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NOUVELLE

La « synergie

phages-antibiotiques »

Un enjeu pour la phagothérapie

André M. Comeau, Frangoise Tétart, Sabrina N. Trojet,

Marie-Frangoise Prére, Henry M. Krisch

Lactivité antibactérienne

des phages : un regain d’intérét

Nous avons tous nos prédateurs... L'étre
humain, apres avoir surmonté les dan-
gers des gros prédateurs (tigres aux
dents de sabre par exemple), est main-
tenant menacé par de minuscules pré-
dateurs comme les bactéries pathoge-
nes. Heureusement, les bactéries sont
aussi victimes de prédateurs natu-
rels puisque, comme tous les autres
organismes vivants, elles peuvent étre
infectées par des virus. Ces virus de
bactéries, les bactériophages ou pha-
ges, sont tres spécifiques ; ils infectent
en général une seule espéce de bactérie
et méme souvent seulement certaines
souches de ’espéce [1, 2]. Presque
toutes les especes bactériennes peu-
vent étre infectées par de nombreux
phages différents. Au total, plus de
5500 phages distincts ont été identi-
fiés par microscopie électronique dans
les laboratoires du monde entier [3].
Cependant, cet échantillon de phages
ne représente qu’une infime fraction de
leur vraie diversité. Ces types de virus
sont ubiquitaires et sont les «entités
biologiques » les plus abondantes de la
biospheére ; leur nombre dépasse de 10
a 15 fois celui de leurs bactéries hotes
[4,5].

Les phages ont été découverts au début
du XX® siecle par Félix d’Hérelle [6], un
microbiologiste franco-canadien ayant
travaillé un certain temps a I'Institut
Pasteur de Paris. Dés leur découverte,
ils ont été utilisés pour combattre
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certaines infections bactériennes. La
vague de « phagothérapie » s’est alors
propagée dans la communauté médi-
cale jusqu’a ce qu’elle soit rapidement
supplantée par la découverte et I'utili-
sation des antibiotiques. La phagothé-
rapie a cependant continué d’exister
jusqu’a ce jour en ex-Union soviétique,
en particulier en République de Géor-
gie, grace a I'Institut George Eliava
cofondé par d’Hérelle et Eliava dans les
années 1920 [7]. Depuis I’émergence
de bactéries pathogenes résistantes
aux antibiotiques, les travaux sovié-
tiques suscitent un vif intérét dans le
monde médical et scientifique; des
sociétés biotechnologiques, pharma-
ceutiques et agroalimentaires tentent
d’exploiter commercialement I'activité
antibactérienne des phages. Ce regain
d’intérét touche aussi bien la recherche
fondamentale que les enjeux cliniques
et se traduit par un nombre crois-
sant de publications scientifiques et de
colloques internationaux, tel celui de
I’Institut Pasteur de Paris en novem-
bre 2007 [8].

Synergie entre antibiothérapie

et production de phages

La multiplication des phages est criti-
que pour la thérapie phagique; elle a
aussi un énorme impact sur I’écologie
microbienne de la planete. Néanmoins,
les effets des facteurs environnemen-
taux sur la propagation des phages
restent quasiment inexplorés. Dans ce
domaine, nous avons fait une décou-
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verte potentiellement trés importante ;
elle a été publiée récemment dans
la revue PLoS ONE [9]. Laddition &
des cultures bactériennes de faibles
doses d’antibiotiques qui bloquent la
division cellulaire et induisent la for-
mation de filaments, comme le font les
céphalosporines, augmente de fagon
significative la production de phages.
Nous avons observé ce phénomene chez
plusieurs types des phages virulents.
Par exemple I"addition de céfotaxime,
une céphalosporine de troisieme géné-
ration, a une culture d’Escherichia coli
uropathogeéne, a dose non létale pour
les bactéries, a augmenté de plus de 7
fois la production du phage GMFP. Ces
antibiotiques augmentent le volume
bactérien par leur blocage de la division
cellulaire, permettant ainsi une surpro-
duction de phages, et accélerent la lyse
de la bactérie par les phages. Ces deux
facteurs provoquent une propagation
plus rapide de I'infection phagique.
Nous avons appelé ce phénomene la
« synergie phages-antibiotiques » (PAS
en anglais) (Figure 1). Nous avons mis
en évidence le phénomene PAS avec
des antibiotiques de la famille des B-
lactames et des quinolones dans divers
systemes bactéries-phages. Le fait que
plusieurs phages non apparentés réa-
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gissent de maniere similaire suggére
que ce phénomene leur confére un com-
mun avantage important.

Intérét de I’interaction
phages-antibiotiques pour I’équilibre
des populations microbiennes

Cette « synergie phages-antibiotiques »
pourrait étre utilisée a des fins médi-
cales thérapeutiques et prophylacti-
ques. De plus, ces traitements mixtes
devraient recevoir une meilleure appro-
bation que la phagothérapie seule. Le
phénomene PAS est-il simplement une
curiosité biologique utile pour la pha-
gothérapie, ou correspond-t-il a une
particularité jusque-la inconnue des
cycles de vie des phages - la capacité
de s’adapter avec succes a un environ-
nement moins favorable pour la crois-
sance bactérienne ? La présence natu-
relle dans I’environnement de faibles
quantités d’antibiotiques sécrétées par

des champignons et certaines bacté-
ries (par exemple les actinomycétes)
constitue une forte pression sélective
pour ’émergence de stratégies de résis-
tance. La filamentation chez les bacté-
ries en présence de certains antibioti-
ques en est une [10] et cette stratégie
s’avere avantageuse pour |’évolution.
Les phages, quant a eux, profitent de
la physiologie altérée de ces bactéries
«stressées » pour amplifier le nombre
de phages produits par cycle d’infection
par rapport aux situations plus saines.
Cette stratégie serait logique car, sous
I’effet des antibiotiques, les bactéries
hotes de ces phages sont vouées a
disparaitre. La production de phages
supplémentaires permet aux phages de
perdurer jusqu’a la rencontre de nou-
veaux hotes dans des environnements
plus sains. D’un point de vue écologi-
que, une sorte de mutualisme existe-
rait entre les organismes producteurs

d’antibiotiques (champignons et bac-
téries) et les phages capables de PAS
pour concurrencer plus efficacement les
bactéries sensibles. Cette synergie entre
producteurs d’antibiotiques et phages
pourrait jouer un role dans I’équilibre
des populations microbiennes dans les
sols, les eaux ou a l'intérieur de I'étre
humain (Figure 2).

Des études supplémentaires seraient
nécessaires pour préciser I'impact du
phénomeéne PAS sur les écosystemes
microbiens. Pour I'instant nous tentons
de mieux comprendre le(s) mécanisme(s)
moléculaire(s) impliqués [9]. Quant a
I’enjeu thérapeutique du phénomene
PAS, la nature nous a fourni la bonne
recette - si vous voulez détruire des
bactéries pathogenes, leur administrer
simultanément une pincée d’antibiotique
et une cuillere de phages serait proba-
blement plus efficace que chacun des
traitements individuellement. ¢

Hote

€. coli MFP
Phage -

Phage

Héte

€. coli MFP
OMFP

Figure 1. Le phénoméne de « Synergie Phages-Antibiotiques » (PAS) avec le phage @MFP sur Escherichia coli MFP. A gauche, un antibiogramme

montrant la sensibilité de la souche uropathogene €. coli MFP a différents antibiotiques. Notez que cette souche est résistante a I’'amoxicilline et

la triméthoprime/sulfaméthoxazole (absence de halo d'inhibition autour des deux pastilles). A droite, le méme antibiogramme avec I'addition de

plusieurs centaines de phages virulents MFP dans le tapis bactérien. Les plages de lyse sont beaucoup plus grandes & proximité des antibiotiques

B-lactames aztreonam et cefixime (indiqués avec les « +»). 'augmentation de la taille des plages, phénomene PAS, est causée par une surpro-

duction de phages et une lyse plus rapide des bactéries par les phages. La gentamicine et la tétracycline n’ont pas donné de réponse PAS (taille de

plages de lyse normale autour des halos).
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Figure 2. Le phénoméne de « synergie phages-antibiotiques » (PAS) dans I’environnement (A) et en phagothérapie (B). Certains champignons et
bactéries (exemple : actinomycétes) produisent des antibiotiques contre d’autres bactéries en compétition pour les mémes ressources (1). Les
phages utilisent les bactéries « stressées » par ces antibiotiques pour infecter plus efficacement (2) et se propager plus rapidement. Ce scénario
représente une sorte de mutualisme entre les phages et les producteurs d’antibiotiques pour éliminer leurs compétiteurs bactériens (3). Dans le
cadre de la phagothérapie, des traitements mixtes d’antibiotiques et de phages devront permettre une élimination plus efficace des bactéries

pathogenes en limitant I'agression de la flore commensale grace aux grandes spécificités des phages.
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