intestinal par absence de survie. Il a été montré, depuis une dizaine d'années, que ces bactéries et levures alimentaires peuvent survivre et s'associer, au moins temporairement, au microbiote résident [START_REF] David | Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome[END_REF][START_REF] Walker | Dominant and diet-responsive groups of bacteria within the human colonic microbiota[END_REF]. Le dogme, toujours admis, est qu'un microorganisme alimentaire ingéré ne colonise jamais durablement le tractus digestif ; il disparaît généralement quelques jours après la dernière consommation, même après sept semaines d'ingestions quotidiennes [START_REF] Mcnulty | The impact of a consortium of fermented milk strains on the gut microbiome of gnotobiotic mice and monozygotic twins[END_REF]. En raison des limites technologiques et des seuils de détection actuels, très peu de données sont toutefois disponibles sur ce point et la persistance, voire la capacité de colonisation, de ces microorganismes mériteraient d'être étudiées en profondeur. Très récemment, les méthodologies fines de séquençage à grande échelle de souches alimentaires et de métagénomes digestifs ont permis d'établir une proximité génomique de souches humaines, suggérant que les aliments fermentés seraient sources de bactéries lactiques du microbiote humain en termes d'évolution [START_REF] Pasolli | Large-scale genome-wide analysis links lactic acid bacteria from food with the gut microbiome[END_REF].

TEG1 Si les nombreux bénéfices santé des aliments fermentés, à l'instar des probiotiques

(figure 2) [START_REF] Parvez | Probiotics and their fermented food products are beneficial for health[END_REF], ont été décrits, ceux-ci ne sont pas toujours relayés par une modification "détectable" du microbiote intestinal. Il faut pouvoir dissocier les effets propres des microorganismes alimentaires et des composés bioactifs associés de ceux liés à la matrice (effet prébiotique des fibres, protéines, peptides bioactifs du lait, etc.). Dans le meilleur des cas, l'ingestion de 1 010 à 10 11 bactéries viables par jour ne représenterait que 0,01 à 0,1 % de l'abondance du microbiote commensal, en considérant qu'aucune ne soit détruite par l'acidité gastrique et les sels biliaires. Cela est toutefois l'ordre de grandeur de charge microbienne des probiotiques classiquement ingérés et objectivant des effets.

TEG1 Par conséquent, au même titre qu'in situ, dans le fromage, les microorganismes fromagers arrivés vivants au niveau des muqueuses sont susceptibles d'y exercer leurs activités métaboliques et sécrétoires, donc de révéler leurs propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et immunomodulatrices. Il s'agit notamment du cas des bactéries lactiques et des bactéries propioniques laitières [START_REF] George | Occurrence and dynamism of lactic acid bacteria in distinct ecological niches: a multifaceted functional health perspective[END_REF][START_REF] Foligné | Tracking the microbiome functionality: focus on Propionibacterium species[END_REF], mais aussi de levures alimentaires [START_REF] Foligné | Probiotic yeasts: anti-inflammatory potential of various non-pathogenic strains in experimental colitis in mice[END_REF]. Le microenvironnement intestinal et le microbiote résident modifient assurément les profils d'expression de gènes et le métabolome des microorganismes d'origine alimentaire. De nombreuses macromolécules microbiennes portées ou sécrétées par ces microorganismes (acides gras à chaîne courte, exopolysaccharides, peptides et protéines spécifiques, pigments, etc.) peuvent ainsi générer un ou plusieurs signaux modifiant l'immunité innée et adaptative, orientant la prise alimentaire ou contrôlant l'intégrité de la barrière épithéliale, voire la balance oxydative [START_REF] Lebeer | Host interactions of probiotic bacterial surface molecules: comparison with commensals and pathogens[END_REF].

TEG1 Les connaissances permettant d'établir un inventaire fonctionnel des écosystèmes

alimentaires, qui repose sur l'occurrence et/ou la libération de composés ayant une activité biologique, sont encore trop parcellaires. Toutefois, des travaux récents ont montré que des fromages contenant des souches sélectionnées ou naturelles pouvaient exercer des bénéfices sur la santé de l'hôte, en particulier les bactéries du genre Propionibacterium freundenreichii (très abondants dans les fromages type emmental), pour des applications anti-inflammatoires [START_REF] Plé | Designing specific cheese-ripening ecosystems to shape immune effects of dairy products?[END_REF][START_REF] Plé | Combining selected immunomodulatory Propionibacterium freudenreichii and Lactobacillus delbrueckii strains: reverse engineering development of an anti-inflammatory cheese[END_REF]. Un autre exemple est celui d'une souche de bactéries de la famille des entérobactérales, Hafnia alvei, espèce très souvent isolée des fromages, capable de contrôler la prise alimentaire et le gain de poids, ainsi que les désordres du métabolisme du glucose et des lipides, dans un modèle d'obésité induite chez la souris [START_REF] Lucas | Hafnia alvei HA4597 strain reduces food intake and body weight gain and improves body composition, glucose, and lipid metabolism in a mouse model of hyperphagic obesity[END_REF]. Dans ce dernier cas, la protéine bactérienne ClpB mime les effets anorexigènes de médiateurs hormonaux de la satiété (alpha-Melanocyte stimulating hormone, relayée par le peptide YY).

Il est également possible de citer en exemple des activités anti-Salmonella de plusieurs espèces de la levure Kluyveromyces isolées de la tomme d'Orchies (fromage artisanal au lait cru du nord de la France, affiné à la bière) identifiées in vitro [START_REF] Ceugniez | Anti-Salmonella activity and probiotic trends of Kluyveromyces marxianus S-2-05 and Kluyveromyces lactis S-3-05 isolated from a French cheese, Tomme d'Orchies[END_REF]. Dans une autre application, l'ingestion de fromage type gouda modifie la structure du microbiote intestinal de souris et améliore le vécu du stress chronique ainsi que les capacités cognitives des animaux dans des tests comportementaux [START_REF] Yun | Ingestion of Gouda cheese ameliorates the chronic unpredictable mild stress in mice[END_REF].

TEG1 Un point essentiel est le caractère "souche dépendant" des effets biologiques associés, toutes les bactéries d'une espèce n'ayant pas les mêmes propriétés biologiques.

Les études de fonctionnalité des aliments fermentés doivent réellement s'envisager au cas par cas. Le niveau de complexité s'accroît quand on considère que les effets d'un "mélange" de ferments ne se traduisent pas simplement par l'addition de ceux des souches qui le composent. Deux bactéries aux actions anti-inflammatoires peuvent ainsi se neutraliser lorsqu'elles sont associées, alors que deux bactéries relativement neutres peuvent potentialiser leurs croissances respectives et révéler des propriétés immunomodulatrices.

TEG1 Un vaste champ d'investigation s'ouvre donc pour la recherche des déterminants moléculaires des effets santé des microorganismes alimentaires et des produits fermentés en général (encadré 2). À noter enfin qu'au-delà des microbes ingérés sous formes vivantes, la présence de microorganismes inactivés (fromages thermisés, fondus) ne préjuge pas d'une possible contribution des dérivés de ces derniers ou de leurs métabolites. De la même façon, si les parties de surface de certains fromages ne sont pas consommées en l'état (croûtes fleuries, lavées), la présence des microorganismes qui les compose peut favoriser la production de molécules diffusibles dans la matrice inférieure qui, elle, est ingérée.

T1 Conclusion

Il est clairement établi que les fromages ont une composante vivante susceptible de moduler les fonctions biologiques et la santé humaine, au même titre que d'autres produits fermentés, solides ou sous forme de boissons, d'origine végétale ou carnée. Un avenir prometteur est donc annoncé, tant aux produits fermentés traditionnels et artisanaux (fromage, yaourt, kéfir, salami) qu'à ceux issus de nouveaux aliments, façonnés à partir de ferments sélectionnés pour leurs potentiels, pour peu que leurs modes d'action soient finement explorés.

Un dialogue s'établit entre les écosystèmes alimentaires et le microbiote intestinal, offrant des synergies et éventuellement des antagonismes susceptibles d'avoir un impact sur la santé générale en exerçant plusieurs fonctions, allant de la prise alimentaire à la physiologie de l'hôte consommateur. Ces différents éléments sont à prendre en compte dans une alimentation équilibrée, en recherchant une diversité étendue des microorganismes alimentaires ingérés, appelés, d'ici quelques années, à être davantage guidés par des ferments sélectionnés sur la base d'arguments scientifiques et mécanistiques qui restent à explorer.
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Encadré 1. Fromages et santé : ce que nous savons

  La consommation raisonnée de fromages est bénéfique sur le plan nutritionnel (protéines, calcium, minéraux et oligoéléments, vitamines A, B2, B9, B12 et D). Les fromages peuvent contenir une grande diversité de microorganismes (genres et espèces de bactéries, levures et champignons), quelques dizaines à plusieurs centaines en considérant des souches distinctes d'une même espèce, aux propriétés différentes. Les microorganismes fromagers variés produisent des molécules dans la matrice laitière, potentiellement actives pour l'hôte si elles sont absorbées. Ingérés vivants, ils sont susceptibles de moduler l'immunité, le métabolisme et la physiologie de l'hôte. Ils peuvent aussi interagir avec le microbiote résident du consommateur, et en moduler la structure et les fonctions. Certains effets sont spécifiques d'une souche particulière, d'autres nécessitent la présence d'un ensemble de souches.

	Encadré 2.

Microorganismes fromagers et santé : ce qui reste à explorer

  • L'inventaire des déterminants moléculaires des ferments et des voies de signalisation impliquées dans les différents effets biologiques.• Les propriétés respectives de chaque souche, ou consortium de souches, issues des différents produits.• Les interactions entre les écosystèmes alimentaires et le microbiote de l'hôte.• Les phénomènes de synergie, potentialisation et antagonisme entre les souches de microorganismes.• La contribution des microorganismes faiblement représentés ou indétectables, le rôle possible des ferments inactivés (effets postbiotiques).• Le déterminisme génétique des individus à répondre aux effets santé des ferments.

	Tableau 1.

Exemple de composés volatils détectés dans le camembert et microorganismes associés [12,13].

  

	Pentan-3-one				G. candidum
	Heptan-2-one	Fromage bleu	1,3 (air)	+ à +++	Penicillium
			0,00009 à 3	6,8 à 7,4 µg/g	camemberti
			(eau)	MG	
	Nonan-2-one	Fruité, moisi	1,7 (air)	++ à +++	P. camemberti
					G. candidum
	Undecan-2-one Floral, herbacé	54 (eau)	+ à ++++	G. candidum
				8,2 à 11,6 µg/g	
				MG	
	ppm : parties par million ; MG : matière grasse.		
	Composé	Note de flaveur Seuil de	Quantité dans	Principaux
			perception	le camembert	microorganismes
			(ppm)		associés
	Butan-2-one	Acétone	7-61 (air)	Traces	
	Pentan-2-one	Fruité, acétone			Geotrichum
					candidum
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