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Résumé :

L’hopital est un licu ou le patient entre en contact avec un univers microbien parfois redoutable
et risque ainsi de contracter des maladies infectieuses connus sous le terme « infections
nosocomiales ». Un grand nombre de ces infections sont liées a la formation de biofilms.

Les biofilms sont des réseaux tridimensionnels de cellules, adhérent a une surface abiotique
ou biotique, enchevétrées dans une matrice polymere extracellulaire auto-genérée.

Les biofilms intéressent tous les domaines, de la microbiologie, médecine, biologie synthétique
et de la science des matériaux.

Mots-clés :

Les biofilms, infections nosocomiales, microbiologie, médecine, biologie synthétique, la
science des matériaux.

Summary :

The hospital is a place where patients are treated, but it is also considered as an environment
where the patient comes into contact with a sometimes formidable microbial universe and thus
risks contracting infectious diseases known under the term "nosocomial infections”. A large
number of these infections linked to the formation of biofilms.

Biofilms are three-dimensional networks of cells, adhering to an abiotic or biotic surface,
Entangled in a self-generated extracellular polymer matrix.

Biofilms are of interest to all areas of microbiology and medicine, synthetic biology and
materials science.

Keywords : Biofilms, nosocomial infections, microbiology, medicine, synthetic biology,
materials science.
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Introduction

Introduction

La perception des biofilms a considérablement changé au cours des quatre dernieres déecennies
en raison du développement technologique et de l'adaptation a la science des biofilms,
notamment les nouvelles technologies d'imagerie, les méthodes biochimiques et les outils de
biologie moléculaire des écosystemes. 1l est maintenant possible d'avoir une vue d'ensemble de
la structure du biofilm tridimensionnel et une connaissance plus détaillée de la structure

jusqu'au niveau nanométrique (Neu et Lawrence, 2015).

Les dispositifs médicaux sont utilisés dans presque toutes les procédures médicales
diagnostiques et thérapeutiques et selon I'application, ils sont fabriqués a partir de différents
matériaux, tels que les biomatériaux polymeres, métalliques ou céramiques. Si les tissus du
corps hote n'adhérent pas parfaitement a la surface du biomatériau, il y a des conditions
favorables a I'adhérence microbienne, d'ou la formation de biofilms microbiens et I'apparition

d'infections ultérieures (Stoica et coll., 2017).

Le présent manuscrit présente un rappel bibliographique sur les infections associées aux soins

et les biofilms.
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1. Les infections associées aux soins (IAS)

Les infections liées aux soins appelées aussi infections nosocomiales (IN) présentent un
probléme majeur de sécurité pour les patients admis aux hdpitaux (OMS, 2020), Ces infections
sont souvent liées aux procédures thérapeutiques, la pratique des soignants, les moyens misent
a la disposition des professionnels et des usagers, les comportements et les habitudes des
patients durant 1’hospitalisation ainsi que les mesures d’hygiénes hospitaliéres adoptées par
I’établissement, et leurs conséquences sont souvent graves avec un impact financier, social et
psychologique ( la prolongation de la durée d’hospitalisation, le retentissement socio-
économique sur le patient et I’établissement de santé et la dégradation de 1’état de santé de

I’hospitalisé...) (Chaib et coll., 2016).

Actuellement, ’'OMS estime que plus de 1,4 million de personnes dans le monde souffrent
d’infections contractées a 1’hopital. Entre 5 et 10 % des patients admis dans des hopitaux
modernes de pays développés contractent une ou plusieurs infections. Un taux qui dépasse

parfois 25 % dans les pays en developpement (OMS, 2020).

Si les taux d’TAS sont susceptibles de varier, les types d’impact eux, restent les mémes. Selon
leur niveau de gravité les IAS entrainent le plus souvent un allongement de la durée de séjour.
Les patients vont rester en moyenne 2,5 fois plus longtemps a ’hopital. L’allongement de la
durée de séjour, combinée aux traitements engendrent alors des codts supplémentaires. Un

patient infecté codterait environ trois fois plus cher (Moura et coll., 2017).

D'apres I'étude réalisée par Niang et Lakhe (2019), et dans le but d’évaluer les connaissances
des facteurs favorisants des IAS auprés du personnel de santé du service des maladies
infectieuses montrent que d’une maniére générale ces connaissances sont insuffisantes avec un
taux de 35,5%, donc la prévention et la lutte contre les IAS passent d’abord par la connaissance

de ces infections par le personnel concerné.
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Les micro-organismes a 1’origine de ces infections sont soit endogenes, issus de la propre flore
du patient, soit exogénes provenant de I’environnement (eau, air, surface) ou dun autre individu

(autre patient, entourage familial, visiteur, soignant) (Gachot et coriat, 2019).

Il est a noter que tous les agents infectieux responsables des infections nosocomiales sont des
micro-organismes tels que les parasites, les champignons, les bactéries, les virus et les agents
transmissibles non conventionnels comme le prion (Bakini et Nigri, 2014).

Les infections les plus graves et les plus meurtrieres sont les septicémies, les pneumonies, les
infections urinaires, les infections du site opératoire, les infections locales liées aux cathéters,
les infections du tractus gastro-intestinal et les infections de la peau et des tissus mous (Fabbro-
Peray et coll., 2007).

Il est important de noter que les dispositifs médicaux (DM) comme les pansements, les cathéters,
les endoscopes sont des outils indispensables a la médecine moderne, mais ils peuvent
constituer un point d’entrée pour les micro-organismes pathogeénes : on parle alors d’infections
associées aux soins (IAS) ou infections nosocomiales (Neoh et coll., 2017). Les (DM) qui sont
destinés a étre implantés dans le corps humain ou étre mis en contact avec des tissus ou des
organes vivants doivent étre fabriqués par des matériaux qualifiés de biomatériaux (Sorel,
2005).

On distingue 4 modes de transmission des infections nosocomiales (IN) :

1) L'auto-infection : le malade s'infecte avec ses propres germes, les « portes d'entrée » sont

les Iésions des muqueuses, les lésions cutanées (plaies, bralures, maladies de peau).

2) L'hétéro-infection : le germe responsable de P’IN provient d'un autre malade. La
transmission est le plus souvent manu-portée, par le personnel soignant intervenant aupres de
plusieurs patients. D’ou la dissémination de ces germes. C'est le mode de contamination le plus

fréquent lors des épidémies.

3) La xéno-infection : dans ce cas les agents pathogénes sont transmis par des personnes venant
de l'extérieur (personnels soignants, visiteurs, sous-traitants), et présentant eux-mémes une

pathologie infectieuse, déclarée ou en cours d'incubation.
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4) L'exo-infection : ce mode de transmission est issu, soit d’un dysfonctionnement technique
d'un matériel (filtre a air, autoclave...), soit d’une erreur commise dans l'exécution des

procédures de traitement (Benmahdi, 2017).

Les infections associées aux soins (IAS) sont un probleme majeur de santé publique, notamment
du fait qu’elles participent a la menace mondiale que représente I’antibiorésistance qui devrait
en 2050 causer 10 millions de déces par an et se placer comme la premiére cause de mortalité
dans le monde. La forte consommation d’antibiotiques, la promiscuité et la vulnérabilité des
patients font de I’hopital un lieu privilégié pour la transmission de bactéries notamment

résistantes aux antibiotiques, et pour les phénomenes épidémiques (Baranovsky, 2020).

Par ailleurs, I'incidence des infections causées par Candida a augmenté dans le monde entier,
avec des taux de mortalité dépassant 70% dans certaines populations de patients. C. albicans,
C. glabrata, C.tropicalis, C. parapsilosis et C. krusei sont responsables de plus de 90% des
infections (Singh et coll., 2020).

2. Les biofilms

The National Institutes of Health (NIH) a révélé que parmi toutes les infections microbiennes
et chroniques, 65% et 80%, respectivement, sont associées a la formation de biofilms (Jamal
et coll., 2018).

Les biofilms sont responsables d’un large éventail d’infections chez 1’homme, 80% de ces

infections microbiennes sont liées a la formation de ces derniers (Harriott et Noverr, 2011).

La capacité de former des biofilms est une caractéristique commune des micro-organismes, tels
que les bacteéries ou des champignons (Rodrigues et coll., 2020), malgré leur existence poussee

dans I’histoire, leur implication en pathologie humaine n’a été démontrée qu’a partir de la fin

des années 1970 (Lebeaux et coll., 2014).

Méme si les techniques aseptiques sont scrupuleusement respectées lors de 1’implantation des
dispositifs médicaux, le développement du biofilm est rapide et inéluctable sur la plupart des

matériaux utilisés en médecine humaine actuelle (Espinasse et coll., 2010).
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2.1. Composition du biofilm

Les biofilms sont des communautés architecturales complexes de cellules microbiennes

maintenues ensemble par une matrice extracellulaire auto-produite (Huang et coll., 2020).

Dans la plupart des biofilms, les micro-organismes representent moins de 10 % de la masse
seéche, alors que la matrice peut représenter jusqu'a plus de 90 % (Daouadji, 2010).

2.1.1. Les micro-organismes

Dans I’environnement naturel, les micro-organismes (bactéries et champignons) sont attachés
a une surface, organisés en communautés structurées, au sein desquelles on peut trouver de

nombreuses especes différentes (Daouadji, 2010).

La communication cellule-cellule est un phénomene trés répandu dans la nature, allant de la
détection du quorum bactérien et de la communication des phéromones fongiques a la diaphonie
cellulaire chez les eucaryotes multicellulaires. Ces modes de communication offrent la
possibiliteé de contréler le comportement d'une communauté entiere en modifiant les

performances des cellules individuelles de maniere spécifique (Hennig et coll., 2015).

Par conséquent, la résistance des cellules bactériennes formant un biofilm pourrait étre jusqu'a
1000 fois plus élevée que celle des cellules planctoniques, ce qui nécessite une concentration

d'antibiotiques tres élevée pour le traitement (Khan et coll., 2020).
2.1.2. La matrice extracellulaire ou substances polymériques extracellulaires (EPS)

La matrice extracellulaire fournit des microenvironnements chimiques mécaniquement stables
et complexes qui sont fondamentaux pour le mode de vie du biofilm. La composition d'EPS est
essentielle pour les caracteéristiques structurelles et fonctionnelles du biofilm, qui peuvent étre
généralement divisés en propriétés physiques et chimiques, la composition et la structure
peuvent varier considérablement en fonction du type de micro-organismes, du stress de
cisaillement local, de la disponibilité des nutriments/substrats et de I'environnement de I'hdte
[(Flemming et coll., 2016) ; (Koo et Yamada, 2016) ; (Dragos et Kovacs, 2017)].
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En plus d'offrir une stabilité structurelle et un environnement fonctionnel, 'EPS améliore
également la tolérance du biofilm aux antimicrobiens et aux cellules immunitaires [(Dragos et
Kovacs, 2017) ; (Koo et coll., 2017)].

La synthése et l'organisation spatiale de I’EPS différent entre les communautés microbiennes
mono-spécifiques et multi-espéces. Dans les communautés poly-microbiennes ou multi-
espéeces, les agents pathogénes producteurs de matrice peuvent étre considérés comme des
«conditionneurs d’environnement de biofilm» qui aident a créer un habitat pathologique sur des

surfaces biotiques et abiotiques (Bowen et coll., 2018).

Chez I'homme, I'apparition de communautés bactériennes sous forme de biofilm est considérée
comme un facteur intrinseque majeur responsable d'une variété d'infections tenaces.
Staphylococcus aureus et S.epidermidis ont fait I'objet d'une attention considérable en milieu
clinique en raison de la formation de biofilms résistants et durables dans les dispositifs
médicaux (Kannappan et coll., 2019). La matrice de biofilm posséde la capacité de résister a
plusieurs facteurs environnementaux défavorables, y compris I'effet des antibiotiques (Khan et
coll., 2020).

2.2. Cycle de vie du biofilm

Les biofilms peuvent étre composés d’une ou plusieurs especes de micro-organismes, selon le
type de dispositif implanté et la durée d’implantation dans 1’organisme du patient, la formation
de biofilms dépend de plusieurs facteurs : nombre de cellules présentes, vitesse du flux du
liquide dans lequel se trouve le dispositif, propriétés physico-chimiques de la surface (Donlan,
2001).

Sur une période de 24 a 48 heures, les micro-organismes adhérent aux surfaces, par une
association réversible, suivie par un attachement irréversible, puis la formation d’un biofilm
mature trés structuré et interactif [(O’toole, 2003) ; (Ramage et coll., 2005) ; (Li et coll.,
2007)].
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2.3. Quorum sensing (QS)

Le développement du biofilm dépend du nombre de cellules, ou « quorum » qui une fois atteint,
déclenche la synthése de molécules de signalisation diffusibles qui s’accumulent dans le milieu
extracellulaire et qui sont désignées par le terme de « Quorum sensing ». Il s’agit d’un
mécanisme de communication cellulaire entre micro-organismes qui permet la coordination des
comportements cellulaires au sein du biofilm via la sécrétion de molécules de signalisation
appelées auto-inducteurs (Al) permettant de contrbler le surplus de la population et la
compétition pour les nutriments et d’adapter leur comportement en fonction de la taille de la
population [(Wongsuk et coll., 2016) ; (Mion et coll., 2019)].

La détection du quorum est devenue un sujet de recherche important en microbiologie et en
médecine. Le QS influence la croissance microbienne, la prolifération, la formation de biofilms,
la production de facteurs de virulence, la synthese antimicrobienne et l'adaptation a

I'environnement (Yang et coll., 2020).

Des analyses récentes des voies modulant l'expression des genes de la matrice du biofilm
montrent qu'il y a plusieurs molécules de signalisation extra-cellulaire et intra-cellulaire (Kim
et coll., 2017).

Plusieurs types de systémes de quorum sensing sont connus pour les bactéries : les N-acyl
homoseérine lactones (AHL), et sont donc impliqués dans de nombreux processus
physiologiques, notamment la production de facteurs de virulence, d'émission de
bioluminescence et la production de pigments (Gozoua, 2019). Al-3, I’adrénaline ou la
noradrénaline sont fréquemment rencontrés chez les pathogeénes opportunistes de I’homme (e.g.

Enterobacter sp, Escherichia sp, Klebsiella sp, Salmonella sp) (Kendall et Sperandio, 2007).
Les molécules du quorum sensing impliquées chez Candida sp sont le tyrosol et le farnésol :

-Le tyrosol améliore la morphogenese de Candida albicans en assurant un contréle positif de

la transition vers la forme hyphe et stimule la production de tubes germinatifs.

-Le farnésol assure un contréle négatif du quorum par inhibition de la formation des hyphes. Il
empéche I'adhésion des cellules aux surfaces et la formation de biofilms [(Fernandes et coll.,
2016) ; (Kostoulias et coll., 2016)].
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3. Méthodes d’étude des biofilms
3.1. Les techniques microscopiques
3.1.1. La microscopie confocale a balayage laser (CLSM)

La premiére observation de biofilm vivant pleinement hydraté a été réalisée par CLSM. C’est
une méthode trés utilisée pour les biofilms [(Costerton et coll, 1995) ; (Edith et coll., 2016)].

3.1.2. Le microscope électronique a balayage (MEB)

L’utilisation du MEB pour I’é¢tude des biofilms a permis de fournir les premiéres images de la
surface des biofilms, révélant des structures en trois dimensions. Avant I’avénement de la

CLSM, la MEB ¢était considérée comme la technique standard d’or pour 1’étude morphologique

des biofilms (Trinidad et coll., 2010).

Les techniques de CLSM ou de MEB sont limitées par la nécessité de retirer le cathéter du
patient pour un diagnostic et par des champs microscopiques relativement petits de sorte que
les structures et les modéles a plus grande échelle peuvent passer inapercus. lls exigent une
ligne de visée claire ou directe pour lI'imagerie, et la profondeur de pénétration dans le biofilm
qui est limitée a quelques cent micrométres (L. et coll., 2016).

La figure N°1 montre images de biofilms obtenu par CLSM et MEB.

AccV Spot Magn Det WD F——— 10um
500KV 3.0 2000x SE 35 FlowChamber 3 d

Figure N°1 : Comparaison d’images de biofilms par CLSM et MEB (Alhede et coll., 2012)
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3.1.3. La tomographie par cohérence optique

La tomographie par cohérence optique fournit une imagerie tridimensionnel rapide et a grande
échelle, et peut pénétrer plus loin que l'imagerie confocale (1-2 mm), mais aussi exige
généralement un matériau optiquement clair (Li et coll., 2016).

3.2. La micro-CT (Micro-Computed Tomography)

La micro-CT est un outil essentiel pour visualiser les communautés bactériennes qui peuvent
fournir des indications sur la relation entre la structure et la fonction du biofilm bactérien, la
technique micro-CT robuste et a haute résolution est utilisée par Keren-Paz et ses
collaborateurs (2018), pour étudier les zones minéralisées dans des biofilms bactériens intacts
(Keren-Paz et coll., 2018).

En clinique, il a été démontré que la précipitation du carbonate de calcium favorise la
colonisation du cathéter, une infection active et des interactions entre les espéces (Li et coll.,
2015, 2016a, 2016b). Récemment, Keren-Paz et ses collaborateurs et d*autres scientifiques
ont montré que la précipitation de carbonate de calcium contribuait a l'assemblage de
I'architecture complexe du biofilm [(Li et coll., 2016a, 2016b, c) ; (Oppenheimer-Shaanan et
coll., 2016) ; (Dade-Robertson et coll., 2017) ; (Keren-Paz et coll., 2018)].

La micro-CT a haute résolution permet d'obtenir des informations structurelles sur les structures
du calcium présentes dans le biofilm et montre qu'un des mécanismes de résistance est la
formation de feuilles de carbonate de calcium extracellulaire qui servent de barrieres de
diffusion protégeant la colonie. En utilisant les technologies a rayons X pour obtenir des images
de biofilms dans des contextes médicaux pertinents, il peut étre possible de prédire la diffusion
des antibiotiques dans les biofilms. Comme la biominéralisation, est un phénoméne conservé
et largement répandu dans le regne bactérien, elle peut étre potentiellement ciblée pour traiter
les infections résultant de biofilms a especes multiples et résistants aux antibiotiques (Keren-
Paz et coll., 2018).
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En fait, la biominéralisation est un régulateur général de l'architecture et des propriétés du
biofilm (Li et coll., 2015), l'uréase est une enzyme clé dans la voie de biominéralisation, et
I'inhibition chimique de I'uréase empéche la formation de barriéres de diffusion. Ainsi, I'uréase
et d'autres enzymes de biominéralisation apparaissent comme des candidats incontournables

pour le développement de nouveaux antibiotiques (Keren-Paz et coll., 2018).

3.3. Etude in vitro en microplaques

Plusieurs systémes sont couramment utilisés afin d’étudier en laboratoire la formation de

biofilms (Coenye et Nelis, 2010).

Le test de microplaque est la technique la plus utilisée pour quantifier la formation de biofilm,
qui est un indicateur important de la pathogeénicité (Stepanovic et coll., 2000). C’est une
méthode de dépistage précise et reproductible et qui peut servir d'outil quantitatif fiable pour
déterminer la formation d'un biofilm et a l'avantage d'étre un outil quantitatif permettant de
comparer les adhérences de différentes souches (Mathur et coll., 2006). Elle a la capacité
d’examiner un grand nombre d'isolats simultanément (Racha et coll., 2012). C’est une
technique quantitative pratique et économique pour l'identification des facteurs critiques et des

conditions de cultures optimales pour la formation d'un biofilm (Castro Melo et coll., 2013).
3.4. Mesure de la biomasse

Il existe plusieurs méthodes de mesure de la biomasse, exemple : méthode du rouge Congo agar
et la méthode au Crystal violet (CV), la plus utilisée est la méthode au CV. Cette méthode
mesure la quantité de biomasse a 1’intérieur du biofilm (Christensen et coll., 1985). Le CV est
un colorant basique qui se lie aux molécules de surface chargées négativement et aux
polysaccharides de la matrice extracellulaire (Li et coll., 2003). La quantification se fait par

resolubilisation du colorant (Stepanovic et coll., 2000).
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La figure N°2 montre la mesure de la biomasse par la méthode au CV.

Souches Souches non
adhérentes adhérentes

Chaque puit est inoculé avec 10ul de milieu
minimal et différentes souches bacteriennes

Figure N°2 : Principe de la mesure de la biomasse par la méthode au CV (Filloux et Vallet I,
2003).
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Il existe plusieurs méthodes d’étude des biofilms résumees dans la (Figure N°3), visant a guider
les scientifiques vers les techniques les plus appropriées et les plus pointues pour une meilleure
compréhension des biofilms. Cette figure comprend différents dispositifs de biofilm, des
meéthodes pour évaluer I'étendue et la force de I'adhésion, et les techniques pour mesurer la
biomasse du biofilm, sa viabilité et la composition de sa matrice (Azeredo et coll., 2017).

Microtiter plates
Robbins device
Drip flow biofilm reactor

Rotary biofilm reactors
Devices for direct inspection of biofilm development
Biofilm microfluidic devices

Adhesion Biofilm measurements

{ Adhesion strength >< Adhesion extent ) < Biofilm biomass and viability ) < Biofilm matrix composition )
AFM l X L f L
EFI’:RM . Direct_measg{emeg'gs_ 1 ln_dir.ect measure mgnts Bk In situ Ex situ
FISH i Cell Viability ||Cellular Metabolic Biofilm biomass | CL5M Matrix extraction
PMNA-FISH biomass activity FCS *  Physical methods
LNA-FISH + Chemical reagents
CARD-FISH CFU g-PCR Dye staining Dye staining |
DOPE-FISH Cryo-SEM PMA-qPCR Flow- (XTT, TTC, (cv) -
CLASI-FISH e-SEM Flow- cytometry | resazurin Weight Analytical methods to
FISH/MAR Fib-SEM ;‘:”"ﬁ;‘; o alamar blue) EIS measure EPS
FISH-Raman AFM ; n;’l‘p . pic- UTDR components (proteins,
FISH-NanoSIM v DNA, carbohydrates

fatty acids...)

Figure N°3 : Apercu des méthodes de culture et de caractérisation des biofilms (Azeredo et

coll., 2017).
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4. Stratégies thérapeutiques pour lutter contre les biofilms

4.1. Hygiéne

La pose de I'implant doit se faire dans des conditions d’hygi¢ne strictes, afin d'éviter toute
contamination. L application de mesures d’hygiéne maximale en contexte opératoire n’est pas
specifiguement une mesure anti-biofilm. Néanmoins, la limitation des risques de contamination
du site opératoire et I’application stricte des recommandations concernant la manipulation des

dispositifs limitent le risque d’adhérence bactérienne initiale (O'grady, 2011).

4.2. Ciblage de la matrice extracellulaire

Les stratégies de traitement combinatoire sont cruciales pour éradiquer les biofilms en ciblant
la matrice polymere extracellulaire fonctionnellement et structurellement complexe et les
cellules microbiennes intégrees, également une meilleure compréhension de la nature multiple
de la matrice du biofilm peut conduire a des approches plus efficaces pour controler les maladies
liées au biofilm (Karygianni et coll., 2020).

4.3. L’antibiothérapie
Jusqu'a présent, plusieurs méthodologies utilisant des antibiotiques comme anti-biofilm, anti-
virulence ou quorum quenching (QQ) ont été développées pour l'inhibition du biofilm et
I'éradication d'un biofilm mature préforme (Khan et coll., 2020). L’utilisation d’antibiotiques
sous forme retard, ingérés sous forme inactive puis activés au sein de la cellule bactérienne, est

une stratégie en cours d’étude (Lewis, 2008).
4.4. Le vaccin anti-biofilm

On peut utiliser le vaccin contre le biofilm a but d’immuniser un individu contre certains
antigénes bactériens exprimés lors de ’adhérence initiale (adhésines) ou dans le biofilm mature
(polysaccharides de la matrice) afin d’empécher le développement du biofilm. Des vaccins sont
actuellement en cours de développement, comme par exemple les vaccins contre les caries,

dirigés contre Streptococcus mutans [(Pflumm, 2011) ; (Bury-Moné, 2007)].
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4.5. Ciblage des bactéries persistantes

Le développement de substance capable de détruire la population bactérienne persistantes en
profondeur du biofilm pourrait étre une nouvelle approche thérapeutique. Les génes responsable
de la persistance pourrait également étre identifiés pour servir comme cibles pour les nouveaux
médicaments. Un inhibiteur de la persistance pourrait &tre combiné avec un antimicrobien pour
tenter d'éradiquer un biofilm (Del Pozo et Patel, 2007).

4.6. La phagothérapie

Plusieurs études réalisées in vitro ont prouvé lefficacité des phages comme agents
antibactériens contre le biofilm et les cellules planctoniques d'ESKAPE [(Pallavali et coll.,
2017) ; (Dvorackova et coll., 2019) ; (Jamal et coll., 2019)].

Les chercheurs ont démontré l'efficacité d'un phage génétiguement modifié pour tuer les
cellules du biofilm et réduire I’EPS par I'action de la dépolymérase associée au phage (Donlan,
2011).

4.7. Brouillage des communications

Le ciblage du QS représente une stratégie prometteuse pour inhiber les traits bactériens
indésirables. Cette stratégie, appelée quorum guenching (QQ), comprend les inhibiteurs QS et
les enzymes QQ, telles que les lactonases, sont prometteuses car elles agissent de maniere
extracellulaire catalytique. Les approches QQ ne tuent pas les bactéries, ce qui peut limiter
I'émergence de la résistance (Bzdrenga et coll., 2017), QQ a également montré des effets
synergiques avec des traitements antibactériens classiques. Il permettrait notamment
d’augmenter la sensibilit¢ des bactéries aux antibiotiques. Ceci constitue une piste
thérapeutique prometteuse pour lutter contre les infections bactériennes et limiter les

conséquences de I’antibiorésistance (Mion et coll., 2019).
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La figure N°4 montre les mécanismes d’action de QQ.
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Quorum sensing Quorum gquenching
Enzyme(s) de synthése @ Enryme de madification ou dégradation
Autainducteur W Inhibiteur du QS (0SI1)
Récepteur [CT) séquestreur d’autainductenr

Facteur de transcription actif 4 Autoinducteur modifié/dégradé

r
(TG

Facteur de transcription inactif

Figure N°4 : Mécanismes du quorum sensing bactérien et des différentes stratégies de quorum

quenching (Bzdrenga et coll., 2017)
4.8. Relation Biofilms-plantes médicinales

Plusieurs plantes médicinales, huiles essentielles et produits naturels présentent des pistes tres
intéressantes pour arréter les infections associées aux biofilms. Certaines, comme la
canneberge, inhibe ’adhésine qui est une protéine utilisée par les bactéries pour adhérer aux
surfaces, a la base de la formation des biofilms. Le jus de canneberge est d’ailleurs utilisé
traditionnellement pour enrayer les infections urinaires qui sont, comme nous 1’avons vu, reliées

a des biofilms (Bezoui, 2016).

Les substances naturelles des plantes médicinales se sont montrées efficaces contre les
médiateurs du QS dans ces derniéres années. Elles peuvent inhiber, interférer ou séquestrer les
auto-inducteurs du QS. Ainsi, elles peuvent supprimer les phénotypes qui en résultent tels que
la bioluminescence et la formation de biofilms. Le systéeme du QS est important comme cible
thérapeutique spécifique de substances naturelles extraites des plantes médicinales (Bouyahya
et coll., 2018).

Page 17



Syntheése bibliographique

4.9. La modification de la surface des biomatériaux

La prévention de la colonisation microbienne peut également étre réalisée par la modification
de la surface des biomatériaux, qui impliquent des techniques variables, telles que : revétement,
imprégnation, immersion, incorporation de l'agent thérapeutique dans la matrice polymere,
fixation covalente d'un agent antimicrobien au monomére avant la polymérisation (le polymeére-
agent conjugué) (McCann et coll., 2008), et le traitement de surface du plasma (Zhang et coll.,
2006).

Toutefois, malgré les efforts déployés, il est encore trés difficile d'obtenir un matériau
totalement résistant a la colonisation microbienne car in vivo, tout matériau est couvert
immédiatement par un film de conditionnement formé de macromolécules adsorbées sur le
sang, qui sert de récepteur pour les adhésines microbiennes impliquées dans I'adhésion (Arciola
et coll., 2005).
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Conclusion

Les infections associées aux soins sont connues dans le monde entier et touchent les différentes
structures hospitaliéres tout age confondu. Ces infections demeurent un probléme majeur
malgré les avancées scientifiques et techniques dans le domaine de la santé. Elles ont un impact
direct sur I’augmentation de la mortalité et la morbidité, sur la prolongation de I’hospitalisation

ainsi que des complications socio-économiques importantes.
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