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Oui, nous pouvons héberger de dangereuses limaces appelées

JEUNES - . .
EXAMINATEURS)/ biofilms dans notre corps. Elles peuvent provoquer des infections
TRICES : graves dans toutes les parties de notre corps. Elles contiennent

des bactéries cachées qui hibernent dans une matrice protectrice.
Cela les rend trés difficiles a traiter. Elles aiment se coller sur

@ AGE Az ANS le matériel implanté comme les prothéses ou les cathéters. Elles

NAVIN

RANJANA peuvent également persister sur vos dents, dans vos oreilles, et

AGE : 14 ANS méme parfois dans vos poumons. Heureusement, les chercheurs sont

trés conscients de ce probléme. Ils expérimentent diverses solutions

‘g) VAL pour tenter de détruire ces biofilms. Vous étes curieux de connaitre
&/ AGE:1eans leurs idées brillantes? Alors suivez-nous pour découvrir comment

les biofilms vous rendent malades et comment nous essayons de
les combattre.
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Figure 1

Quelques exemples
d'infections liées au
biofilm. En rouge, celles
qui se développent sur
les tissus de notre
corps. En violet, celles
qui se développent sur
du matériel implanté.
Contact lenses =
Lentilles de contact;
Breast implant =
Implant mammaire ;
Wound infection =
Infection de plaie ; Joint
prosthesis = Prothese
articulaire ; Pacemaker
= Stimulateur
cardiaque ; Lung
infection in patient with
cystic fibrosis =
Infection pulmonaire
chez un patient atteint
de fibrose kystique.

MATRICE

Mélange de substances
dans lequel les
bactéries sont intégrées
et qui supportent
l'architecture globale
du biofilm.
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Les bactéries sont de petits organismes vivants. Elles sont beaucoup
plus nombreuses que les humains sur notre planéte. Il y a plus de
bactéries dans 1 ml d'eau que d’humains sur Terre! Elles peuvent
habiter dans l'environnement, mais aussi dans le corps humain.
Face a un monde aussi vaste, elles doivent trouver des stratégies
pour survivre. Connaissez-vous le dicton « Ensemble, nous sommes
plus forts > ? Les microbes le connaissent! Pour mieux survivre, la
plupart des espéces bactériennes sont capables de se rassembler en
communautés appelées biofilms?.
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Les bactéries jouent a cache-cache dans les biofilms. Elles produisent
une couverture protectrice appelée matrice. Cette matrice contient
des sucres, des protéines et des acides nucléiques [1]. Les biofilms
sont donc trés différents de ce que l'on appelle les « cultures
planctoniques >. Ils sont composés de bactéries isolées qui nagent
librement dans un liquide, comme le plancton dans la mer. Dans
'environnement, les biofilms se forment partout : sur les canalisations,
les coques de bateaux, les rochers, ou méme dans les sources
d'eau chaude. Dans le corps humain, ils peuvent se fixer sur les
organes et, plus facilement, sur du matériel implanté. Quand ils
contiennent des bactéries pathogénes, ils sont une cause majeure
d'infections chroniques.
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ANTIBIOTIQUE

Une substance qui est
capable d'empécher la
croissance des
bactéries, voire de

les tuer.
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CATHETER

Tube fin qui peut étre
inséreé dans le corps
pour injecter des
medicaments dans le
sang ou pour drainer
des fluides (urine ou
pus, par exemple).

DRAIN

Tube implanté pour
prélever les fluides de
l'organisme (par
exemple a la fin d'une

intervention chirurgicale).
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POURQUOI LES BIOFILMS SONT-ILS IMPORTANTS DANS
LES PATHOLOGIES HUMAINES ?

Les bactéries aiment se fixer partout dans notre corps [2] (Figure 1).
Connaissez-vous la plague dentaire? Cette substance gluante se
forme sur vos dents entre les visites chez le dentiste. Elle contient un
mélange de bactéries et de protéines provenant de votre salive. Vous
pouvez l'éliminer en vous brossant réegulierement les dents. Sinon, les
bactéries présentes a l'intérieur de la plaque vont consolider le biofilm.
Au final, vous souffrirez d'inflammation des gencives et de caries
dentaires. Une bonne hygiéne et des soins fréquents chez le dentiste
vous aident a garder vos dents en bonne santé! Des biofilms peuvent
également se former dans de nombreux autres endroits et provoquer
des infections chroniques. Ces infections peuvent se soigner lorsque
vous prenez un antibiotique.

Mais elles reprennent peu apres larrét du traitement. Quelques
exemples de ces infections? Infections chroniques de Lloreille
(otite) si vous allez souvent a la piscine, ou infections pulmonaires
chez les enfants atteints d'une maladie génétique appelée fibroses
kystiques® . Pauvres enfants! Le mucus de leurs poumons est
visqueux et les bactéries le trouvent tres confortable. Il est difficile
de se débarrasser de telles infections. C'est un gros probleme. Le
patient va subir des traitements antibiotiques prolongés et fréquents,
mais les bactéries vont se defendre et évoluer. Elles finissent par
devenir résistantes au traitement et, au final, les antibiotiques ne
fonctionneront plus du tout pour combattre l'infection.

La plupart des appareils utilisés en meédecine offrent également
des abris parfaits pour le développement des biofilms. Pensez a
votre derniére visite a vos grands-parents a lhoépital. Ils avaient
probablement des cathéters intra-veineux pour administrer des
meédicaments dans leur sang ou d'autres drains. Ils se sont peut-étre
aussi fait implanter une prothése de la hanche ou du genou lorsque
leur propre articulation était trop douloureuse. Ces surfaces artificielles
sont facilement colonisées par les bactéries qui y adhérent fortement.
Ensuite, elles commencent rapidement a se multiplier et a produire
une matrice. Sur ces dispositifs, les biofilms se développent en
structures tres complexes. Les bactéries s'adaptent progressivement a
leur nouvel environnement. Elles ne répondront plus aux antibiotiques.
Au final, la seule option pour les médecins sera de retirer le dispositif
et de le remplacer par un nouveau, si cela est possible. Bien sur,
c'est facile lorsque le dispositif est un simple cathéter. Mais le retrait
d’'un implant, tel qu’'une prothése de hanche ou de genou, est une
procédure complexe. Elle nécessite souvent de multiples interventions
chirurgicales et votre grand-parent n'appréciera probablement pas
beaucoup cela!
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METABOLISME

L'ensemble de la chaine
des réactions
chimiques qui se
produisent dans une
cellule et permettent la
vie (production
d'énergie, synthese des
molécules nécessaires
a la construction de

la cellule).
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RESISTANCE
AUX ANTIBIOTIQUES

Acquisition par les
bactéries d'un
meécanisme qui les rend
insensibles aux
antibiotiques (par ex.
destruction de
'antibiotique,
modification de la cible
de l'antibiotique).
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POURQUOI LES INFECTIONS LIEES AUX BIOFILMS
SONT-ELLES TOLERANTES AUX ANTIBIOTIQUES ?

Un biofilm est comme un terrier bien protégé ou hibernent les
bactéries. La matrice crée une barriére contre les antibiotiques.
Mais cette barriere défensive limite également la pénétration de
l'oxygéne et des aliments. Les bactéries situées dans la profondeur
du biofilm vont commencer a mourir de faim. Elles ralentissent leur
métabolisme®, comme si elles dormaient (Figure 2, panneau de
gauche). Un soldat endormi est plus facile a tuer qu'un soldat vigilant.
Mais cela ne s‘applique pas du tout aux bactéries! De nombreux
antibiotiques n'agissent que sur les bactéries qui se multiplient
activement, ce qui ne peut pas se produire lorsque les bactéries
dorment dans le biofilm. Ce phénomeéne est appelé « tolérance >
aux antibiotiques. Contrairement a la résistance aux antibiotiques,
la tolérance s'inverse lorsque les bactéries quittent le biofilm [3].
Mais la tolérance contribue également a l'échec du traitement. Il faut
1 000 fois plus d'antibiotiques pour tuer les bactéries dans les biofilms
que dans les cultures planctoniques. L'antibiotique prescrit par votre
meédecin ne fonctionnera donc pas! Sauf si vous prenez 1 000 pilules
de plus...mais étes-vous vraiment prét a avaler autant de pilules? Et
méme si vous le pouviez, des doses aussi élevées vous rendraient
trés malade! Aimeriez-vous avoir un trés mauvais mal de ventre, de
la diarrhée ou un mal de téte? Ou pire encore, voulez-vous détruire
vOs reins, votre foie ou vos cellules sanguines? Non !

QUELLES STRATEGIES THERAPEUTIQUES PEUVENT ETRE
UTILISEES CONTRE LES BIOFILMS ?

Vous comprenez maintenant que les antibiotiques ne fonctionnent
pas contre les biofilms. Nous devons imaginer d'autres stratégies pour
combattre les biofilms. C'est l'un des principaux sujets de recherche
intensive a 'heure actuelle [4]. Trois types d'approches peuvent étre
imaginés (Figure 2, panneaux de droite).

Premierement, il vaut mieux prévenir que qguérir! Il est possible
d'essayer de prévenir la formation du biofilm. C'est une bonne idée
pour les biofilms se formant sur le matériel implanté. Nous pouvons
recouvrir la surface de limplant de substances qui empéchent
la fixation de bactéries. Vous pouvez obtenir cet effet avec un
revétement argenteé, par exemple. Avec ce métal noble dans votre
corps, vous étes maintenant trés précieux ! Nous pouvons aussi remplir
le dispositif implanté de fortes quantités d'antibiotiques. Ils sont donc
préts a agir sur les bactéries avant qu'elles ne commencent a dormir.
Nous pouvons par exemple utiliser une sorte de ciment, chargeé de
billes antibiotiques, pour réparer une fracture osseuse. Nous pouvons
aussi laver un cathéter avec une solution antibiotique concentrée.
La plupart de ces approches sont déja utilisees en clinique. Nous
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Figure 2

(A gauche) Pourquoi les
biofilms sont tolérants
aux antibiotiques ? (A
droite) Stratégies de
lutte contre les
infections liées au
biofilm. coating =
revétement; quorum
sensing Inhibitor =
inhibiteur de détection
du quorum;
mechanical washing =
lavage mécanique;
heat = chaleur.

ENZYME

Protéine capable de
transformer une
molécule en une autre,
par exemple en
produits

de dégradation.
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Why are biofilms tolerant to antibiotics ? Anti-biofilm strategies
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Figure 2

pouvons aussi interférer avec le systéme de communication utilisé par
les bactéries.

C'est ce gu'on appelle la détection du quorum [5]. Il se compose
de molécules produites par les bactéries qui sont percues par
leurs voisines, comme si elles sentaient un bon parfum. Sans votre
téléphone portable, vous ne pouvez pas appeler vos amis. Sans
détection du quorum, les bactéries ne peuvent pas se trouver entre
elles pour commencer a construire le biofilm.

Nous pouvons ensuite essayer de détruire la matrice. Cela devrait aider
'antibiotique a atteindre les bactéries cachées. Cet objectif peut étre
atteint grace aux enzymes. Ils vont couper en petits morceaux les
substances présentes dans la matrice, tout comme si vous détricotiez
votre pull-over : vous étes plus expose et plus fragile, n‘est-ce pas?
Nous pouvons également laver le biofilm avec un Karcher haute
pression (outil de nettoyage a haute pression). Nous pouvons aussi
essayer d'autres techniques impressionnantes, comme les chocs laser,
les courants électriques ou méme la chaleur. Cela peut ressembler a
de la science-fiction! Et c'est parfois une peu barbare et douloureux!
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Mais sachez que certaines de ces techniques sont déja utilisées par
votre dentiste ou par votre chirurgien pendant que vous dormez dans
la salle d'opération...

Troisiemement, nous pouvons essayer de reveiller les bactéries
endormies. Ce n'est pas une tache facile. Nous devons découvrir des
molécules « anti-persistantes > . Elles aideront les antibiotiques a tuer
les bactéries dormantes. La premiére molécule anti-persistante a éte
découverte ily a seulement quelques années [6]. Elle active un systéeme
d'alarme dans les bactéries. Quand le réveil sonne, il est temps de
se reveiller! D'autres anti-persistants font des trous dans l'enveloppe
bactérienne. Que se passe-t-il si vous ouvrez toutes les fenétres de
votre maison? D'un cété, lair frais de l'extérieur pénetre dans la piece
et vous réveille. Cela signifie que les bactéries ne dorment plus. D'autre
part, les pollens peuvent pénétrer et provoquer des démangeaisons
dans vos yeux si vous y étes allergique. Pour les bactéries, cela signifie
que les antibiotiques peuvent pénétrer dans la cellule pour leur nuire.
Ces anti-persistants sont encore en cours de test dans les laboratoires.
Ils ne sont pas encore utilisés pour guérir les gens. Une autre approche
étonnante utilise les armes biologiques. Les bactériophages [7] sont
des virus de bactéries. Ils rendent les bactéries malades mais pas les
humains. Certains d'entre eux produisent également des enzymes qui
peuvent détruire la matrice. Cela signifie qu'ils peuvent atteindre deux
cibles d'un coup'!

QU’EN EST-IL DE L'AVENIR?

La plupart de ces nouvelles stratégies sont encore en cours
d'élaboration. Il faut beaucoup de travail pour sassurer qu'elles
sont actives et fonctionnent correctement. Une autre préoccupation
est le risque que ces stratégies soient toxiques. Cependant, nous
progressons a un rythme régulier. Certains traitements ont récemment
eté expérimentés chez des patients ! Par exemple, des bactériophages
ont été utilisés avec succes pour traiter un nourrisson atteint d'une
grave infection du foie.

Souhaitez-vous rejoindre une équipe de chercheurs pour travailler
sur ces sujets? Nous sommes impatients de vous voir dans notre
laboratoire dans un avenir proche!

Vous trouverez plus d'informations dans cet article de Frontiers for

Young Minds [5, 7I.
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J'enseigne également le bon usage des médicaments aux futurs pharmaciens.
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