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Résumé : Contexte : Les infections d’origine alimentaire touchent environ 600 millions de personnes chaque année.
Parallélement, de nombreuses plantes contiennent des substances telles que des acides organiques, qui ont une activité antimicrobienne.
Le but de cette étude était d'examiner les effets de 21 acides organiques naturellement présents dans les plantes sur quatre
bactéries d'origine alimentaire (Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli et Salmonella enterica
Typhimurium) et deux champignons (Geotrichum candidum et Penicillium candidum). Méthodes : Les concentrations
minimales inhibitrices (CMI) des acides organiques contre les bactéries d'origine alimentaire et la prédiction de la toxicité in
silico des acides ont été étudiées. Résultats : Les acides benzoique et salicylique présentent la meilleure activité contre les
bactéries d'origine alimentaire (CMI moyenne < 1 mg/mL). Les acides acétique, chlorogénique, formique, malique, nicotinique
et rosmarinique présentent une activité légérement plus faible (CMI moyennes de 1 a 2 mg/mL). D'autres acides ont une
activité modérée ou faible. L’efficacité des acides organiques contre les champignons d’origine alimentaire est plus faible
que contre les bactéries. La plupart des acides nécessitent des concentrations élevées (de 10 a >100 mg/mL) pour inhiber
efficacement la croissance fongique. La DL50 prévue pour les acides organiques varie de 48 a 5 000 mg/kg.

Ceux potentiellement slrs en tant que conservateurs alimentaires (CMI < DL50) comprennent les acides ascorbique,
chlorogénique, malique, nicotinique, rosmarinique, salicylique, succinique, tannique et tartrique. Les acides organiques
étudiés ne sont pas cancérigenes, mais beaucoup peuvent provoquer des effets indésirables tels qu'une sensibilisation
cutanée, une irritation des yeux et une néphrotoxicité, une hépatotoxicité ou une neurotoxicité potentielles. Conclusions : La
plupart des acides organiques d'origine végétale étudiés présentent une bonne activité antibactérienne et des effets
antifongiques modérés ou faibles. Parmi 21 acides, seuls 9 semblent étre sans danger comme conservateurs alimentaires

(CMI < DL50). La relation entre la CMI et la DL50 est cruciale pour déterminer 'adéquation des acides organiques comme

conservateurs alimentaires, garantissant ainsi leur efficacité contre les bactéries ou les champignons a des concentrations non nocives |

inhibiteurs naturels des pathogénes dorigine alimentaJOtS-CI€S : antimicrobiens; antiseptiques; composés naturels
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1. Introduction

Les infections d’origine alimentaire sont parmi les plus courantes au monde. Selon I' Organisation
mondiale de la santé (OMS), environ 600 millions de personnes souffrent chaque année de maladies
d'origine alimentaire et plus de 400 000 de ces cas entrainent la mort. Parmi ces infections, les
maladies diarrhéiques sont les plus répandues, avec environ 550 millions de cas chaque année [1].

La plupart des cas de diarrhée sont causés par des bactéries, en particulier Campylobacter spp.,
Escherichia coli (entéropathogénes, entérotoxinogénes et productrices de shigatoxines), Salmonella
enterica non typhoide, Shigella spp. et Vibrio cholerae. De plus, les infections d’origine alimentaire
peuvent entrainer des maladies invasives. Celles-ci sont principalement causées par Brucella spp.,
Listeria monocytogenes, Mycobacterium bovis, Salmonella Paratyphi et S. Typhi [1]. D'autres bactéries
d'origine alimentaire courantes comprennent Bacillus cereus, Clostridium botulinum, C. perfringens,
Cronobacter sakazakii, Staphylococcus aureus et Yersinia enterocolitica [2].

Les pathogénes d’origine alimentaire peuvent étre zoonotiques, c’est-a-dire qu’ils peuvent étre transmis des
animaux aux humains [3]. Des études métagénomiques ont montré que la présence de bactéries est liée a
I'espéce animale. Il a été constaté que Staphylococcus et Clostridium sont présents dans les excréments de tous
les animaux d'élevage, avec des nombres plus élevés dans les excréments de poulet que dans les excréments de poulet.
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excréments de bovins et de porcs. De plus, Bacillus, Listeria et Salmonella ont également été trouvés dans
excréments de poulet. Dans les excréments de bovins, les bactéries Bacillus, Campylobacter et Vibrio ont été détectées.
De plus, dans les excréments de bovins, de poulets et de porcs, d'autres genres potentiellement pathogénes pour
les humains, tels que Corynebacterium, Streptococcus, Neisseria, Helicobacter, Enterobacter, Klebsiella,
et Pseudomonas, ont également été identifiés [3].

Parmi les champignons, il existe de nombreux pathogénes d'origine alimentaire, notamment Paecilomyces spp.,
Xerochrysium spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Penicillium spp. ou Alternaria spp. [4].
La plupart des champignons provoquent des intoxications par la production de mycotoxines. Les infections sont moindres
courants, comme les infections invasives chez les personnes immunodéprimées. Ceux-ci peuvent
étre causée, entre autres, par Absidia corymbifera, Aspergillus fumigatus, Blastoschizomyces
capitatus, Candida catenulate, Fusarium moniliforme, Geotrichum candidum, Monascus ruber,
Mucor circinelloides, M. indicus, microspores de Rhizopus, R. oryzae et Saccharomyces cerevisiae,
y compris S. boulardii [5-8].

Pour réduire le nombre d'agents pathogénes dans les aliments, diverses méthodes préventives sont mises en ceuvre,
notamment le maintien de I'hygiéne et I'utilisation de conservateurs alimentaires. Dans de nombreux types de
Dans les aliments, notamment les produits fermentés et laitiers, des bactéries lactiques sont présentes [9,10]. Ces
les bactéries produisent des bactériocines et des acides organiques qui inhibent la croissance d'autres bactéries.
De nombreux produits contiennent également des parties de plantes, comme la menthe, la sauge, le thym, la cardamome et
cannelle. Ces plantes contiennent des huiles essentielles qui non seulement altérent la saveur des plats mais
ont également des propriétés antimicrobiennes [10]. En y regardant de plus prés, de nombreuses plantes ont consommé
car les aliments contiennent des substances ayant une activité antimicrobienne qui inhibent la croissance des agents pathogénes. Ces
les substances comprennent les acides organiques, les phénols, les acides phénoliques, les quinones, les flavonoides, les tanins,
terpénoides et alcaloides [11,12]. Certains de ces composés pourraient étre utilisés
comme inhibiteurs naturels des pathogénes d’origine alimentaire. Nous avons porté une attention particuliére aux acides organiques,
entre autres raisons, en raison de I'utilisation de certains d’entre eux en médecine. Acide acétique, acide lactique,
et I'acide benzoique sont utilisés dans le traitement des plaies, tandis que I'acide citrique est utilisé dans le traitement des plaies.
et antisepsie canalaire [13].

Le but de cette étude était d'examiner les effets de 21 acides organiques, naturellement présents dans les plantes,
sur quatre bactéries d'origine alimentaire (Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes,

Escherichia coli et Salmonella enterica Typhimurium) et deux champignons d'origine alimentaire (Geotrichum

candidum et Penicillium candidum).

2. Matériels et méthodes

2.1. Produits chimiques

Les acides organiques purs suivants, acétique, aminoacétique, ascorbique, benzoique, caproique, citrique,
formique, fumarique, glutamique, malique, nicotinique, oléique, oxalique, palmitique, salicylique, succinique, tannique,
I'acide tartrique et I'acide valérique ont été obtenus auprés de Warchem (Zakr et, Pologne). Chlorogene
et les acides rosmariniques ont été obtenus auprés de Sigma-Aldrich (Poznan, Pologne) et I'octénidine
le dichlorhydrate a été obtenu aupres de Schiilke et Mayr GmbH (Norderstedt, Allemagne).

La formule moléculaire et I'occurrence naturelle des acides étudiés sont présentées dans

Tableau 1.

Tableau 1. Formule moléculaire, pH des solutions préparées et présence végétale des acides organiques étudiés
[11,12,14-20].

Acide organique Formule moléculaire pH des solutions préparées Occurrence naturelle exemplaire
Acide acétique C2H402 24 Pommes, raisins et mares
Acide aminoacétique C2H5N0O2 6.2 Acide aminé commun
Acide ascorbique C6H806 25 Fruits et légumes

Acide benzoique

Canneberges, champignons, anis, cerises,
C7H602 3.8 framboises et additif alimentaire (comme
un conservateur)
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Tableau 1. Suite

Acide organique

Formule moléculaire

pH des solutions préparées Occurrence naturelle exemplaire

Acide caproique

C6H1202 27 Les huiles végétales

L'acide chlorogénique

C16H1809 4.4 Pommes, poires, carottes, tomates, sucrées

pommes de terre, café et thé

Acide citrique

C6H807 2.9 Des fruits

Acide formique

CH202 23

Poils urticants d'orties

L'acide fumarique C4H404 4.5 Mousses et champignons
Graines de tournesol, graines de lin, arachide,
Acide glutamique C5HINO4 2.9 pistache, amande, féve, Bruxelles
germe et lentille
L'acide malique C4H605 2.0 Des fruits
L'acide nicotinique C6H5NO2 4.0 Commun chez les plantes
L'acide oléique C18H3402 2.8 Huile d'olive et huile de pépins de raisin
Acide oxalique C2H204 1.8 Des fruits
L'acide palmitique C16H3202 4.5 Graines de haricots, de tournesol et de coton
) » Romarin, sauge, sauge espagnole, basilic, origan,
Acide rosmarinique C18H1608 58
thym, menthe verte et périlla
Acide salicylique C7H603 3.0 Commun chez les plantes
Acide succinique C4H604 24 Fruits et légumes
Ecorces de chéne, de hétre, de chataignier d'Amérique,
épicéa, saule, hamamélis, noyer,
Acide tannique C76H52046 2.6 mares, feuilles de framboisier, myrtilles,
prunelles, rhizome de potentille, herbe de poule,
et I'herbe a serpent
Acide tartrique C4H606 1.9 Péches, pommes, rai.sins, cerises,
et des fraises
Acide valérique C5H1002 2.8

Rhizome de valériane et racine d'angélique

2.2. Activité antibactérienne et antifongique

2.2.1. Bactéries et champignons

La recherche a ciblé six agents pathogénes d'origine alimentaire, dont quatre souches bactériennes ( Staphylococcus
aureus a Gram positif et Listeria monocytogenes et Escherichia coli a8 Gram négatif).
et Salmonella enterica Typhimurium) et deux souches fongiques (Geotrichum candidum et
Pénicillium candidum). Toutes les souches provenaient de la collection du Département de médecine
Microbiologie a I'Université des Sciences Médicales de Pozna 'n. Les souches ont été isolées de la nourriture ou
provenant de patients souffrant d’infections d’origine alimentaire. L'identification a été réalisée a I'aide de Mikrolastest
tests biochimiques (Erba Lachema, Brno, République tchéque) et Integral System Yeasts Plus
(Liofilchem, Roseto degli Abruzzi, Italie).

2.2.2. Concentrations minimales inhibitrices (CMI)

Pour déterminer les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des acides organiques, le
La méthode de microdilution a été utilisée avec des plaques a 96 puits (Nest Scientific Biotechnology, Wuxi,
Chine). La méthodologie MIC a été détaillée dans notre article publié [21] et les procédures
étaient basés sur des recherches antérieures [22,23]. Les bactéries ont été cultivées dans un bouillon tryptose-soja et
champignons dans un bouillon Sabouraud (Graso Biotech, Owidz, Pologne) et dilutions en série du bouillon biologique
les acides ont été amenés a atteindre des concentrations finales allant de 100 mg/mL a 0,02 mg/mL
dans les puits. L'inoculum a été ajusté pour atteindre une concentration finale de 105 UFC/mL.

Les plaques ont été incubées a 37 -C pendant 24 a 48 h et les valeurs de CMI ont été déterminées visuellement, en utilisant
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réactions colorées avec le chlorure de 2,3,5-triphényltétrazolium (TTC) (Sigma, Pozna 'n, Pologne) pour

aide a la lecture. Chaque test a été réalisé en triple.

2.3. Prédiction de la toxicité de la biodisponibilité in Silico

Les prévisions de toxicité ont été effectuées a l'aide de SwissADME [24], Deep-PK [25] et
Logiciel ProTox-3.0 [26] . Les facteurs pris en compte comprenaient la DL50 prévue, la classe de toxicité,
cancérogénicité, hépatotoxicité, neurotoxicité, néphrotoxicité, sensibilisation cutanée et oculaire
irritation. ProTox-3.0 a été spécifiquement choisi pour prédire la DL50 en raison de sa grande précision
dans les évaluations précédentes [27].

3. Résultats
3.1. Activité antibactérienne et antifongique

Des études ont montré que l'acide benzoique et I'acide salicylique présentent la meilleure activité contre
bactéries d'origine alimentaire, avec une CMI moyenne inférieure a 1 mg/mL. Acide acétique, chlorogénique
I'acide, I'acide formique, I'acide malique, I'acide nicotinique et I'acide rosmarinique ont été Iégérement démontrés
activité plus faible, avec des CMI moyennes comprises entre 1 et 2 mg/mL. De nombreux autres acides (ascorbique,
caproique, citrique, fumarique, oxalique, succinique, tannique, tartrique et valérique) avaient des
activité contre les bactéries. L'activité antibactérienne la plus faible a été observée dans les composés aminoacétiques,
acides glutamique, oléique et palmitique, avec des CMI moyennes allant de 7,5 a 70,83 mg/mL.
Sachant que la CMI moyenne de 'octénidine (témoin positif) est de 0,11 pg/mL, il est
il est évident que les acides organiques testés sont actifs a des concentrations environ 10 000 fois

plus élevé (tableau 2).

Tableau 2. Concentrations minimales inhibitrices (CMI) des acides organiques et de I'octénidine contre

bactéries d'origine alimentaire. Les valeurs CMI sont présentées en mg/mL. La derniere colonne montre les valeurs moyennes

et écart type (SD) pour toutes les lectures pour un acide donné.

) ) Staphylocoque Escherichia Listeria Salmonelle Moyenne MIC + SD pour
Acide organique auréus coli monocytogénes Typhimurium Toutes les bactéries

Acide acétique 1,25 1,25-2,5 1,25 2.5 1,72 £ 0,65

Acide aminoacétique 100 50 50 50-100 70,83 £ 25,75
Acide ascorbique 1,25 1,25-2,5 25 5 2,66 + 1,56
Acide benzoique 0,63 0,31-0,63 0,31-0,63 0,63-1,25 0,63+0,29
Acide caproique 5 25 25 5 3,75+ 1,34
L'acide chlorogénique 1,25-2,5 1,25 1,25:2,5 1,25-2,5 1,72£0,65
Acide citrique 5 25 1,25-2,5 25 2,97 £1,33
Acide formique 1,25 1,25 1,25 25 1,56 + 0,58
L'acide fumarique 1,25-2,5 2.5 25a5 2.5 2,66 + 1,04
Acide glutamique 5 5 dix dix 7,50 + 2,67
L'acide malique 25 0,63 0,63-1,25 1,25 1,33+0,78
L'acide nicotinique 1,25-2,5 0,63-1,25 0,63-1,25 1,25 1,25 + 0,56
L'acide oléique 5 dix 5 dix 7,50 + 2,67
Acide oxalique 25a5 0,63-1,25 1,25-2,5 2.5 2,27 +1,33
L'acide palmitique 20-50 20-50 20 20-50 27,5+ 13,57
Acide rosmarinique 2.5 1,25 1,25-2,5 1,25-2,5 1,88 £ 0,67
Acide salicylique 0,63-1,25 0,31-0,63 0,63 0,63 0,67 +0,26
Acide succinique 25a5 0,63-1,25 1,25-2,5 25 2,27 +1,33
Acide tannique 25a5 1,25-2,5 0,63-1,25 25 2,27 £1,33
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Tableau 2. Suite

. ) Staphylocogue Escherichia Listeria Salmonelle Moyenne MIC + SD pour
Acide organique auréus coli monocytogénes Typhimurium Toutes les bactéries
Acide tartrique 5 1,25-2,5 2.5 2.5 2,97 +1,33
Acide valérique 5 1,25-2,5 2.5 2.5 2,97 +1,33

Octénidine

dichlorhydrate

0,00004-0,00008
(0,04 40,08 ug/mL)

0,00008-0,00016
(0,08 20,16 ug/mL)

0,00008-0,00016
(0,08 4 0,16 pg/mL)

0,00008-0,00016

(0,08 4 0,16 pg/mL)

0,00016-0,00005
(0,11 £ 0,05 ug/mL)

Dans I'étude, les valeurs CMI ont été déterminées contre deux champignons d'origine alimentaire, Geotrichum
candidum et Penicillium candidum. Pour tous les acides testés, I'activité antifongique était plus faible
par rapport aux bactéries. Les acides acétique, benzoique, caproique, chlorogénique, citrique, formique, rosmarinique,

et les acides valériques ont présenté la meilleure activité, avec des CMI moyennes < 10 mg/mL. Fumarique, oxalique,

et les acides tanniques ont montré une activit¢ modérée, avec des CMI moyennes comprises entre 10 et 20 mg/mL.

Malheureusement, de nombreux acides tels que les acides ascorbique, malique, oléique, palmitique, succinique et tartrique avaient
activité antifongique tres faible, avec des CMI > 20 mg/mL, tandis que les aminoacétiques et glutamiques
les acides avaient des CMI > 100 mg/mL, ce qui indique une absence d'activité (Tableau 3, Figure 1).

Tableau 3. Concentrations minimales inhibitrices (CMI) des acides organiques et de I'octénidine contre

champignons d'origine alimentaire. Les valeurs CMI sont présentées en mg/mL. La derniére colonne montre les valeurs moyennes et

écart type (SD) pour toutes les lectures pour un acide donné.

Acide organique

Géotrichum candidum

Pénicillium candidum

Moyenne CMI £ SD

pour les deux champignons

Acide acétique 5 dix 751274
Acide aminoacétique >100 >100 >100
Acide ascorbique 50-100 100 83,33 + 25,82
Acide benzoique 25a5 dix 7,08 3,32
Acide caproique 5 dix 7.5+2,74
L'acide chlorogénique 1,25-5 5210 5,63 £ 3,69
Acide citrique 5a10 dix 8,33 +£2,58
Acide formique 5 dix 75+274
L'acide fumarique 5a10 20 14,17 £ 6,65
Acide glutamique >100 >100 >100
L'acide malique 20-50 50 45+ 12,25
L'acide nicotinique dix 20 15+5,48
L'acide oléique 50 50 50+0,0
Acide oxalique 10-20 20 16,67 + 5,16
L'acide palmitique 20-50 20-50 30+ 15,49
Acide rosmarinique 1,25-5 dix 6,46 + 4,06
Acide salicylique 25a5 dix 7.08+3,32
Acide succinique 50-100 100 83,33 + 25,82
Acide tannique 10-20 5a20 14,17 + 6,65
Acide tartrique 20-50 100 70 + 34,64
Acide valérique 5 5 5+0,0

Dichlorhydrate d'octénidine

0,00008-0,00016
(0,08 3 0,16 pg/mL)

0,00008-0,00032
(0,08 0,32 pg/mL)

0,00016 + 0,00009
(0,16 + 0,09 pg/mL)
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Acide tartrique 20-50 100 70 + 34,64
Acide valérique 5 5 5+0,0
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Dichlorhydrate d'octénidine.

(0,08 & 0,16 pg/mL) (0,08 & 0,32 pg/mL) (0,16 £ 0,09 ug/mL)

Figure 1. Exemples d'images de plaques a 96 puits montrant les résultats des tests de concentration
minimale inhibitrice (CMI) contre Penicillium candidum (100 a 1,25 mg/mL). La coloration a été réalisée
avec du chlorure de 2,3,5-triphényltétrazolium (TTC). Légendes : +—acide acétique, 2—acide valérique,
3-acide formique, 4- acide caproique, 5-acide citrique, 6-acide aminoacétique, 7-acide tannique, 8-acide ascorbique,

9— acide oxalique, 11—acide glutamique, 12—acide tartrique, 13—acide malique, 14—acide benzoique, 15—succinique
acide, 16-acide nicotinique , 17-acide palmitique, 18-acide salicylique, 20-acide oléique, 21-acide fumarique,
22— acide rosmarinique et 23—acide chlorogénique. Ceux marqués 10, 19 et 24 sont des acides non présentés

dans cette étude.

3.2. Prédiction de la biodisponibilité et de la toxicité In Silico

Pour les acides organiques testés, la DL50 prévue varie de 48 a 5 000 mg/kg. Le
La classe de toxicité prévue pour la plupart se situe entre 3 et 5, avec une DL50 > 50 mg/kg, ce qui indique
qu'ils sont toxiques ou nocifs en cas d'ingestion, a I'exception de I'acide acétique qui est de classe 1 et de I'acide oléique
acide, qui est de classe 2. Les acides acétique, benzoique, caproique, formique, oxalique et valérique démontrent
absorption élevée dans le tractus gastro-intestinal et hautement biodisponible par voie orale. En général, ils
présentent les valeurs DL50 prévues les plus basses (<1 000 mg/kg), ce qui indique une toxicité aigué plus élevée.
Une absorption élevée dans le tractus gastro-intestinal et une biodisponibilité orale élevée sont également démontrées
par les acides aminoacétique, fumarique, glutamique, malique, nicotinique, salicylique et succinique. Cependant,
leurs niveaux DL50 sont supérieurs a 1 000 mg/kg, ce qui suggére qu'ils sont relativement plus sdrs. Chlorogéne
et les acides rosmariniques semblent étre les plus sdrs, car ils ont une faible absorption gastro-intestinale.
et biodisponibilité orale, associées a des valeurs DL50 élevées prévues atteignant 5 000 mg/kg.
Aucun des composeés testés n'a de propriétés cancérigénes. Sur la base des données disponibles,
ils ne présentent pas de risque de provoquer le cancer.

Tous les acides présentés peuvent entrainer une sensibilisation cutanée et/ou une irritation des yeux. Parmi les
21 acides répertoriés, soit 11 au total, dont benzoique, chlorogénique, formique, fumarique, malique, nicotinique,
Les acides oxalique, rosmarinique, succinique, tannique et tartrique présentent des effets néphrotoxiques. Nicotinique
et les acides salicyliques peuvent également agir de maniére neurotoxique et hépatotoxique. De plus, le benzoique
I'acide démontre une hépatotoxicité. Cela signifie que la consommation d'acides organiques dans
de grandes quantités peuvent étre toxiques et entrainer diverses complications. Les résultats obtenus pour le
la biodisponibilité et la prévision de la toxicité des acides organiques étudiés sont présentées dans le tableau 4.
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Tableau 4. Biodisponibilité et prédiction de la toxicité in silico des acides organiques étudiés.
Ga§lro— Humain Oral Prédit e
Organique Intestinal S DL5O Toxicité - - - - Peau CEil
cide Tract Biodisponibilité Classe Cancérogénicité Hépatotoxicité Neurotoxicité Néphrotoxicité Sensibilisation Irritation
20%
Absorption [mgrkg]
Acide acétique Haut Oui 333 1 Non Non Non Non Oui Oui
Aminoacetique Oui 3340 5 N N N N Oui o
acide Haut ui on on on on ui ui
ascorbique . .
acide Haut Non 3367 5 Non Non Non Non Oui Oui
Acide benzoique Haut Oui 290 3 Non Oui Non Oui Oui Oui
Acide caproique Haut Oui 94 3 Non Non Non Non Oui Oui
Chlorogéne Faible Non 5000 5 Non Non Non oui Oui Non
acide
Acide citrique Faible Non 80 3 Non Non Non Non Non Oui
Acide formique Haut Oui 162 3 Non Non Non Oui Oui Oui
Fumarique " " "
acide Haut Oui 1350 4 Non Non Non Oui Oui Oui
Glutamique oui 4500 5 Non Non Non Non oui oui
acide Haut u o1 o1 o1 o1 u u
L'acide malique Haut Oui 2497 5 Non Non Non Oui Oui Oui
Nicotinique oui 3720 5 Non oui oui oui oui oui
acide Haut
L'acide oléique Haut Non 48 2 Non Non Non Non Oui Oui
Acide oxalique Haut Oui 660 4 Non Non Non Oui Oui Oui
Palmitique Non 990 4 Non Non Non Non Oui Oui
acide Haut
Rosmarinique Faible Non 5000 5 Non Non Non oui Oui oui
acide
Salicylique Oui 1190 4 Non oui Oui Non oui Non
acide Haut
Succinique " . .
acide Haut Oui 2260 5 Non Non Non Oui Oui Oui
Acide tannique sd * Faible 2260 5 Non Non Non Oui Oui Oui
Acide tartrique Faible Oui 2497 5 Non Non Non Oui Oui Oui
Acide valérique Haut Oui 134 3 Non Non Non Non Oui Oui
Octénidine Faible Non 300 3 Non Non Oui Non Oui Non

Légendes : nd—manque de données, *—en raison de la grande taille des molécules et de I'impossibilité d'effectuer des calculs, les
données de biodisponibilité ont été fournies selon DrugBank [28]. En raison de la toxicité lors de I'ingestion, il existe 6 classes : Classe
1+—mortel (DL50 < 5 mg/kg), Classe 2—extrémement toxique (DL50 5-50 mg/kg), Classe 3—toxique (DL50 50—-300 mg/kg),
Classe 4 : nocive (DL50 300 a 2 000 mg/kg), Classe 5 : potentiellement nocive (DL50 2 000 a 5 000 mg/kg) et Classe
6—non toxique (DL50 > 5 000 mg/kg) [26].

Il est également important de considérer la relation entre les valeurs de CMI et la DL50, d’autant plus qu’elles sont
exprimées dans des unités différentes. Le tableau 5 présente la conversion de MIC
valeurs en mg/kg et leur comparaison avec la DL50. Acide chlorogénique et acide rosmarinique
se démarquent comme conservateurs alimentaires a la fois sirs et efficaces contre les bactéries et les champignons, grace a leurs
Les valeurs CMI étant plus faibles (1 344 a 4 398 mg/kg pour I'acide chlorogénique et 1 213 & 4 168 mg/kg pour
acide rosmarinique) que leurs valeurs DL50 (5 000 mg/kg). Cela les rend adaptés et sirs
candidats a la conservation des aliments. Certains acides, tels que les acides ascorbique, malique, nicotinique, salicylique,
Les acides succinique, tannique et tartrique présentent une sécurité d'utilisation contre les bactéries mais pas contre les champignons. Leur
Les valeurs CMI pour les bactéries sont inférieures a leurs valeurs LD50 (CMI < LD50), ce qui indique la sécurité pour
consommation humaine lorsqu’ils sont utilisés comme conservateurs antibactériens. Malheureusement, leur plus haut
Les valeurs de CMI pour les champignons supérieures a la DL50 suggérent qu'il est nécessaire de choisir entre une
efficacité antifongique ou toxicité potentielle. De nombreux acides organiques étudiés, notamment
acétique, aminoacétique, benzoique, caproique, citrique, formique, fumarique, glutamique, oléique, oxalique, palmitique,
et les acides valériques, présentent des valeurs CMI qui dépassent leurs valeurs DL50, indiquant un potentiel
toxicité pour I'homme. Ces acides ne sont donc pas slrs pour une utilisation comme conservateurs alimentaires,
ce qui indique un risque de toxicité humaine a des concentrations efficaces. La sélection d'acides organiques comme
Les conservateurs alimentaires nécessitent une évaluation minutieuse de leur efficacité antimicrobienne et de leur efficacité.
leurs profils de sécurité. Il est crucial d’équilibrer ces facteurs pour garantir que les conservateurs sont
efficace contre les micro-organismes tout en étant sans danger pour la consommation humaine. Choisir le
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un acide approprié comme conservateur nécessite la prise en compte de propriétés de conservation spécifiques

et le type de micro-organismes a contréler.

Tableau 5. Relation entre les valeurs CMI et DL50 en mg/kg et sécurité des produits biologiques étudiés

acides comme conservateurs alimentaires.

Prédit

CMI moyenne Utilisation sire comme aliment

CMI moyenne en 1 kg

Acide organique BL50 [ma/kg] [mg/mL] contre D[Z/r:::;e de produit alimentaire [mg/kg] Conservateur (CMI < DL50)
Bactéries/Champignons contre les bactéries/champignons contre les bactéries/champignons
Acide acétique 333 1,72/7,5 1.05 1638/7142 Non non
Acide aminoacétique 3340 70,83/>100 1,61 43 994/>62 112 Non non
Acide ascorbique 3367 2,66/83,33 1,65 1612/50 503 Oui Non
Acide benzoique 290 0,63/7,08 1.27 496/5574 Non non
Acide caproique 94 3,75/7,5 0,93 4032/8065 Non non
L'acide chlorogénique 5000 1,72/5,63 1,28 1344/4398 Oui oui
Acide citrique 80 2,97/8,33 1,66 1789/5018 Non non
Acide formique 162 1,56/7,5 1.22 1279/6148 Non non
L'acide fumarique 1350 2.66/14.17 1,64 1622/8640 Non non
Acide glutamique 4500 7,50/>100 1,46 5137/>68 493 Non non
L'acide malique 2497 1,33/50 1,61 826/31 055 Oui Non
L'acide nicotinique 3720 1.25/15 1,47 850/10 204 Oui Non
L'acide oléique 48 7,50/50 0,895 8380/55 866 Non non
Acide oxalique 660 2.27/16.67 1.9 1195/8774 Non non
L'acide palmitique 990 27,5/30 0,85 32 706/35 294 Non non
Acide rosmarinique 5000 1,88/6,46 1,55 1213/4168 Oui oui
Acide salicylique 1190 0,67/7,08 1,44 465/4917 Oui Non
Acide succinique 2260 2,27/83,33 1,56 1455/53 417 Oui Non
Acide tannique 2260 2.27/52.08 2.12 1071/24 566 Oui Non
Acide tartrique 2497 2,97/75 1,79 1659/41 899 Oui Non
Acide valérique 134 2,97/5,0 0,94 3160/5319 Non non

4. Discussion

Dans les légumes et les jus de fruits, de nombreux acides organiques ont été trouvés, notamment acétiques.

acide, acide ascorbique, acide aspartique, acide benzoique, acide butyrique, acide citrique, acide formique, acide glu-
conique, acide glutamique, acide glycolique, acide isoascorbique, acide lactique, acide malique, nicotinique
acide, acide oxalique, acide propionique, acide sorbique, acide succinique et acide tartrique [29]. Quelques
les acides organiques, tels que les acides acétique, ascorbique, citrique, lactique et malique, sont couramment utilisés
comme conservateurs alimentaires traditionnels [30]. Ils sont également largement utilisés comme conservateurs dans le
industrie alimentaire. Selon la Iégislation européenne, cing acides sont connus comme E-additifs :
Acide sorbique E200, acide benzoique E210, acide acétique E260, acide lactique E270 et acide propionique E280
acide. Plusieurs acides sont utilisés comme acidifiants : acide acétique E260, acide lactique E270, acide malique E296,
Acide ascorbique E300, acide citrique E330, acide tartrique E334, acide adipique E355 et acide succinique E363
acide [19].

L'activité antibactérienne des acides organiques a été confirmée par de nombreuses études.

Cependant, la plupart des recherches se sont concentrées sur I'acide acétique, I'acide citrique, I'acide formique et I'acide malique.
Aprés recherche dans les bases de données PubMed et Scopus, il apparait que le présent travail est le
premier a examiner l'activité antibactérienne de 21 acides organiques. Nous avons démontré
que la plupart des acides organiques présentent des effets bactériostatiques a des niveaux allant de 0,31 a 5 mg/mL.
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Les concentrations inhibitrices contre les bactéries rapportées dans la littérature varient. Certains
niveaux d'inhibition sont similaires a ceux de la présente étude. Beier et coll. [31] ont montré
qu’Enterococcus faecium résistant a la vancomycine est sensible a I'acide acétique a la dose de 2 mg/
mL, a 'acide citrique aux doses de 1 a 4,1 mg/mL et a I'acide formique a la dose de 1 mg/mL. Des
résultats similaires ont été présentés par le méme groupe de recherche pour Campylobacter jejuni obtenu
dans des poulaillers a griller. L'inhibition de la croissance bactérienne s'est produite a des concentrations
d'acide acétique de 0,5 a 4,1 mg/mL, d'acide citrique de 0,26 a 4,1 mg/mL et d'acide formique de 0,5 a 4,1 mg/mL |
Dans un autre article, les résultats de la CMI ont démontré que I'acide acétique, I'acide citrique et I' acide
tartrique inhibaient Salmonella Typhimurium a des concentrations de 0,312 % (3,1 mg/mL), 0,625 % (6,3
mg/mL) et 0,312 % (3,1 mg/mL). ) pour 103 ; UFC/mL [33]. Mine et Boopathy [34] ont rapporté que les
points d'arrét des acides organiques contre le pathogéne des crevettes Vibrio harveyi étaient de 0,025 a
0,05 % (0,25 a 0,5 mg/mL) pour l'acide formique et de 0,05 a 0,1 % (0,5 a 1 mg/mL) pour I'acide acétique.
acide, qui sont des valeurs inférieures a celles trouvées dans ce travail.

De nombreuses données montrent que des concentrations plus élevées que celles obtenues dans
ce travail sont nécessaires pour inhiber les agents pathogénes d'origine alimentaire. Dans I'étude de
Stempelova et al. [35], 'acide organique avec la CMI la plus faible contre Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecium, Bacillus cereus, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa était I'acide acétique
(CMI 0,5-2,0 mg/mL). Les acides restants avaient des niveaux de CMI moyens plus élevés. L'activité de
I'acide ascorbique contre ces bactéries a montré la CMI la plus élevée, allant de 4,0 a 16,0 mg/mL. Les
valeurs CMI pour l'acide citrique variaient de 1,0 a 4,0 mg/mL et pour l'acide succinique de 0,8 a 4,0 mg/mL.
Lues et Theron [36] ont démontré que I'activité des acides organiques dépend du pH.
L'activité contre Listeria monocytogenes diminue avec I'augmentation du pH. Pour I'acide acétique, elle
variait de 0,5 mM a pH 5,0 a 32 mM a pH 8,0 (30 a 1 920 mg/mL) ; pour I'acide citrique, de 0,5 a 16 mM
(96 a 3 072 mg/mL) ; et pour I'acide malique, de 0,5 a 32 mM (67 a 4 288 mg/mL).

Akbas et Cag [37] ont montré que les acides citrique et malique a des concentrations de 1 % et 2 % (10 et
20 mg/mL, respectivement) inhibent le développement du biofilm de Bacillus subtilis et peuvent détruire le
biofilm mature. Les concentrations de 1% et 2% sont plusieurs fois supérieures aux CMI obtenues dans le
présent travail. Des concentrations similaires ont été étudiées dans un autre travail [38], ou des acides
acétique et citrique a 1 %, 2 % et 3 % réduisaient le nombre de Salmonella Enteritidis, Escherichia coli et
Listeria monocytogenes dans la viande de bceuf. Cependant, seules les concentrations de 3 % ont entrainé
une réduction significative (p < 0,05) des bactéries. Dans I'article suivant [39], il a été découvert que I'acide
acétique et l'acide citrique conduisaient a l'inactivation des Salmonella non typhoidales multirésistantes et
des Escherichia coli productrices de shigatoxines. Les auteurs ont utilisé des acides a une concentration
de 4,1 mg/mL, ce qui est supérieur aux CMI moyennes obtenues par nos soins. Malheureusement, les
auteurs n’ont pas présenté les résultats de la CMI, méme s'ils ont décrit cette étude dans leur méthodologie.

Dans les études sur la viande ovine et caprine obtenue a partir d'animaux fraichement abattus, des
échantillons ont été inoculés avec Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli et
Salmonella Typhimurium. Les échantillons de viande ont ensuite été lavés avec un spray contenant 2 %
d'acide lactique et une combinaison de 1,5 % d'acide acétique + 1,5 % d'acide propionique. Il a été
démontré que le nombre total de micro-organismes viables dans la viande était réduit d'environ 0,52 et 1,16
unités log, respectivement [40]. Albuquerque et coll. [41] ont démontré que 1 % (10 mg/mL) d'acide citrique
entraine une réduction des Salmonella spp., Staphylococcus spp. et des coliformes thermotolérants dans
la viande de mouton. Dans des études sur l'effet des acides organiques sur Escherichia coli isolés de
saucisses de porc fraiches, le niveau le plus élevé requis pour I'activité antibactérienne s'est avéré étre de
1,29 M (247 mg/mL) pour I'acide citrique et d'environ 4 M pour I'acide acétique (240 mg/mL). ml) [42].

Dans la littérature, il y a peu d’informations sur I'activité antifongique des acides organiques, selon les
bases de données PubMed ou Scopus. Dans une publication, similaire a nos études, des concentrations
beaucoup plus élevées étaient nécessaires pour obtenir un effet antifongique. Pénicillium sp. Les souches
ont été inhibées par I'acide acétique a des concentrations de 200 a 800 mM (12 010 a 48 040 mg/mL) (43).
L’ activité de I'acide tannique contre Penicillium digitatum était meilleure et la valeur de la CMI était de 1
mg/mL [44]. Les données de la littérature ci-dessus sont également présentées dans le tableau 6.
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Tableau 6. Comparaison des valeurs de CMI obtenues pour I'activité antibactérienne et antifongique avec les valeurs disponibles

littérature.

. Nos MIC .
Acide organique Micro-organisme testé Valeurs MIC de référence Réference
[mg/ml]
Enterococcus faecium 2 mg/ml [31]
Campylobacter jejuni 0,5a4,1 mg/mL [32]
Salmonella Typhimurium Vibrio 0,312 % (3,1 mg/mL) 0,05 [33]
harveyi 40,1% (0,54 1 mg/mL) [34]
Staphylococcus aureus, E. faecium,
Bacillus cereus, . 15
Escherichia coli, Pseudomonas 0,5a2,0 mg/mi [35]
Acide acétique o 1,25-2,5
aérugineuse
Listeria monocytogénes 0,54 32 mM (30 & 1 920 mg/mL) [36]
Salmonella Enteritidis, E. coli, L.
‘ 143 % (10 4 30 mg/mL) [38]
monocytogénes
Salmonella non typhoidique, E. coli S. 4,1 mg/mL 1,5 [39]
aureus, L. monocytogenes, E. coli, S. % (15 mg/mL) acétique + [40]
Typhimurium 1,5 % d'acide propionique
E. coli 4 M (240 mg/mL) [42]
200 a 800 mM
Pénicillium sp. . [43]
(12 010 a 48 040 mg/mL)
Acide ascorbique S. aureus, E. faecium, B. cereus, E. coli, 4,04 16,0 mg/mL 1,25-5,0 (35]
P. aeruginosa ’ '
E. faecium 12a4,1 mg/ml [31]
Campylobacter jejuni S. 0,26 44,1 mg/mL [32]
Typhimurium S. 0,625 % (6,3 mg/mL) [33]
aureus, E. faecium, B. cereus, E. coli, .
’ 1,0 24,0 mg/ml [35]
P. aeruginosa
L. monocytogénes 0,54 16 mM (96 & 3 072 mg/mL) 1 % [36]
Acide citrique B. subtilis (10 mg/mL) 1,25-5,0 [37]
S. Enteritidis, E. coli, L.
. 143 % (10 & 30 mg/mL) [38]
monocytogénes
Salmonella non typhoidique, E. coli 4,1 mg/ml [39]
Salmonella spp., Staphylococcus spp.,
et coliformes thermotolérants 1% (10 mg/mL) [41]
E. coli 1,29 M (247 mg/mL) 1 mg/ [42]
E. faecium mL [31]
Acide formique C. jejuni 0,52 4,1 mg/mL 1,25-2,5 [32]
V. harveyi 0,025 40,05 % (0,25 & 0,5 mg/mL) 0,5 [34]
L. monocytogenes 432 mM (67 a 4 288 mg/mL) [36]
L'acide malique = 0,63-2,5
B. subtilis 2 % (20 mg/mL) [37]
Acide succinique S. aureus, E. faecium, B. cereus, E. coli, 0.6 44,0 mg/ml 0,63-5,0 (35]
P. aeruginosa ' '
Acide tannique Penicillium digitatum S. 1 mg/mL [38]
Acide tartrique Typhimurium 0,312 % (3,1 mg/mL) 1,25-5,0 33]
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Certains acides organiques, notamment les acides acétique, citrique, lactique et malique, ont été
généralement reconnus comme slrs (GRAS) [45]. Cependant, dans les études présentées, nous avons démontré
que les acides organiques varient en termes de toxicité. Malheureusement, pour beaucoup d’entre eux, la
concentration antibactérienne requise est supérieure a la dose mortelle prévue, la DL50. Les acides qui semblent
sUrs (CMI < DL50) d'aprés nos résultats comprennent I'acide ascorbique, I'acide chlorogénique, I'acide malique,
I'acide nicotinique, I'acide rosmarinique, I'acide salicylique, I'acide succinique, I'acide tannique et I' acide tartrique.

Le mécanisme d'action des acides organiques repose sur le fait que les molécules non dissociées sont
lipophiles et peuvent traverser la membrane lipidique des micro-organismes. Aprés avoir pénétré la membrane
cytoplasmique bactérienne, ils se dissocient en anions et en protons dans le cytoplasme. Les protons abaissent
le pH intracellulaire, entrainant l'inhibition de la glycolyse bactérienne , une diminution de I'ATP et une
réduction du transport actif [9,10]. Un mécanisme similaire pourrait se produire dans les cellules de mammiféeres.
Malheureusement, la littérature sur la toxicité des acides organiques est rare. Dans des études in vivo , les
CL50 pour I'acide acétique et I'acide benzoique étaient de 273 et 277 mg/L pour le tilapia (Oreochromis
mossambicus) [46]. Ces valeurs sont similaires aux résultats obtenus dans ce travail, a savoir respectivement
333 et 290 mg/kg. Cependant, la CL50 diminue pour d'autres organismes. Pour les crustacés cladocéres
(Moina micrura), les valeurs CL50 de I'acide acétique et de I'acide benzoique étaient de 164 et 72 mg/L et
pour le ver oligochéte (Branchiura sowerbyi), elles étaient respectivement de 15 et 39 mg/L.

Bien que la génotoxicité des acides organiques n’ait pas été démontrée dans cette étude, elle a été
décrite pour I'acide citrique a la concentration de 20 ppm soit 0,02 mg/mL [47]. Les valeurs élevées de la DL50
prévue, allant de plusieurs dizaines a 5 000 mg/kg, obtenues dans cette étude pourraient expliquer pourquoi
I'apport quotidien maximal pour de nombreux acides n'a pas été déterminé. L' Organisation des Nations Unies
pour l'alimentation et I'agriculture (FAO) n'a pas spécifié de limite d'apport quotidien pour les acides acétique,
citrique, lactique, malique et propionique. Cependant, I apport quotidien maximal pour les acides benzoique
et sorbique est de 1 mg/kg, pour I'acide fumarique, de 6 mg/kg et pour I'acide tartrique, de 30 mg/kg de poids
corporel [19,30].

5. Conclusions

La plupart des acides organiques d’origine végétale étudiés présentent une activité antibactérienne a
des concentrations allant de 0,31 a 5 mg/mL. L'efficacité des acides organiques contre les champignons
d'origine alimentaire comme Penicillium candidum et Geotrichum candidum est plus faible que contre les
bactéries. Certains acides démontrent une activité antifongique modérée avec des CMI moyennes <10 mg/mL,
tandis que la plupart des acides nécessitent des concentrations plus élevées (de 10 a >100 mg/mL) pour
inhiber efficacement la croissance fongique. Cela met en évidence I'importance de sélectionner les acides
organiques en fonction de leur activité spécifique contre les souches fongiques dans la conservation des aliments.

Les profils de toxicité des acides organiques testés varient considérablement, avec des valeurs DL50
prévues allant de 48 a 5 000 mg/kg. Pour beaucoup d’entre eux, la concentration antibactérienne requise
est supérieure a la dose mortelle prévue de DL50. Les acides qui semblent sans danger en tant que
conservateurs alimentaires (CMI < DL50) comprennent les acides ascorbique, chlorogénique, malique,
nicotinique, rosmarinique, salicylique, succinique, tannique et tartrique. La relation entre la CMI et la DL50
est cruciale pour déterminer I'adéquation des acides organiques comme conservateurs alimentaires,
garantissant ainsi leur efficacité contre les bactéries a des concentrations qui ne sont pas nocives pour
I'nomme. Bien qu'aucun acide organique présenté ne soit cancérigéne, beaucoup peuvent provoquer des
effets indésirables tels qu'une sensibilisation cutanée, une irritation des yeux et une néphrotoxicité, une
hépatotoxicité ou une neurotoxicité potentielles.

Contributions de l'auteur : Conceptualisation, TMK ; méthodologie, TMK; enquéte, TMK et MO ;
conservation des données, TMK et MO ; rédaction — préparation du projet original, TMK ; rédaction
— révision et édition, MO ; visualisation, TMK ; supervision, TMK; acquisition de financement, TMK
Tous les auteurs ont lu et accepté la version publiée du manuscrit.
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