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Liste des abréviations 

 

VIH :  Virus de l’immunodeficience humain 

BLSE :  Betalactamase à spectre étroit  

SARM :  S.aureus résistante à la méthicilline 

PTM :  Modifications post-traductionnelles 

GISA :  S.aureus de sensibilité intermédiaire aux glycopeptides 

HSV :  Virus Herpès simplex 

PAM :  Peptides antimicrobiens  

VRE :  Enterococcus résistante au vancomycine 

GIT :  Tractus Gastro-intestinal 

BALO :  Bdellovibrio and like organisms 

MST :  Maladies sexuellement transmises  

QST :  Quorum Sensing inhibitors 

ABC :          ATP-binding cassette  
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  Introduction  

L'émergence de bactéries antibiorésistantes se produit dans le monde 

entier, mettant en danger l'efficacité des antibiotiques (Golkar et al., 2014), 

Cette crise est le résultat de la surutilisation et au mauvais usage de ces 

médicaments (Viswanathan, 2014), ainsi qu'au manque de développement de 

nouveaux médicaments par l'industrie pharmaceutique  (Michael et al., 2014).  

L'acquisition des gènes de résistance entre les bactéries par transfert 

horizontal est la cause majeure de la propagation de l’antibiorésistance 

(Martinez, 2008). L’émergence et diffusion de la résistance bactérienne est un 

problème de santé publique qui inquiètent la communauté médicale et 

scientifique, surtout la résistance à la nouvelle génération d'antibiotiques 

(Carlet et al., 2011). Les bactéries pathogènes les plus problématiques sont 

Enterococcus spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, et Staphylococcus aureus (Moellering, 2011). Les 

Gram-négatives sont plus préoccupantes par leur résistance (Ruppé et al., 

2015), car ils produisent un spectre étendu de β-lactamases (BLSE) (Nüesch-

Inderbinen, and Stephan, 2016), L’antibiorésistance inclut un nombre croissant 

de souches résistantes aux carbapénèmes, des antibiotiques de nouvelle 

génération qui sont utilisés comme "la dernière ligne de défense" contre les 

organismes résistants (Du et al., 2019). La croissance de ces infections 

pathogènes présente des taux de mortalité et de morbidité plus élevés que ceux 

du VIH et des cancers de la prostate et du sein combinés (Serwecinska, 2020). 

Les infections par les bactéries multirésistantes au USA représentent 1,9 

milliard de dollars américains en coûts des soins de santé, 400 000 jours 

d'hospitalisation et causent 10 000 décès parmi les personnes âgées (Nelson et 

al., 2021).                                           
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S. aureus résistant à la méthicilline (SARM) est responsable d'un demi-

million de décès, et  E. coli,  K. pneumoniae , S. pneumoniae , A. baumannii et        

P. aeruginosa causent entre 50 000 et 100 000 décès (Murray et al., 2022). 

La compréhension des propriétés et des interactions entre les patients et 

médicaments, les bactéries et les voies métaboliques ouvriront la voie au 

développement de nouveaux agents antimicrobiens (Rossiter et al., 2017). Les 

progrès de la biotechnologie, du génie génétique et de la chimie de synthèse ont 

ouvert de nouvelles voies vers la recherche de thérapies pouvant remplacer les 

antibiotiques (Gosh et al., 2019), De nombreuses alternatives aux 

antibiotiques existent pour traiter des maladies spécifiques (Callaway et al., 

2021).  

Dans la présente revue, nous avons mis en évidence les approches 

prometteuses et les principales caractéristiques des thérapies complémentaires 

non antibiotiques. 
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Les bactériocines 

Les bactériocines ont suscité beaucoup d'intérêt en tant qu'agents 

antimicrobiens potentiels contre différente espèces bactériennes, fongiques et 

virales (Hassan et al., 2012, Torres et al., 2013). Ils éliminent d'autres 

espèces bactériennes, en particulier celles étroitement apparentées (Martínez 

et al., 2016). 

Les bactériocines purifiées ou partiellement purifiées utilisées comme 

pharmaco-biotiques et/ou comme nouvelles alternatives aux antibiotiques 

existants (Gillor and Ghazaryan, 2007). Ils sont synthétisées sous forme de 

prépeptides inactifs qui ont une séquence guide N-terminale (Macwana and 

Muriana, 2012 ; Kanmani et al., 2013). Leurs mécanismes sont au niveau de 

l'enveloppe cellulaire ou au sein de la cellule, affectant l'expression des gènes et 

la production de protéines. (Piper et al., 2009).  

Les bactériocines sont une famille hétérogène de petites molécules 

protéiques synthétisées par les ribosomes avec une forte activité 

antimicrobienne à des concentrations précises (Chikindas et al , 2018). Les 

peptides précurseurs peuvent subir des modifications post-traductionnelles 

(PTM) avant le clivage de la région leader et s'exportent hors de la cellule 

(Mokoena, 2017). Les cellules productrices mettent en place des mécanismes 

pour les empêcher d'être tuées par leurs propres bactériocines, en synthétisant 

des protéines d'auto-immunité, ou par des pompes à efflux. (Bountra et 

al.,2017). 

La diversité des différentes bactériocines parmi les bactéries offre un 

large spectre d'activité (Yang et al., 2014). L'un des principaux secteurs 

favorisant l'utilisation des bactériocines est la lutte contre les bactéries 

résistantes aux antibiotiques (Singh and Abraham, 2014). 
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Les bactériocines produites par Gram-positives (BGPB) sont divisés en 

classe I ; des lantibiotiques qui sont de petite taille (<5 kDa), modifiées post-

traductionnellement et composés des acides aminés déshydratés (Nishie et al., 

2012), La classe II ; non lantibiotiques dépourvu d'acides aminés inhabituels 

dans leur structure (Rea et al., 2011). Ils sont subdivisées en trois classes : 

les pédiocine avec la séquence consensus YGNGV, les non pédiocine et les 

bactériocines à deux peptides. (Soltani et al., 2021). 

La classe III sont de gros peptides (> 30 kDa), thermolabiles lytiques ou 

non lytiques (Nilsen et al., 2003), ils ont une activité antibactérienne 

enzymatique (ex : endopeptidase), conduisant à la rupture de la paroi cellulaire 

bactérienne (Sun et al., 2008). Les bactériocines de classe IV sont spécifiées 

par leur structure, contenant des parties lipidiques ou glucidiques (Savadogo et 

al., 2006). Comme BGPB, on a la plantaricine S ou la leuconocine S, qui 

perturbent la membrane bactérienne. (Da Silva Sabo et al., 2014). 

Les bactériocines  par Gram-négatives (BGNB) ont un spectre d'activité 

plus étroit limitant leur utilisation (Balciunas et al., 2013). Le premier groupe 

est les colicines, qui ont un poids moléculaire supérieur à 10 kDa et produites 

par E. coli (Bakkal et al., 2010 ; Cascales et al., 2007). Le deuxième groupe 

des Colicine-like, produites par Klebsiella spp. ;  P. aeruginosa : S-pyocines. 

(Michel-Briand and Baysse, 2002). 

 

Mécanisme d’action  

Les bactériocines présentent divers mécanismes d'action antimicrobienne 

selon leurs propriétés physicochimiques et de la présence ou non de 

modifications post-traductionnelles (Cotter et al., 2013). Voir fig.1 
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Fig 1-(A). Principales cibles des bactériocines chez les bactéries Gram-positives et Gram-

négatives. A. Perturbations de la bicouche membranaire par formation de pores et efflux d'ions 

et de métabolites ; B. Perturbation de la synthèse de la paroi cellulaire ; C. Dépolarisation 

membranaire ; D. Perturbation de la formation du septum ; E. Perturbation de la réplication et de 

la transcription ; F. Inhibition de la fonction ribosomique et perturbation de la synthèse des 

protéines ; G. Blocage des fonctions chaperonnes nécessaires au bon repliement des 

protéines. Bactériocines . (B) Mécanisme de résistance bactérienne aux antibiotiques et aux 

bactériocines. A. Mutation d'un récepteur ; B et C. Modifications de la composition membranaire 

; D. Formation de septum E. Expression des pompes d'efflux ; F.Expression des gènes de 

l'immunité ; G. Dégradation ou inactivation des chaperons. Bactériocines , Antibiotiques . 

(Biorender, 2021). 

 

Les bactériocines de classe II, présentent un caractère cationique 

permettant l'interaction et la destruction de la membrane bactérienne (Héchard 

and Sahl, 2002), par la formation de pores, suivis d'un efflux passif de 

métabolites intracellulaires (Todorov, 2009). 

Le lipide II, le transporteur ABC du maltose sont récepteurs de 

bactériocines à Gram positif, comme la nisine, la garvicine ML, la bactériocine de 

classe II sans leader LsbB et la lactococcine G. (Kouwen et al., 2009). Les 
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systèmes sucre-phosphotransférase (PTS sont des cibles pour les bactériocines 

Gram-positives (pédiocine, subblancine) et Gram-négatives (microcine E492) 

(Wu et al., 2018). 

Le ciblage intracytoplasmiques par la microcine B17, la microcine J25 et la 

microcine C inhibent l'ADN gyrase, l'ARN polymérase et l'Asp-tRNA synthétase, 

qui sont leurs cibles directes (Dridr et Rebuffat 2011). La ruminococcine C, un 

sactipeptide produite par Ruminococcus gnavus qui interférent avec la synthèse 

des acides nucléiques (Chiumento et al . 2019). Voir fig.2 

 

Fig-2 Mécanisme d'action des bactériocines représentatives. (a) Cibles Gram-positives. (b) 

Cibles à Gram négatif. Source : Cotter et al. (2012). 
 

Actions antimicrobiennes 

Concernant l’action antimicrobienne, la possibilité de développement de 

résistance par les lanthipeptides tels que la nisine est faible, due a leurs 

multiples modes d'action et de la nature de la fraction pyrophosphate du lipide 

II (Hasper et al., 2006). La combinaison de bactériocines et d'autres 
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antimicrobiens ou antibiotiques augmente leur puissance antimicrobienne et 

réduit le risque de développement de résistance (Cavera et al., 2015).  

Les bactériocines ont des effets inhibiteurs contre les pathogènes 

responsables d’infections nosocomiales, tels que Ebtérococcus résistant a la 

vancomycine (Oman and Van Der Darl, 2009), S.aureus intermédiares aux 

glycopeptides (GISA) (Jabés et al., 2011), S. aureus resistant à la méthicilline 

(SARM) (Hnachi et al., 2017), C. difficile (Le Lay et al., 2016). La microcine 

J25, une bactériocine Gram-négative, a présentée une activité antimicrobienne 

élevée contre Salmonella  et   E. coli multirésistants (Yu et al., 2019).               

Les bactériocines sont utilisées comme inhibiteurs de  P.aeruginosa,                   

K. pneumoniae, Acinetobacter spp. (Falagas et al., 2008).                       

 

Les bactériocies ont des effets antiviraux inhibiteurs contre l’herpès HSV 

comme la subtilosine ciblant le transport intracellulaire des glycoprotéines 

virales dans les derniers stades du cycle de réplication virale. (Quintana et al., 

2014), aussi ils inhibent le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) (Férir, 

2014), le virus zika et le virus de la dengue (Gordts et al., 2015). Et pour 

l’ctivités anticancéreuses ; la nisine induit l'apoptose des cellules cancéreuses 

(Ahmadi et al., 2017). Après traitement, l'indice d'apoptose des cellules 

cancéreuses a augmenté, le cycle cellulaire s’est arrêté, l'expression de gènes 

liés à la prolifération et à la métastase ont été supprimées (Prince et al., 

2019). Voir fig.3 

 

La Microcine E492 produite par K. pneumoniae entraine un rétrécissement 

cellulaire, une fragmentation de l'ADN, inhibant la croissance des lignées 

cellulaires cancéreuses HeLa sans effet sur les cellules normales (Hetz et al., 

2002). 
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Fig3. Les bactériocines inhibent le développement du cancer en inhibant la croissance 

des cellules cancéreuses par divers mécanismes. Les bactériocines augmentent la fluidité des 

membranes cellulaires et forment des canaux ioniques sur les membranes des cellules 

cancéreuses, augmentant la libération de LDH. Les bactériocines favorisent l'accumulation de 

ROS intracellulaires, augmentent l'index apoptotique (bax/bcl2), réduisent l'expression de 

FOXM1 et MMP9, inhibent le métabolisme énergétique mitochondrial et la glycolyse, réduisent 

son apport énergétique conduisant à l'apoptose et à la nécrose, ou inhibent sa migration et sa 

prolifération, qui finalement favorise l'apoptose et la nécrose, inhibant la migration et la 

prolifération des cancers.  (Oxidative medicine and cellular longevity, 2021). 

 

 

Les peptides antimicrobiens (PAM) 

Plus de 5 000 peptides antimicrobiens sont découverts à partir des 

sources naturelles procaryotes et eucaryotes ou synthétisés, produits par des 

cellules spécifiques (Bahar and Ren, 2013).Les peptides antimicrobiens (PAM), 

existent chez toutes les espèces de vertébrés, d'invertébrés et de plantes 

(Yang et al., 2016). Ils ont un large spectre d'effets inhibiteurs contre les 

bactéries, les champignons, les parasites et les virus. (Huan et al., 2020). 
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Les PAM se composent de moins de 100 résidus d'acides aminés et 

partagent des caractéristiques communes comme la cationicité, l'hydrophobicité 

et la structure amphipathique (Brogden, 2005 ; Zhang and Sunkara, 2014). 

 

Classification des PAM 

 

 

     Fig.4. Classification des peptides antimicrobiens. (Frontirsin.org) 

 

Selon la source, Les peptides antimicrobiens proviennet des micro-

organismes comme les bactéries et les champignons, tels que la nisine, la 

gramicidine de Lactococcus lactis , Bacillus subtilis et Bacillus brevis (Cao et 

al., 2018). Ils sont aussi extraits des tiges, des graines et des feuilles de 

plantes, et classés en plusieurs groupes, notamment les thionines, les défensines 

et les snakines. (Tang et al., 2018). Voir fig.4 

Les PAM sont synthétisées dans les corps adipeux et les cellules sanguines 

des insectes, raison de la forte capacité d'adaptation des insectes à la survie 
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(Vilcinskas, 2013). Les peptides antimicrobiens se trouvent aussi chez l'homme, 

les moutons, les bovins et d'autres vertébrés, les cathélicidines et les 

défensines sont les principales familles d'AMP (Reddy et al., 2004), qui sont 

antimicrobiens et assurent la régulation immunitaire, l'apoptose et la 

cicatrisation des plaies (Wang, 2014). 

Selon l’activité 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5. Statistiques des principales fonctions des peptides antimicrobiens. Les peptides 

antibactériens représentent la plus grande proportion, environ 60 %, suivis des peptides 

antifongiques, qui représentent 26 %, et les peptides antiviraux, antiparasitaires, anticancéreux 

et anti-VIH représentent presque la même proportion d'environ 2 à 5 %  (la Fig. est basée sur 

sur les données dans APD3). 

 

Les PAM sont des antibactériens avec un effet inhibiteur sur les 

pathogènes, telles que les VRE, A. baumannii et MRSA, comme la nisine, les 

cécropines et les défensines. (Li C. et al., 2019).Ils ont des activités 

antifongiques, tels que Aspergillus et C. albicans , les levures, les champignons 

filamenteux (A. flavus). (Madanchi et al., 2020). Deux AMP de radis 

synthétisés ont un bon effet inhibiteur contre différentes espèces de levures, 
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telles que Zygosaccharomyces bailii et Zygosaccharomyces rouxii  (Shwaiki et 

al., 2020). Les PAM inhibent l’attachement des virus, et detruisent l’enveloppe 

ou arrêtent de la réplication virale. (Jung et al., 2019). Les peptides 

inhibiteurs de fusion se combinent avec la protéine S et interfért avec son 

repliement et préviennent l'infection. Voir fig.6 (Park and Gallagher, 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

    Fig.6. Exemples de cibles spécifiques pour les peptides antiviraux (Frontier in microbiology) 

 

Des peptides antiparasitaires comme la cathélicidine, les temporines-SHd 

a activité inhibitrice élevée contre les parasites causant le paludisme et la 

leishmaniose (Abbassi et al., 2013 ; Rhaiem and Houimel, 2016). Action qui 

depends des cibles proteiques spécifiques. (Rivas and Rojas, 2019).   
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Mécanismes d'action des peptides antimicrobiens 

On peut schématiser cec mécanisme de ciblage membranaire dans la fig.7 

 
 

 

  

 

 

 

 

Fig.7   Mécanismes d’action des peptides antimicrobiens 

 

Pour le modele des pores toroidaux, les PAM s’intègrent verticalement 

dans la membrane cellulaire, s'accumulent puis se plient pour former un trou 

annulaire d'un diamètre de 1 à 2 nm (Naito et al., 2000). Les exemples de ce 

modèle sont la magainine 2, la lacticine Q et l'arénicine, les peptides cationiques 

qui compromettent la barrière membranaire en créant des domaines fluides 

(Omardien et al., 2018). 

Concernant le modele Steve-Barrel, les PAM s'agrègent et pénètrent la 

bicouche membranaire Voir fig.8 forment des canaux entraînant l'écoulement 

cytoplasmique et la mort cellulaire (Lohner and Prossnigg, 2009). Et pour le 

Carpet model, les PAM sont disposés parallèlement à la membrane cellulaire, 

couvrant la surface comme un tapis et la détruisent à la manière d'un 

«détergent» (Yeaman and Yount, 2003).  

 

Mécanismes 

Ciblant la 

membrane 

m 
Ciblant les 

proteines 

Ciblant les acides 

nucléiques 

Modèle Steve-

Barrel 

Modèle Tapis 

Perturbation de la 

membrane 
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Fig.8. Modèles d'action pour l'activité AMP extracellulaire. 

(A) Modèle de tapis : accumulation d'AMP en surface puis destruction de la membrane cellulaire 

à la manière d'un « détergent ». (B) Modèle de Barrel-Stave : les AMP s'agrègent les uns aux 

autres et sont insérés dans la bicouche de la membrane cellulaire sous forme de multimères et 

s'arrangent parallèlement aux phospholipides, puis forment un canal. (C) Modèle de pores 

toroïdaux : accumulation d'AMP verticalement intégrés dans la membrane cellulaire, puis pliés 

pour former un trou annulaire. (Huan et al., 2020). 

 

Les PAM inhibent la synthèse proteique, affectant la transciption, la 

traduction et l'assemblage en peptides fonctionnels par le repliement des 

chaperons moléculaires (Mardirossian et al., 2014). Api137, un dérivé de 

l'apidaecine produite par les insectes, inhibe la traduction en arrêtant le facteur 

de libération sur le ribosome (Florin et al., 2017). Voir fig.9 Concernant 

l’inhibition de la biosynthèse des acides nucléiques, les PAM tuent les bactéries 

en interagissant avec l'ADN ou l'ARN et interfèrant avec leurs processus de 

synthèse, de réplication et de traduction (Brogden, 2005). La buforine II 

pénètrent les membranes et inhibent les fonctions cellulaires en se liant à l'ADN 

et à l'ARN, entraînant une mort cellulaire rapide (Lee and Yang, 2021). Aussi, 
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ils inhibent l'activité de la protéase ; l'histatine 5 a un effet inhibiteur sur les 

protéases sécrétées par l'hôte et les bactéries, les eNAP-2 et l'indolicidine 

inhibent les sérine-protéases microbiennes, l'élastase et la chymotrypsine (Le et 

al., 2017). 

La cathélicidine-BF, peptide isolé du venin de Bungarus fasciatus inhibe 

l'agrégation plaquettaire induite par la thrombine et bloque le récepteur 4 activé 

par la protéase (Shu et al., 2019). 

 

Fig.9. Illustration montrant les principales voies ciblées par les AMP dans les cellules 

bactériennes. Un certain nombre d'AMP, tels que l'indolicidine, la buforine II, le DM3 et la 

microcine J25, sont capables d'inhiber plusieurs cibles intracellulaires pour atteindre une 

efficacité antibactérienne élevée. (Frontiersin.org). 

La phagothérapie  

Classés en 13 familles selon la morphologie, le type d'acide nucléique, la 

présence ou l'absence d'enveloppe ou de lipide (Bernhardt et al., 2001).       
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Et en trois familles selon les caractéristiques morphologiques de la queue: 

les Myoviridae (contractile), les Siphoviridae (non contractile), et les podoviridae 

(courte) (Ackermann, 2001), Avec environ 10 31 phages sur terre et environ 

5100 ont été identifiés (Brives and Pourraz, 2020).  Une stratégie alternative 

pour la prophylaxie et le contrôle des infections bactériennes, avec spécificité 

de l'hôte, auto-amplification, dégradation du biofilm et une faible toxicité pour 

l'homme  (Donlan, 2009 ; Bourdin et al., 2014). Aussi des stratégies utilisant 

des phages issus de la bio-ingénierie et des protéines lytiques de phage purifiées 

(Lin et al., 2017).  

Les recherches explorent le traitement par les phages contre des agents 

pathogènes cliniquement significatifs tels P. aeruginosa résistant à l'imipénem 

(Wang et al., 2006), l'administration orale de phage pour une septicémie 

intestinale  par P. aeruginosa  a sauvé 66,7 % des souris de la mortalité, contre 

0 % dans le groupe témoin (Watanabe et al., 2007). Fig.10. Les combinaisons 

de phages ont également réduit la croissance de C. difficile in vitro et limité la 

prolifération in vivo en utilisant un modèle de hamster (Nale et al., 2016).  

Des études montrent des résultats antibactériennes pour Vibrio 

parahaemolyticus (Jun et al.,2014), S.aureus (Wills et al., 2005) et  A. 

baumanii  ( LaVergne et al., 2018).  Les phages sont capables de restaurer la 

sensibilité aux antibiotiques chez les bactéries résistantes, comme dans le cas 

de P. aeruginosa multirésistant (Chan et al., 2016). 

 

Ils sont utilisés dans le traitement préclinique et clinique des bactéries 

pathogènes : Enterococcus spp, E.coli, S.aureus, S.dysenteriae, Salmonella spp 

etStreptococcus spp (Kutateladze and Adamia, 2008). Les applications vont de 

la chirurgie à la gastro-entérologie, à la fois thérapeutique et prophylactique 

(Chanishvili and Sharp, 2008), il y a des préparations phagiques pour le 

contrôle biologique des pathogènes approuvées par la FDA, contre Salmonella spp 
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(Nale et al., 2021), L. monocytogenes, Campylobacter spp. et P. syringae 

 (Schofield et al., 2013). M. tuberculosis (Dedrick et al., 2019). S. flexneri 

(Llanos-Chea et al., 2019). 

 

 

Fig.10.  Différentes voies d'administration du bactériophage. Le choix d'une voie dépendra du 

type d'infection traitée par phagothérapie. (Ruby C Y Lin, 2020). 

 

Les phages sont classés en deux catégories selon les stratégies qu'ils 

utilisent pour échapper à leurs hôtes : les phages filamenteux et les phages 

lytiques (Bernhardt et al. 2002), les phages filamenteux s'extrudent en continu 

de leurs hôtes sans provoquer de lyse de l'hôte (Ugorcakova and Bukovska 

2003), Les phages lytiques sont divisés en deux classes : le système virolysine-

holine et le facteur lytique unique pour compromettre la résistance de la paroi 

cellulaire (Fischett, 2005). La virolysine hydrolyse le peptidoglycane et la holine 
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s'oligomérise dans la membrane pour former des lésions membranaires 

perturbatrices (Yoon et al., 2008). La lyse par endolysine des cellules Gram-

négatives nécessitant une perturbation supplémentaire de la membrane externe 

par les dépolymérases. (Rajaure et al., 2015). Voir fig.11 

 

 

Fig.11. Schéma de l'enveloppe cellulaire bactérienne attaquée par des protéines codées par des 

phages lors de la réplication lytique. (A) Les endolysines et les holines travaillent de concert pour 

la lyse cellulaire au cours des dernières étapes de la réplication. (B) Les hydrolases de 

peptidoglycane associées au virion sont utilisées par certains phages pour percer l'enveloppe 

cellulaire bactérienne. (C) Les dépolymérases dégradent les polysaccharides extracellulaires et 

les lipopolysaccharides qui peuvent constituer des barrières à l'adsorption virale à la surface des 

cellules. (Roach and Donovan, 2015). 

 

Phagothérapie vs antibiothérapie 

La diversité du microbiote est moins affectée par la phagothérapie que les 

antibiotiques (Drulis-Kawa et al.,2012)., l'administration orale de phages 

provoquent moins d’effet indésirable (Sarker et al., 2016), Pour déterminer 

l'innocuité des traitements par les phages sur la santé humaine, les enquêtes se 
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concentre sur les essais cliniques en Europe (Jault et al., 2019). Aux USA pour 

A. baumannii (Gordillo Altamirano et al., 2022). 

Les phages sont  spécifiques à l'espèce et à la souche, un avantage par 

rapport aux antibiotiques à large spectre (Rea et al., 2016). L'antibiothérapie 

est très limitée dans le traitement des infections bactériennes à base de biofilm 

(Hall and Mah, 2017 ; Sønderholm et al., 2017). Les phages sont équipés 

d'enzymes EPS dépolymérase qui dégradent et dispersent les biofilms 

bactériens, permettant au phage d'accéder aux bactéries (Abedon, 2015).   

 

Les traitements par phages ont éliminé les biofilms formés par L. 

monocytogenes, P. aeruginosa et S. epidermidis à la surface des dispositifs 

médicaux (Motlagh, 2016). Résultats pertinents pour le problème des infections 

persistantes causées par ces dispositifs tels que les cathéters, les lentilles et 

les prothèses où la formation de biofilm est courante. (Maszewska et al., 

2018). 

Un melange de 5 phages  élimine  A. baumannii dans les plaies cutanées, un 

phage provoque la perte de la capsule ainsi sa virulence , d’ou sa sensibilité à la 

lyse des  autres 4 phages (Regeimbal et al., 2016). Ce type de de melange 

représente de nouveaux traitements des infections bactériennes résistantes 

(Sheth et al., 2016), 

 

Mode d'action et spécificité des bactériophages 

Le mode d'action des phages est la bactériolyse, par perturbation de la 

paroi cellulaire provoquée par le système virolysine-holine ou le facteur lytique 

unique (Stone, 2002).  En remplaçant le gène de transport par un gène d'enzyme 

de restriction  dans les phages filamenteux génétiquement modifiés, qui ne 

provoquent pas de lyse cellulaire, ils acquièrent la capacité de digérer l'acide 
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nucléique bactérien. (Hagens and Blasi, 2003), réduisant la libération 

d'endotoxines associées à la membrane et conduisant à des taux plus élevés de 

survie par rapport aux thérapies par phages lytiques (Hagens et al., 2011).   

La spécificité des phages provient de la fixation de leurs queues à un récepteur 

spécifique à la surface de la cellule bactérienne (adsorption) (Merril et 

al., 2003).  

Hydrolases de la paroi cellulaire bactérienne (BCWH) 

 Les BCWH sont des enzymes qui dégradent le peptidoglycane, et 

provoquent une bactériolyse et peuvent être utilisées pour traiter les maladies 

infectieuses (Masschalck and Michiels 2003). Voir tab.1. Il existe de 

nombreuses sources de BCWH (les animaux, les insectes, les plantes, les 

bactéries et les phages) (Parisien et al., 2007). Et on distingue ; 

Les lyzozymes, Ces enzymes, seules ou en combinaison avec d'autres 

antimicrobiens, ont de nombreuses applications comme conservateurs 

alimentaires et pharmaceutiques (Niyonsaba and Ogawa, 2005). Sont BCWH 

d'origine eucaryote, sont connus pour exercer des activités antimicrobiennes 

contre un large spectre de pathogènes bactériens, fongiques et viraux (Abdou et 

al., 2007). Les autolysines, BCWH codées par des bactéries,  sont des 

protéines bactériolytiques liées à la membrane, chaque espèce bactérienne 

contient une ou plusieurs autolysines (Garcia and Dillard, 2006). Ils sont 

impliqués dans la biosynthèse de la paroi cellulaire, la séparation cellulaire, 

l'adhésion cellulaire et la virulence (Heilmann et al., 2005). Et les virolysine ou 

endolysines, qui dégradent le peptidoglycane lorsqu'elles sont appliquées sous 

forme de protéines purifiées sur des cellules bactériennes, (Parisien et al., 

2008). Ils possèdent un spectre antibactérien étroit. Les résultats des études 
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précliniques indiquent que leur utilisation ne provoquent pas des problèmes 

d'immunogénicité, de toxicité ou de résistance (Borysowski et al., 2006 ). 

 

Tableau 1 : Les utilisations des endolysines pour traitement des infections bactériennes (Lan,2009) 

Modulation du microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal des mammifères est composé de 10 10 à 

10 12 cellules bactériennes par gramme de contenu intestinal, avec plus de 1000 

espèces, et joue un rôle important dans la santé (Ley et al., 2006). 

Fonctionnant comme un « organe microbien », module le système immunitaire, 

améliore l'utilisation des nutriments et exclut les agents pathogènes (Zoetendal, 

et al. 2004). L’altération de la diversité des bactéries intestinales entraîne des 

troubles du côlon irritable, une infection par des agents pathogènes intestinaux 

tels que C. difficile (Manichanh, et al., 2006), la promotion du transfert 

horizontal de gènes entre les souches bactériennes et l’altération des réponses 

immunitaires dans les organes distaux (Ng et al. 2014). 



Review : Les alternatives à l’antibiorésistance : Interactions moléculaires 

 

 

21 

 L'utilisation de probiotiques est l'ajout de bactéries exogènes pour 

modifier la communauté microbienne intestinale améliorant ainsi la santé (Allen 

et al., 2014). Les plus utilisés dans les suppléments probiotiques 

sont Lactococcus, Lactobacillus et Bifidobacterium spp (Marco et al., 2006), 

et les souches probiotiques doivent survivre au passage dans l'estomac, 

résistent aux sels biliaires et aux enzymes digestives dans l'intestin grêle et 

atteignent le côlon en nombre suffisant (Bezkorovainy, 2001). Les souches 

probiotiques sécrètent des métabolites secondaires et des peptides à activité 

antimicrobienne qui interagissent avec l'hôte ou les agents pathogènes (Plaza-

Diaz et al., 2019). Voir tab.2 

 Les souches qui colonisent le tractus gastro-intestiale (GIT) ont un effet 

bénéfique plus important sur l'hôte (Denou et al., 2007), l'adhésion au mucus 

et aux cellules épithéliales fournit la souche un avantage concurrentiel et forme 

une interaction avec l'hôte conduisant à la stimulation de la réponse immunitaire 

de l'hôte (Corr et al., 2009).  

Les bifidobactéries produisent une protéine de 100 kDa, qui empêche 

l'adhérence des E.coli pathogènes aux cellules de la muqueuse intestinale 

(Fujiwara et al., 2001). Lactobacillus rhamnosus GG joue un rôle dans la 

prévention ou le traitement de la diarrhée associée aux antibiotiques, des 

flatulences, de la gastro-entérite à rotavirus et des douleurs gastriques et 

abdominales (Basu et al., 2009). 

 

Tableau 2 : Effets sur la santé des bactéries probiotiques et principaux pathogènes ciblés 

(Barzegari et al., 2020) 

Souches probiotiques Pathogen(s)a Effets signalés 

Lactobacillus 

rhamnosus GG  

Helicobacter 

pylori, rotavirus, 

C. difficile 

Réduction de la diarrhée et des nausées dans un 

essai sur l'homme.  

Renforcement immunitaire. Utilisé pour soulager la 

dermatite atopique chez les enfants, stabiliser la 

perméabilité intestinale 

L. johnsonii La1  H. pylori L'ingestion régulière a modulé la colonisation  

par H. pylori chez les enfants 

L. casei DG  H. pylori Augmentation du taux d'éradication de 

l'infection à H. pylori lorsqu'elle est complétée par 
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Souches probiotiques Pathogen(s)a Effets signalés 

des thérapies de première ligne 

L. casei CRL431  Salmonella 

enterica sérotype 

Typhimurium 

L'administration préventive a protégé les souris 

contre l'infection 

L. rhamnosus HN001  Salmonella 

enterica sérotype 

Typhimurium 

Renforcement immunitaire conféré et protection 

contre l'infection  

à Salmonella chez la souris 

Bifidobactérium 

longum Bb46  

Salmonella 

enterica sérotype 

Typhimurium 

Effet protecteur contre le 

challenge Salmonella chez les souris  

gnotobiotiques 

L. plantarum 423 

et Enterococcus 

mundtii ST4SA  

Salmonella 

enterica sérotype 

Typhimurium 

Atténuation des symptômes des infections 

à Salmonella dans  

une étude de provocation sur des rats 

L. casei BL23 et L. 

paracasei CNCM I-3689  

Listeria 

monocytogenes 

Diminution de la dissémination systémique des 

agents pathogènes chez les souris infectées par 

voie orale 

L. salivaire UC118  L. monocytogenes Souris protégées contre les infections pathogènes 

du foie et de la rate 

L. plantarum 423 et E. 

mundtii ST4SA   

L. monocytogenes Exclut l'agent pathogène du tractus intestinal des 

souris après administration quotidienne de souches 

probiotiques 

Lactococcus lactis MM19 

et Pediocin 

acidilactici MM33  

Entérocoques 

résistants à la 

vancomycine 

(ERV) 

Microbiote intestinal modulé et colonisation 

intestinale pathogène réduite chez la souris. 

L. rhamnosus R0011  Citrobacter 

rongeur 

Le prétraitement avec les souches probiotiques a 

atténué  

l'infection pathogène chez la souris 

L. reuteri   C. rodentium Colite induite par C. rodentium atténuée chez la 

souris.  

Diminution significative des symptômes de 

diarrhée chez  

les nourrissons et les enfants. 

B. brève   Escherichia Souris protégées contre les E. coli productrices  
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Souches probiotiques Pathogen(s)a Effets signalés 

coli O157:H7 de Shiga toxiques  . 

Pediococcus 

pentasaceus NB-17  

n / A Stimule efficacement les activités des cellules 

immunitaires 

 et les effets inhibiteurs allergiques 

Oenococcus œni 9115  n / A Diminution significative de la colite induite par 

l'acide chez la souris.  

Modulation de la réponse immunitaire des cellules 

immunocompétentes  

in vitro . 

B. infantis UCC 36524   Clostridium Réduction des niveaux de clostridia et 

augmentation des lactobacilles 

 et des bifidobactéries. Augmentation de l'activité 

phagocytaire du sang. 

 Réduction de l'inflammation chez la souris. 

Saccharomyces boulardii   C. difficile Utilisé pour la prévention et le traitement des 

antibiotiques associés et  

de la diarrhée aiguë chez les enfants, le 

traitement de la colite à C. difficile ,  

la prévention de la diarrhée chez les patients 

alimentés par sonde gravement malades 

B. adolescentis   Bacteroides 

thetaiotaomicron 

Modulation significative de la réponse immunitaire 

systémique et intestinale 

 chez les rats sans germes. 

L. acidophilus   n / A Réduit la gravité du syndrome du côlon irritable. 

  

La thérapie de transplantation de microbiote fécale (FMT) 

 Introduction d’un microbiote intestinal des fèces d’un donneur sains dans 

le tractus gastro-intestinal d’un patient  pour traitement contre des bactéries 

pathogènes (Borody et al., 2019). Aussi utilisés pour tentatives de 

traitements du diabète, maladie de Chrohn, sclérose en plaque et Alzheimer 

(Leshem et al., 2019). Les donateurs sont examiné pour absence des MST, 

maladies auto-immune et atopiques. (Antushevich, 2020). Voir fig.12 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0009898119321795#!
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Fig.12.Préparation de matières fécales pour la transplantation de microbiote fécal (Matsuoka, 

2014) 

Bactéries prédatrices 

Les Bdellovibrio and like organisms (BALO) sont des deltaprotéobactéries 

mobiles qui prédatent Gram-négatives pour l'énergie et les nutriments (Dwidar 

et al., 2012). Leurs génomes codent pour des hydrolases (par exemple, DNases 

et protéases), pour la digestion des proies, attaqunt même les biofilms 

bactériens (Lambert and  Sockett. 2013). Les BALO sont adaptés au contrôle 

des maladies causées par des communautés ou des structures microbiennes 

complexes (Sockett and Lambert, 2004), et les communautés microbiennes 

associées aux maladies parodontales (Van Essche et al. 2011). Et en milieu 

clinique pour cibler un autre groupe d'infections récalcitrantes, les agents 



Review : Les alternatives à l’antibiorésistance : Interactions moléculaires 

 

 

25 

pathogènes multirésistants tels que A. baumannii, E. coli , K. pneumonia ,             

P. aeruginosa et P. putida (Kadouri et al., 2013).  

 

Dispositifs d'hémofiltration 

Utilisées dans les soins intensifs avec des dispositifs qui se lient aux 

produits bactériens circulants, aux médiateurs inflammatoires et à des agents 

pathogènes circulant dans le sang et les éliminent (Liu et al., 2018). Comme des 

filtres extracorporels d'élimination d'agents pathogènes (Mccrea et al., 

2014). Utile pour réduire les effets indésirables des infections chez les 

nourrissons et les patients âgés, réduit les taux sériques des métabolites 

microbiens, l'IL-6 chez les patients souffrant de septicémie bactérienne (Cui et 

al., 2018). 

Inhibiteurs de détection de quorum 

Les inhibiteurs de détection de quorum (QSI) sont synthétisés 

chimiquement de furanone halogénée, un composé obtenu des d'algues 

rouges Delisea pulchra , agissant contre Vibrio et Pseudomonas (Defoirdt et al., 

2007). une forte inhibition du mécanisme QS empêche la transcription des gènes 

de virulence et la synthèse d'autoinducteurs par l'union de la furanone avec le 

régulateur transcriptionnel QS (Kim et al., 2008). Les QSI ciblent la 

signalisation cellule-cellule bactérienne et les activités coordonnées requises 

pour les infections (Li and Thian, 2015). 

Les études actuelles consistent à combiner des antibiotiques avec des 

QSI, observant des effets synergiques avec des antimicrobiens contre             

 P. aeruginosa et B. cenocepacia (Escobar-Muciño et al., 2022).  

Nanoantibiotiques 

Les matériaux nanoparticulaires sont utilisés pour délivrer des substances 

antimicrobiennes, pour leur faible toxicité et leur efficacité antibactérienne, 
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antivirale et anticancéreuse (Muzammil et al., 2018). Leurs mécanismes sont la 

perturbation de la paroi bactérienne, l'inhibition du biofilm, la modulation de la 

réponse immunitaire chez l'hôte (Baptista et al., 2018), les nanoparticules de 

bismuth présentent une large activité anticandidale et ralentissent la 

propagation des souches de Candida auris multirésistantes dans les 

établissements de santé (Vazquez-Munoz et al., 2020). 

Xenorhabdus et Photorhabdus : nouveaux antibacteriens 

De la famille des Enterobacteriaceae, sont associés aux nématodes 

entomopathogènes, ils produisent des composés antibactériens et antifongiques 

(Dreyer et al., 2018). Ils presentent des gènes de synthétase de peptide non 

ribosomique (NRPS) et de polycétide synthase (PKS) dans leurs génomes (Tobias 

et al., 2017), responsables de la biosynthèse de métabolites secondaires 

complexes qui sont source de nouveaux médicaments (Wenski et al., 2022). 

Les odilorhabdines (ODL) sont une nouvelle famille d'antibiotiques contre 

les infections bactériennes à Gram négatif multirésistantes problématiques 

(Imai et al., 2020), les entérobactéries résistantes aux carbapénèmes (CRE) et 

les Staphylococcus aureus résistants à la méthicilline (SARM) (Racine and 

Gualtieri 2019). ils inhibent la traduction bactérienne en se liant à la petite 

sous-unité du ribosome, ces peptides naturels sont produits par Xenorhabdus 

nematophila (Lanois-Nouri et al., 2022). 
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Abstract  

The discovery of antibiotics is considered one of the most crucial breakthroughs in 

medicine science in the 20th century. From the very beginning, this type of drug was used 

as a ‘miraculous cure’ for every type of infection. In addition to their therapeutic uses, 

antibiotics were also used for disease prevention. But with the antibiotic resistance, and, in 

a broader perspective, antimicrobial resistance (AMR), continues to envolve and spread 

beyond all boundaries. As a result, infectious diseases have become more challenging or 

even impossible to treat, leading to an increase in morbidity and mortality. This 

phenomenon requires searching for new strategies to deal with hard-to-treat infections. 

Clinicians, researchers should jointly come up to develop new strategies to prevent 

superfluous exposure of pathogens to antibiotics in non-clinical settings. This reiew 

highlights the present scenario of increasing antimicrobial-resistance in pathogenic bacteria 

and the clinical importance of unconventional or non-antibiotic therapies to thwart the 

infectious pathogenic microorganisms. 

Keywords : antibiotics, resistance, infection, antimicrobial. Pathogens. 

Résumé 

La découverte des antibiotiques est considérée comme l'une des plus grandes 

découvertes de la science médicale au XXe siècle. Au début, ce type de médicament a été 

utilisé comme un "remède miraculeux" pour chaque type d'infection. En plus de leurs 

utilisations thérapeutiques, les antibiotiques ont également été utilisés pour la prévention 

des maladies. Mais l’émergence de la résistance aux antibiotiques, et, dans une perspective 

plus large, la résistance aux antimicrobiens (RAM), continue de s'étendre et de se propager 

dans le monde. En conséquence, les maladies infectieuses sont devenues plus difficiles, voire 

impossibles à traiter, entraînant une augmentation de la morbidité et de la mortalité. Ce 

phénomène nécessite la recherche de nouvelles stratégies pour faire face aux infections 

difficiles à traiter. Les cliniciens et les chercheurs devraient élaborer ensemble des 

stratégies pour prévenir l'exposition superflue d'agents pathogènes aux antibiotiques dans 

des contextes non cliniques. Cette revue met en évidence le problème d'augmentation de la 

résistance aux antimicrobiens chez les bactéries pathogènes et l'importance des nouvelles 

thérapies non conventionnelles ou non antibiotiques pour contrôler les micro-organismes 

pathogènes. 

Mots clés : antibiotiques, infections, antimicrobiens, résistance, pathogènes. 

 

 الملخص

 

يعتبر اكتشاف المضادات الحيوية  احد اهم الانجازات في علم الطب في القرن العشرين . في البداية كانت استخداماتها 

 تشمل جميع انواع الامراض المعدية بالاضافة الى استعمالها كوسيلة وقاية .

علاج الامراض المعدية يشكل و لكن مع كثرة الاستعمالات اصبحت البكتيريا مقاومة لهذه المضادات الحيوية و اصبح 

 صعوبة كبيرة مما ادى الى زيادة الاصابات و عدد الوفيات.

لذلك اصبح من الضروري ان يلجأ الباحثون و الأطباء الى استخدام استراتيجيات غير المضادات من اجل احتواء 
اض.البكتيريا المقاومة، لعلاج الامراض المعدية والوقاية من البكتيريا المسببة للامر  

: المضادات الحيوية, المقاومة, الامراض المعدية, بكتيريا الكلمات المفتاحية    
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