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Introduction

La résistance aux antibiotique est devenus un probléme de santé publique leur
efficacité est menacée par I'émergence de pathogenes multi résistants, ce qui
met en péril la santé des populations (H.rakovski and perthison ;2019)

Dans ce contexte, l'identification de nouvelles cibles antimicrobiennes
potentielles et/ou |'identification de nouvelles entités chimiques comme outils
pour étudier et réduire la prévalence des infections bactériennes

résistantes,.( Annunziato ;2019)

L'étude des bactéries en interaction avec leur environnement s'est centré sur
une troisieme facette de la vie bactérienne dpres leur stratégie d'obtention

des nutriment et résister aux stress abiotique (peterson et al .,2020)

I'antagonisme dans la communautés bactérienne naturel révelent qu'ils peuvent
servir a de nombreuses fonction de ciblé la cellule hote pathogénes secrétent
des systemes par lequel elles confere la défense de |'écosysteme, |'invasion
des agents pathogenes, la ségrégation spatiale et la diversité, mais également
des gains indirects a |'agresseur a partir des produits libérés par les cellules

tuées.(Bayona and comstock :2019)
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la résistance bactérienne aux antibiotiques
Effet des antibiotique
I'antibiothérapie a large spectre sont de tels facteurs qui peuvent conduire a
des infections systémiques graves. Et conduire a une prolifération de
différentes infection par un passage du commensalisme au pathogénicité.
(Bassetti et al., 2011)Les bactéries multirésistantes émergent rapidement
en conduisent a des systémes thérapeutiques observées ;de nouveaux
antibiotiques et protocoles sont nécessaires pour combattre virulence
transmissible ;l'effet de I'acquisition de la résistance sur la virulence
bactérienne, (nordman and poirel ;2014)

L'évolution des bactéries résistantes aux antibiotiques est d'une
évolution inquiétante qui risque de ne pas tre traitées. un développement des
stratégies nouvelles et des tfraitements alternatifs pour faire face a ce

probléeme.(Aronica et al .,2021).

Les agents antimicrobiens (AMP)
produits par des micro-organismes ;qui ont de faibles effets secondaires ils
sont reconnus comme composés bioactifs antibactérien les groupes
spitomastixones ; dérivés de xanthones, emerix- anthones produits par des
champignons, contre les Gram négatives, (E. coli) et (K. pneumoniae), et autres
pathogénes a Gram positive testés in vivo et in vitro(Singh et al.,2011),ils
peuvent étre des antifongique et cytotoxique avec des applications variées en
médecine, vétérinaire,  agricole et  biotechnologique(Parisi et
al.,2014 :Veerapandian et al.,2011 Maghembeet al.,2020 : Xu, et

al.,2015) on trouve ceux qui inhibent la synthése de

la paroi cellulaire, ou inhibent la synthese des protéines, ou des acides

nucléiques des bactéries ,dépolarisent la membrane cellulaire (Reygaert2018)
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exemple des peptides cycliques - mathiapeptide A, destotamide B,
marfomycines A, B, E; spirotétronates polycétides-abyssomycine C,
Lobophorine F, H, ainsi que des dérivés d'alcaloides et de sesquiterpenes, la
caboxamyxine et les mafuraquinocines A, D (isolés de bactéries, ont des
propriétés antimicrobiennes suicidaires contre bactéries cliniquement
résistantes, y compris S. aureus résistantes a la méthicilline S.aureus (SARM),
Micrococcus luteus (M. luteus), (B. subtilis), et (E. faecalis) ( Tortorella, et

al.,2018)

Les antimicrobiens constituent donc plus des deux fiers des
médicaments nouvellement autorisés pour des applications pharmaceutiques
(Elissawy et al.,2021). Une thérapie innovante qui utilise des nanoparticules
comme agents auto-antimicrobiens pour réduire |'effet toxique des
médicaments, et augmenter leurs concentrations réduisant ainsi le
développement des mécanismes de résistance aux pathogénes (Turbay et al

:2021) parce L'antibiothérapie est de plus en plus inefficace contre les
infections bactériennes en raison de la montée des résistances. en particulier,
E faecium, S aureus, K pneumoniae, A baumannii, P aeruginosa et les espéces
Enterobacter (ESKAPE) provoquent des infections mortelles d'ol de nouvelles
stratégies sont nécessaires telles que les protéines et les enzymes
bactériennes compétitives (Chang et al., 2022) dou de nouveaux

antimicrobiens inexploités ayant des structures et fonctions variables son

nécessaires pour améliorer les résultats du traitement des maladies

infectieuses. (Danquah et al.,2022)
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Tab 1. Activité antimicrobienne de composés chimiques isolés de micro-organismes
(Danquah et al .,2022)

o . Chemical Antimicrobial
Microorganism Compound Molecular Class Activity
Marinactinospora e 5 = 2 2 S. aureus, M. luteus, B.

thermotolerans P TR e pepde subtillis, B. thuringiensis
Streptomyces scopuliridis Desotamide B Cyclic peptide S. aureus, S. aureus
Streptomyces s s 5 < S
dicsdowiesis Marfomycins A, B, E Cyclic peptide M. luteus
Methicillin-resistant
g coaiz gy Spirotetronate Staphylococcus aureus,
ViTReosspons spp- AbyreomicinC. polyketides Vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus
. ) — Spirotetronate A s
Streptomyces spp. Lobophorin F polyketides S. aureus, E. feacalis
- S 2 Spirotetronate 2 s
Streptomyces spp. Lobophorin H polyketides B. subtilis
~ N e 4 " S. epidermis, S. lentus, B.
Streptomyces sp. Caboxamycin Alkaloid subtillis
S uite T S. aureus,
Streptomyces niveus Marfuraquinocin A, D s I Methicillin-resistant

Hexivative Staphylococcus aureus

Les différentes classe d'antimicrobien

Bactérie acide lactique (LAB)

Les bactéries lactiques produit des agents antimicrobiens bactériostatiques
entrdinant la perméabilité membranaire, la perte du contenu cellulaire, la lyse
et la mortd'E coli ,de P .aeruginosa et de S.enterica serovar Typhimurium
(Alakomi et al.,2000).ces agents antimicrobiens exercent une forte activité
antagoniste contre de nombreux microorganismes, y compris les pathogenes et
d'altération il comprennent diverses especes de L,Bifidobacterium et
Streptococcus(Adeniyi et al.,2015)

Les Antimicrobiens peuvent modifier lemicrobiote intestinal en ciblant les
pathogenes (Zhang et al.,2016) L'exemple Gallibacterium anatisa un effet
est contre les Gram-positives et Gram-négatives (Bajpa et al.,2017),de
mémel. mesenteroides inhibe S. pyogene s(Zoumpopoulou et al .,2020)
laviolaceine (VI) molécule antimicrobiennes produites par des micro-
organismes, tels que I'espéces Chromobacter, Pseudoalteromonas,
Janthinobacterium et Duganella (Venegas et al.,2019) récemment utilisé
pour leursdiverses activitésnes, antifongiques, antioxydantes et antitumorales

(Cheng et al.,2022)
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laViolaceine présente une activité contre B. licheniformis, B. subtilis,B.
megaterium, S. aureus, M. tuberculosis, P.aeruginosa, ;son activité affecte le
microbiote intestinal humain, fournissant le développement d'alternatives

stratégies de traitement des maladies intestinales.(Paueret al.,2018)

La Pyocine

Les pyocines AP41 cible I' ADN , 'ARNt ou I'ARNr, et une activité
porogene ciblant la membrane cytoplasmique (pyocine S5) ou une activité
enzymatique ciblant la synthése des peptidoglycanes.(Briand and
Bayss :2002) P. aeruginosaest connu comme un producteur d'au moins de
trois types de pyocine(de type R, F et S :et qui sont considérées comme des
antibiotiques naturels).(Dingemans et al.,2016) ; Les pyocines de type S
sont des bactériocines ont un effet antagoniste éliminent  souches de la
méme espece(Six et al.,2021),

La pyocine S5 a une organisation modulaire comprenant un domaine de
licison au récepteur reconnaissant un constituant de surface de la bactérie
cible, un domaine de translocation a travers le périplasme et un domaine
toxique avec,La puissance et la spécificité des pyocines les rendent efficace
contre l'infection a P. aeruginosa.dans la membrane externe un systéme qui
reconaissent les pyocine S2, S3, S4 et S5 reconnaissent les récepteurs
sidérophores dépendants de TonB (Dingemans et al.,2016) ces systemes sont
délivré dans le sang, dont la production est induite en réponse a des agents
endommageant |'ADN (Ghequire et al.,2018)

Systéme TonB

Un transporteur de sidérophores (systeme de transport énergétique)un
récepteur pyocine de pyoS2 de P aeruginosa traversent la membrane externe
Cette stratégie présente des avantages supplémentaires qui permet la

synergie des toxines et de faciliter I'intoxication (Klein et al .,2020).
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Les fonctions effectrices cytoplasmiques comprennent la DNase, la NAD(P) +
hydrolase, |'ADP-ribosyl transférase et des activités (p)ppApp synthétase.
Les effecteurs périplasmiques ciblent soit la paroi cellulaire) Les effecteurs
antibactériens ciblent les bactéries Gram-positives dans la zone de paroi

interne ou le cytoplasme. (Can et al.,2020)
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Fig.1 : dosage in vivo des interactions ayant lieu dans les complexes d'enveloppe Tol-Pal
ou TonB-ExbB-ExbD dans le périplasme d'E coli et entre ceux-ci et les colicines

Les bacteriocines

Les molécules bactéricides se trouvent partout dans la nature caractérisée
par de petits polypeptides produits par des bactéries, appelés bactériocines.
elles cibles I'enveloppe cellulaire des Gram-positive , en induisant la lyse de la
couche de peptidoglycane, ;en inhibant sa synthese via une liaison avec les
transporteurs ou en créant des pores au niveau de la membrane
cytoplasmique ;interférent avec des enzymes essentielles aux mécanismes de
réplication, transcription et traduction (Cotter et al., 2013)

la Bifidine I ou le Bifidocine B sont actives contre les pathogénes Gram-
positifs et Gram négatifs (Klark et al .,2015) Les bactériocines produisent [
acide lactique inhibant ainsi des bactéries sensibles a un environnement acide
en modifient donc la composition du microbiote (L. casei Shirota, L.casei LCO1,
L. plantarum ST-III, L paracasei, et L. rhamnosus HNOO1 réduisent la
croissance du pathogenes la.nisine de L. lactis contre Staphylococcus, Bacillus,
Streptococcus, Enterococcus, Listeria, Pediococcus, Salmonella, ShigellaouE.

mutansncore l'acidocineB de L. acidophilus, la plantaricine de L. plantarum
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systémes de secrétions

estaussiactive (Martinez et al., 2013 ; Lin et al., 2015 ; Alvarez-Sieiro

et al., 2016)

Tab 2. Exemples d'organismes et de bactériocines qui les produisent et de
microorganismes qui sont sensibles. (Dunquah et al.,2022)

Bacteriocin

Producer of Bacteriocin

Susceptible Microorganisms

Nisin A

Nisin ANisin V

Pediocin A
Enterocin M
Enterocin CLE34

Enterocin E-760

Lacticin 3147

Macedocin ST91KM

Lactococcus lactic subsp. lactis

L. lactis NZ9700L. lactis
NZ9800nisA:M21V
Pediococcus pentosaceus FBB61
Enterococcus faecium ALA1
Enterococcus faecium CLE34

Enterococcus durans,
Enterococcus faecium,
Enterococcus hirae

Lactococcus lactis DPC3147.

Streptococcus gallolyticus
subsp.macedonicus ST91KM

E. faecalis ssp. Liquefaciens, Streptococcus
equinus, Staphylococcus epidermidis
(S. epidermidis), S. aureus, Streptococcus uberis
(S. uberis), Streptococcus dysgalactiae
(S. dysgalactiae), Streptococcus agalactiae
(S. agalactiae), Streptococcus suis (S. suis)
Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis

Listeria monocytogenes

Clostridium perfringens
Campylobacter spp., Clostridium spp.
Salmonella pullorum
Salmonella enterica serovar Enteritidis,

S. enterica serovar Choleraesuis, S. enterica
serovar Typhimurium, S. enterica serovar
Gallinarum, E. coli O157:H7, Yersinia
enterocolitica, S. aureus, Campylobacter jejuni
S. dysgalactiae, S. agalactiae, S. aureus, S. uberis,
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

S. agalactiae, S. dysgalactiae, S. uberis, S. aureus
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Fig 2. :mécanisme d'action des bactériocine A : les bactériocine agissant sur les gram
positive ciblant leur enveloppe cellulaire , en induisant la lyse de la couche du
peptidoglycane , on inhibant la synthése du peptidoglycane via une liaison avec le
transporteurs de ses sous-unité (lipide II)soit en formant des pores au niveau de la
membranes cytoplasmique , B les bacteriocine inhibant les bactérie a gram négatif
.interférant avec des enzymes essentiel au mécanisme de réplication ,transcription et
traduction (Cotter et al . ;2013)
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La nisine

La nisine produit par certaines bactéries Gram-positives telles que
lesLactocoque et les streptocoques(Lubelski et al., 2008 ) activecontre les
pathogénes Gram-positifs et Gram-négatifs ;les propriétés anti-biofilm de la
nisine agit en synergie en combinééavec des médicaments elle peut prévenir la
croissance de S. auréus, S. pneumoniae, entérocoques et Clostridium difficile
résistantes a la méthicilline .(Shin et al.,2016) deux composes qui sont des
systemes de transduction specifiques au bacteries sont impliqués dans la
resistance a plusieurs bacteriocines chez S aureus Nisine A est une des
bacteriocines produite par L. lactis et est utilisée comme un perspective

d'aliment (Matsuo et al.,2021)

la nisine inhibe la biosynthese des peptidoglycanes et former des pores dans la
membrane bactérienne. .( Simons et al.,2020)

Alors que Lalactococcine A utilise le systéme mannose phosphotransférase
comme récepteur, et formant ainsi un pore dans la membrane bactérienne voir
fig.

Lactococcin A

B

Pore formation

Inhibition of peptidogylcan biosynthesis

Porc formation

Fig 2. :mécanisme d'action des bactériocine A : les bactériocine agissant sur les gram
positive ciblant leur enveloppe cellulaire , en induisant la lyse de la couche du
peptidoglycane , on inhibant la synthése du peptidoglycane via une liaison avec le
transporteurs de ses sous-unité (lipide II)soit en formant des pores au niveau de la
membranes cytoplasmique , B les bacteriocine inhibant les bactérie a gram négatif
.interférant avec des enzymes essentiel au mécanisme de réplication ,transcription et
traduction (Cotter et al . ;2013)
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La colicine

La colicine produites par des Gram-négatifs (E. coli et P aeruginosa)
portant un plasmide colicinogéne qui est un déterminants génétiques bien
caractérisées et spécifiques a |'espece, (Brown et al.,2012) inhibe la
syntheése des peptidoglycanes. Les colicines nucléases hydrolysent les brins
d'ADN ou d'ARN, les substances antibactériennes sont utilisées par les
Pathogenes pour coloniser leurs hotes, le microbiote intestinal exerce un
contrdle pour empécher sa colonisation (Kamada et al. (2013)

Elles s'‘adherenta un récepteur sur la membrane externe de la bactérie
cible, puis sont internalisées dans la cellule cible a |'aide de complexes
multiprotéiques impliqués dans le transport macromoléculaire a travers

I'enveloppe bactérienne, systéme Tol ou Ton (.Chérier et al.,2021) fig.

Fig 3:Mécanismes d'action de la nisine et de la lactococcine A. (A) En ciblant le lipide
II, la nisine peut inhiber la biosynthése des peptidoglycanes et former des pores dans la
membrane bactérienne. (8) La lactococcine A utilise le systéme
mannosephosphotransférase (Man-PTS) comme récepteur, entrdinant une ouverture
incontrolée de ce récepteur et formant ainsi un pore dans la membrane bactérienne.

.( Simons et al.,2020)

Les probiotiques
L'amélioration des bactéries probiotiques dans ces écosystemes est

avantageuse par rapport aux antibiotiques (Alexandre et al,2014) elles
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servent comme barriére aux pathogénes, en stabilisant le microbiote (Rios-

Covian et al., 2015) Leurs métabolites présentent de multitude actions anti-

SARM par la production de nombreux composés antagonistes (Basava prabhu

2021) elles représentent une alternative efficace a I'utilisation de produits
thérapeutiques.(Lohith and Appaiah ;2017) Cest une stratégie prometteuse
pour prévenir diverses maladies chez |'homme et |'animal (Souza et al ;2017)
De plus le peptide P ZY4montre une excellente activité contre la résistance

de P. aeruginosa et A. baumannii, (Mwangi et al .,2019)

A P. meruginosa B A. baurmnanni
ZY4 (9 pg/mi) ZY4(9.2 pg/mi)

NC 1 5 10 1 s 10 NC 1 5 10 1 5 10
Colistin (xMIC) ZYa (=MIC) Colistin (xMIC) ZYa (xMIC)

Fig 4. Mécanismes d'action antimicrobienne des colicines avec des activités de nucléase
(A), de formation de pores (B) et d'inhibition de la synthése de la muréine (C). Le
domaine de liaison au récepteur (R) de la colicine se lie au récepteur de la membrane
externe (OM) de la cellule cibleCascales et al. (2007): Kleanthous (2010), Kim et al.)
2014)

Le microbiome intestinal

En exercent une interactions entre espéces par la production
d'antimicrobien (Abt and Pamer ;2014) on peut moduler le microbiote
intestinal (Bhalodi et al.,2019, Moya and ferrer ;2016) en exploite ainsi
les produits dérivés des bactéries hotes et commensales Corsi et al.,2016)
la concurrence par interaction dans |'intestin est I'une des mécanisme dela
communauté microbiennes qui est importante pour délétére d'autres

microorganismes (Bdumlerand Sperandio ;2016).
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L'exemple d'E. coli Nissle limite |'expansion des entérobactéries
concurrentes., y compris E. coli invasif et S. Typhimurium (Buffie et
al.,2015) on trouveles interactions qui impliquent la production de
substances antagonistes qui nuisent a la croissance des pathogenes (Ramia

et al.,2020)
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Fig 5. ,Résistance a la colonisation médiée par le microbiote commensal dans
I'intestinEHEC, E coli entérohémorragique(Chassaing and Cascales ;2018)

Le tractus gastro- intestinal humain

le microbiote intestinal.. agissant comme barriére contre |'invasion d'agents
pathogénes et a d'importantes fonctions métaboliques (Prakash et
al.,2011),I'effet du Lactobacillusconstitue une nouvelle source prometteuse
pour le développement d'agents anti-infectieux qui agissent de maniere isolé
a partir du microbiote intestinal humain (Le Moal and. Servin ;201) une
modulation dece microbiote est la consequence d'un fransfert intense de
matériel génétique entre les espéces de Bacteroidales dans |'intestin (Coyne
et al.,2014). Car l'intestin représente le plus grand compartiment du
systeme immunitaire; les interactions au sein de lintestin a un rdle de
tolérance envers le microbiote commensal et de protection contre

lepathogene (Chassaing and Cascales ;2018).
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Role du tube gastro intestinal dans les infections nosocomiales

Un microbiote intestinal sain contribue a la résistance de |'hdte a I'infection
par son implication dans le développement du systéme immunitaire de |'hote
(Koll et al.,2006) les interactions hote-pathogéne-microbiote facilite la
compréhension du processus d'infection d'une stratégie thérapeutique plus
efficace. (sekirov and Finlay. ;2009). Son rdle est la protection contre les
maladies infectieuses en particulier ceux recevant une chimiothérapie,
courent un risque accru d'infection provenant du tractus gastro-intestinal
Role intestinal dans I'immunitée

I'interaction entre le microbiote intestinal et les TLR aide a maintenir
I'immunité intestinale et que cette'interaction peuvent impliquent a la fois
une régulation métabolique et immunologique (Yiuet al. ;2017) les récepteurs
Toll-like (TLR) sont les plus anciens classe, avec le spectre le plus étendu de
reconnaissance des agents pathogénes (Nie et al.,2018) caractérisées par
des granulomes et des Iésions tissulaires, et une accumulation/production de

leucocytes/cytokines inflammatoires (Majles et al.,2017).

La régulation métabolique de TLR et le microbiote intestinale

Les TLR modulent I'immunité de I'hote dans leur états innée et adaptative
via l'interaction avec le microbiote intestinal(Carvalho et al.,2012) Les
récepteurs de type Toll (TLR) sont une classe de récepteurs de
reconnaissance de formes (PRR) qui initient la réponse immunitaire innée en
détectant des modeéles moléculaires conservés pour une reconnaissance

immunitaire précoce d'un agent pathogéne .(Zhaoet al.,2018)
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CO11ce DC

Fig.,6 le microbiote intestinal dans la voie d'interaction héote-cellule médier par le
systéme immunitaire (Zhaoet al.,2018)
Bacillus thuringiensis, sécréte une thuricine CD ciblant les bacilles et

les clostridies sporulés, dont C. difficile(Rea et al.,2014)

Les bactéries commensales habitent les surfaces muqueuses chez
I'homme ; agissent sur le systeme immunitaire de |'hdte pour inter agissent
avec les facteurs de |'hote pour fournir une résistance indirecte a la
colonisation (Kim et al.,2018) ,es bactéries inhibent la croissance en
produisant des antimicrobiens (khan e al.,2019).ces bactéries peuvent étre
exploitées a des fins Prophylactiques et thérapeutiques (,Khan et al.,2019)
qui pourras fournir de nouvelles appointe au développement de vaccins et de

thérapies ciblent (Cardinget al .,2015)
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Les bactéries commensales agissent sur le systeme immunitaire de
I'hote pour induire des réponses protectrices qui empéchent la colonisation et

I'invasion par les pathogenes. (Khan et al.,2019).

Commensals Pathogens
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FIG.,7 | les bactéries commensales stimulent diverses cellules immunitaires innées, en
particulier les macrophages alvéolaires (M), les cellules T invariantes associées a la
muqueuse (MAIT), les cellules lymphoides innées du groupe 3 (ILC3) et les cellules
tueuses naturelles (NK), pour induire une protection précoce.Ces bactéries favorisent la
destruction des agents pathogénes via le facteur de stimulation des colonies de
granulocytes-macrophages 6M-CSFqui stimule la destruction et la clairance des agents
pathogenes par les alvéoles macrophages (My) par phagocytose, réduction des espéces

les bactéries produisent des bactériocines, exercent une toxicité sur
les cellules voisines ;des mécanismes d'antagonisme inter bactérien
nécessitant un contact de cellule a cellule ont été identifiés (Klein et
al.,2020) cette forme de compétition est médiée par des toxines
antibactériennes dont la délivrance aux bactéries cibles utilise des appareils
de sécrétion de protéines intégrés dans |'enveloppe cellulaire des bactéries
productrices de toxines.(Ross et al.,2019) L'antagonisme bactérien médié
par des molécules et des systémes associées a |'hote. .(Bayona and

Comstock:2018)
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Les bactéries antagonistes

en sécrétant des toxines antibactériennes les bactéries peuvent entrer en
contact avec d'autresbactéries délivrées (Aoki et al.,2005) interagissent
avec leur environnement sur les stratégies d'obtention de nutriments et de
résistance aux stress abiotiques.(Moghaddam et al ;2019) y compris les
systémes de sécrétion spécialisés pour leur contribution aux interactionshote-
pathogéne (peterson et al :;2020) |'antagonisme peux restreindre des
signaux qui indiquent que les nutriments sont limitants ou qu'ils peuvent &tre
attaqués par d'autres membres de la communauté bactérienne et leurs
impacts sur leur écosystéme naturel.(Russell et al.,2014) La flore
bactérienne normale fournit une certaine défense contre le pathogéne par
I'inhibition d'un organisme bactérien par un autre grdce a |'antagonisme

microbien (Kannapan et al . ;2020)

Antagonisme intra et inter espéces Antagonisme inter espéce

les communautés dominaient par des interactions antagonistes sont plus
stables que ceux dans lesquels les interactions coopératives sont Plus
répandue (.Faith et al .,2013) des systémes secréter par les communauté
antagonistes peuvent promouvoir la diversité par leur production des
antimicrobien comme la colicine par E coli (Wong et al.,2016)

De nombreux bactéries de microbiote intestinal, y compris Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp., E. coli, Enterococcus spp. etBacteroides spp.—
produisent un ou plusieurs types de systémes de toxines antagonistes (Zimmer
et al.,2012)

Les interactions entre les espéces bactériennes sont abondantes. dans le
systeme gastro-intestinal (kim et al.,2014) De nombreuses infections des

voies respiratoires sont considérées comme polymicrobiennes |'exemple de P.
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aeruginosa et A. fumigatus isolés des voies respiratoires de la fibrose
kystique (Reece et al ;2018) Cette interaction peut augmenter la morbidité
et la mortalité par rapport a une infection a une seule espece comme P
aeruginosa contre Candida albicans (Fourie and pohl ;2019)

I"antagonisme Contact-dépendant est médié par une multitude de systémes de
sécrétion, y compris les voies de type IV, V et VI dans Les organismes Gram-
négatifs et le systéme de sécrétion de Bactéries a Gram positive ( Cao et
al.,2016)Chacun de ces systemes délivre des protéines effectrices toxiques
aux cellules voisines et des protéines d'immunité apparentées pour prévenir

I'intoxication de soi et de la famille.( Souza et al.,2015)

La diversité et I'ubiquité des voies antagoniste

Tous les principaux embranchements bactériens possedent des voies
antagonistes, y compris a la fois dépendantes du contact et -des mécanismes
indépendants dans de nombreux cas, Les toxines diffusibles identifiées
englobent les petite molécules antimicrobiennes (Peterson et al, 2020).

Les toxines doivent surmonter la tolérance résultante des défenses
cellulaires agissent sur les molécules cytoplasmiques qui doivent percer
I'enveloppe cellulaire :les toxines antibactériennes répondent a chacun des
conditions par exemple P aeruginosa_productrice de toxine (pyocine) en

présence (ou en |'absence).( Gorter et al.,2021)
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Tab 3.. Voies d'antagonisme interbactérien dépendantes du contact.

Mec hanism Distribution Model organisms Target range Diagnostic features Other characteristics
Contact dependent  Proteobacteria E. coii, Burkholdera Intraspecies Mediated by CdiA/CdiB Mechanism requires only
inhibition (CDI) thailandensis two-partner secretion transient cell-cell contact,
proteins functions under fluid conditions
Type VI secretion Proteobacteria  P. aeruginosa, Interphyla, Sewven structural genes Effectors often contain re
system (TBSS) Bacteroidetes  Serratia marscens,  Gram-negative are shared between cognizable domains or
Acidobacteria Vibrio cholerae, antibacterial TESSs in motifs (VarG, PAAR, Hep,
E. coli Proteobacteria and RHS, MIX)
Bacteroidetes
Type IV secretion Proteobacteria  Xanthomonas citri Interspecies, Distinguishable from Effectors contain a conserved
system (T43S) within non-antimicrobial T4SSs  carboxy-terminal XVIP domain
Proteobacteria by carboxy-terminal
extensions in the VirB7
and VirB8 subunits and
by homology to the
X. citri system
Esx secretion Firmicutes Staphylococcus Intraspecies Most antibacterial Esx Reports differ as to whether
system Actinobacteria  aureus, (S. aureus) or substrates appear to cell-cell contact is required
Streptococcus interspecies contain amino-terminal for Esx-mediated intoxication
intermedius within Firmicutes  LXG domains
Contact-Dependent  Proteobacteria  Caulobacter Closely related One or two small proteins  Secreted bacteroicins that
Inhibition by Glycine crescentus species containing glycin zipper form large aggregates on
Zipper Proteins motifs encoded adjacent  the cell surface
(CDZ) to atype | secretion
system homologous to
CdzAB
WapA proteins B. subtilis B. subtilis Intraspecies Y¥D-repeat proteins with a  Distantly related to Rhs toxins
carboxy-terminal toxin of Gram-negative bacteria
domain
Multiple Adhesin Neisseria spp.  N. meningitidis Closely related MafB toxins containing a  Alternative MafB carboxy-
Family (Maf) and N. gonorrhoeae  species signal peptide, an amino-  terminal toxin domain genes

terminal DUF1020 and a

variable carboxy-terminal
toxin domain

and accompanying immunity

genes are often found in Maf
aenomic islands

Systéeme de sécrétion des métabolites antagoniste

Les bactéries nécessitent des mécanismes pour conquérir de nouveau

territoire ou persister dans une nhiche écologique. Parmi les mécanismes qui

aident a la lutte contre d'autres espéces bactériennes sont les systémes de

sécrétion) (Hood et al., 2010) .

Le systéeme de sécrétion bactérienne de type VI utilise un organite

multicomposant pour percer la paroi cellulaire des cellules voisines et les

effecteurs de transport de protéines dans la cellule eucaryote ou procaryote

ciblée (une inhibition de la croissance ou la mort de la cellule (Hayes et al . |,

Burkinshaw,et al 2011 ; Kawaset al.,2012)
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Le fait que ces systemes liberent des toxines entre les cellules bactériennes
on se demande comment les pathogénes et les non-pathogenes interagissent
les uns avec les autres, que ce soit a l'intérieur ou a I'extérieur de I'hote
(Hood et al.,2017)

des systémes de sécrétion protéiques situées dans les enveloppes cellulaires
des procaryotes. Fournissent une voie fondamentale par laquelle les bactéries

interagissent avec leur environnement. (Alcock andPalmer ;2021)

Les différents types de systémes de sécrétions

Systeme de virulence
Systéme de sécrétions type 1 (T1SS)

Répondu chez les Gram négative en particulier chez les bactéries pathogénes ;
en secrétant des protéines piégeant de fer :lipases ;protéase utilisé pour les
biofilm (RTX) (Morgan et al.,2017)

Systeme de sécrétions type 2 (T2SS)

lié a la membrane et est utilisé pour les protéine présente dans le cytoplasme
des bactéries a Gram négative dans I'espace extracellulaire ;chez p aeroginosa
et vibrio choleraeils transloquent les facteur de virulence :les toxines :les
enzymes (Korotkovet al.,2012)

Systeme de secretion type 3(T3SS)

Des agents pathogénes partagent de nombreuses caractéristiques
structurelles, ce qui suggere qu'une seule classe de molécules. T3SS est
exploré comme stratégie thérapeutique pour de houveaux antibiotiques.,
Yersinia spp. Sert d'organisme modeéle en raison de leurs T3S(Duncan et
al.,2012) Sans T3SS, de nombreuses bactéries pathogenes sont incapables
de provoquer des maladies, elles utilisent le T3SS pour injecter des protéines

effectrices directement dans les cellules hotes cibles, (Kim et al.,2014)
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lorsque le T3SS n'est pas fonctionnel, la plupart des bactéries exprimant le
T3SS sont facilement éliminées par le systéme immunitaire de |'hote (Viboud

6I and Bliska .2005)

T3SS effector

proteins .
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Fig 8.Systéeme de sécrétion Yersinia type III. Le T3SS est composé d'un corps
basal, d'une structure d'aiguille et d'un complexe de pointe d'aiguille. Le corps basal
couvre les membranes bactériennes interne et externe et est composé de protéines, y
compris la protéine de sécrétine YscC et |'ATPase YscN (47)

Systéeme de sécrétions type 4 (T4SS)
Les T4SS sont les plus polyvalents des systémes de transport
macromoléculaires, essentiels a la colonisation de |'héte par de nombreux
microbes (Ge et al.,2011) le T4SS en tant que médiateur de |'antagonisme
interbactérien dépendant du contact, Xanthomonas citri, un phytopathogéne
fournit la capacité de tuer d'autres espéces Gram-négatifs en contact .(Souza
et al.,2015) un autre T4SS impliqué dans un antagonisme interbactérien
dépendant du contact a été identifié chez le pathogene opportuniste

Stenotrophomonas maltophilia (Santos et al .,2019)
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Systéme de sécrétions type 5 (T5SS)
Le systeme antagoniste dépendant du contact a caractériser, cdiBAI, a été
découvert dans E. coli, mais des systémes similaires sont répandus dans
Protéobactéries (Jamet et al.,2015).
CdiA et CdiB sont les composants d'une sous-classe de systéme de sécrétion
de type V appelée sécrétion a deux partenaires. CdiB est une membrane
externe transporteur b-baril qui assure la médiation translocation de CdiA a la

surface cellulaire (Webb et al .,2013)

System de CDI

Un mécanisme de la compétition interbactérienne est I'inhibition de la
croissance dépendante du contact (CDI), dans laquelle certaines bactéries
Gram-négatives utilisent des protéines de sécrétion a deux partenaires
CdiB/CdiA pour supprimer la croissance des cellules cibles voisines,(Willett et
al.,2015)Les systemes CDI fonctionnels et les genes codant pour les
protéines CDI sont identifiés dans de nombreux espéces bactériennesdont E.
coliBacillus, Listeria, Clostridium et Streptococcus (Holberger,et al.,2012

Ruhe,et al .,2018)
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Fig9: Schéma du mécanisme tuant les systémes du systéme bactérien pour la sécrétion du
systeme VI dépendante du contact des cellules cibles et productrices (inhibition dépendante du

contact CDI: domaines CdiA et CdiB) (Zhang et al.,2012)

Systéme antiviral (T6SS /T7SS)

le systéme de secretion type VI est une nano machine protéique trans
membrannaire utilisé par de nombreuse bactéries Gram négative pour
transloquer directement les effecteurs dans la cellule adjacente

ce systeme a un réle dans l'antagonisme inter bactérien a la fois dans la
compétition et les interaction bactérienne -hdte (Yang et al., 2021)

le role principal du T6SS en utilisant pour inhiber et éliminer les bactéries
non-immune voisine pour lequel les protéines antibactérienne sont secréter
directement dans le périplasme de la cellule cible bactérienne apres contact

(Alsopp et al.,2019)
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L'antagonisme d'interaction inter bactérienne du T6SS dans lintestin
empéche l'invasion d'agent pathogene(Zhang et al.,2017)
exemple de Shigella. sonnei,, code pour ce systéme offrant un avantage
concurrentiel dans I' intestincontre E. coliet S. flexneri a la fois in vitro et in
vivo.(Anderson et al.,2017) I'interaction du T6SS-dépendante de V.
cholerae avec une sélection d'isolats commensaux de |'intestin humain.
appauvri les genres des Proteobacteria in vitro, cette résistance du T6SS a
été médiatisée par la production de machinerie T6SS(Flaugnatti et al.,2021)
Malgré la létalité du T6SS, les bactéries possédant ou non le T6SS pourraient

cohabiter dans le méme environnement, comme le microbiote intestin (Russell

et al., 2014; Zhao et al., 2018).
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mécanisme d'action du T6SS dans |'immunité

Tab4 Résume la concurrence bactérienne in vivo du t6SS et les pathogénes(Chassaing

and Cascales ;2018)

Bacterium Weapon Target cell Toxin / Activity
Salmonella
enterica T6SS Klebsiella oxytoca Tae4 (amidase)
Typhimurium
Bacillus Bacteriocin Spore-forming Bacilli and Clostridia, £ =
thuringiensis thuricin CD including C. difficile POre- OIS
Burkholderl_a T6SS unknown unknown
thailandensis
EHEC T6SS - Catalases
Shigella sonnei T6SS S. flexneri Unknown
Shigella sonnei CO!E.I E. coli Pore-forming
colicin
Mi X M Enterobacteriaceae, including
E. coli Nissle S pathogens such as ATEC and S. unknown
and H47 2
Typhimuirum
Bacter»or:des TE6SS B. fragilis, gut ‘mxcrobu?ta and Bte2
Sragilis pathogenic bacteria

V. cholerae TesS commensal E. cols wnknown
Les effecteurs antibactériens T6SS produisent des protéines immunitaires
qui interagissent avec |'effecteur apparenté protéines et inhibent leur
activité toxique (MacIntyre, et al.,2010) Les effecteurs sécrétés par les
T6SS sont classés selon leurs cibles et leurs fonctions (Russell, Peterson, &
Mougous, 2014).ciblent les fonctions cellulaires bactériennes vitales et
entrdinent une stase de croissance ou la mort des bactéries concurrentes Ces
effecteurs sont codés en paires effecteur-immunité(Coulthurst, 2019).

Parmi les cibles des effecteurs antibactériens figurent les acides nucléiques
clivés par les nucléases (Ma, Hachani, Lin, Filloux, & Lai, 2014; Pissaridou
et al., 2018),Des études en V. cholerae (Borgeaud, Metzger, Scrignari, &
Blokesch, 2015) et A baylyi montrent que la régulation du T6SS et de
I'absorption d'ADN est liée. Cela permet une mise a mort coordonnée de
proies et d'acquisition d'ADN a partir de bactéries lysées, ce qui favorise
transfer horizontal des genes (Ringel, Hu, & Basler, 2017)

L'incorporation dumatériel génétique permet acquisition de nouveaux genes de

résistance aux antimicrobiens, lestles pathogénicité, ou paires
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effecteurs/immunité T6SS, qui pourraient toutes fournir un avantage évolutif
(Blokesch, 2017) L'espece Bacteroides fragilis produisent des T6SS qui
déploient des toxines non décrites auparavant capables de s'opposer a de
nombreuses espéces de Bacteroidales intestinales humaines (Vassalloet

al.,2017.)

tab 5 Impact fonctionnel clé etle réles du T6SSdans la modulation de chaque cellules(

Allsop et al.,2020)
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LOCUS du system T6SS (GA3)

Les loci T6SS se séparent en trois architectures génétiques (GA)
distinctes. Les loci GAl et GA2 sontb partagés entre divers espéces de
Bacteroidales intestinales humains qui sont confinés a Bacteroides fragilis.
Locus GA3 T6SS permettent a la souche productrice de B. fragilis de créer

une niche protégée dans le cdlon humain.(Livanis et al.,2016)
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Figl1: Antagonisme intra- et inter-espéces - I'exemple des espéces de Bacteroides dans I'intestin
humain. Bacteroides fragilis et Bacteroides uniformis utilisent les toxines MACPF (complexe
d'attaque membranaire / perforine) - BSAP-1 et BSAP-2, respectivement - pour tuer des
espéces. Les souches productrices portent un récepteur modifié [protéine de la membrane externe

(OMP) ou lipopolysaccharide (LPS) glycane(Bayona and. Comstock* ;2018

Systeme de sécrétions T7SS

Il est maintenant reconnu que les bactéries développent des réponses
antivirales complexes (Ting et al,2022) Enterococcus faecalis posséde un
antibactérien qui est le T7SS activé par la transcription a travers une
membrane. intrigant avec I'activation du T6SS antibactérien chez les
bactéries Gram-négatives comme le cas d'Enterococcus, (Kristich et al

.,2007)
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La communication cellule-cellule permet aux bactéries au dela des
systemes de secretion et aux antimicrobien de réguler |'expression des génes

N

a I'échelle de la population.(Singhi and Preeti.,2020)

Protéine du cytoskeuletone

les grandes fonctions exercées par le cytosquelette bactérien sont : (1)
organiser spatialement le contenu des cellules, (2) relier la cellule
biochimiquement et physiquement a |'environnement extérieur (3) ont un rale
clé dans la motilité, le changement de forme et la division cellulaire. ces
fonctions sont assurées par le activités dynamiques et coordonnées des
protéines du cytosquelette (Shih et Rothfield, 2006). les protéines du
cytosquelette de Salmonellain fluencens la motilité et la colonisation des

bactéries (Bulmer et al., 2012).

contact dépendant (systéme de secretion /proteine cytoskeuletone ) entre
cellule intra-inter especes

Chez les pathogénes a Gram négatif Les T4SS nécessitent un contact
de cellule a cellule entre I'émetteur. Ce contact est médié par la surface
cellulaire adhésines deprotéines de surface de la cellule hote (Hayes et al.,
2010). les interactions des cellules bactériennes entrdinent |'évolution de
mécanismes qui déploient des protéines et des effecteurs d'acide nucléique
qui manipulent le comportement de l'organisme cible, et donc l'inhibition de la

croissance ou la mort cellulaire (Hayes et al . Burkinshaw,et al 2014)

L'antagonisme dans le domaine médical

FimH est un facteur de virulence c'est I'une des cible thérapeutique pour les

infections des voies urinaires et la maladie de Crohn .I'adhésine FimH joue un
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role dans antagonisme on se liant au mannose, inhibant sa fonction ainsi
I'infection de FimH antagonistes comme traitement de la maladie de Crohn

(Mydocket al.,2017)

Domaine lutte biologique (phytopathogéne)

La découverte des relations antagonistes pour La lutte biologique contre les
maladies des plantes consiste a supprimer populations de phytopathogénes
nuisible par des organismes vivants dues a des champignons Il serait donc
possible d'éliminer ces germe en favorisant le développement des métabolites
antimicrobienne (Heimpel and Mills, 2017) divers applications biomédicales
contre les micro-organismes infectieux, Iutte biologique contre les
champignons phytopathogenes et les insectes nuisibles a la santé qui

représentent les utilisations prometteuses (Kéhl et al.,2019)

Antagonisme inter bactérien dans |'environnement (phytopathogéne)

la biodiversité du monde des plantes et de leurs dérivés, montre la

capacité de certaine molécules potentielles et des systémes éliminent ainsi

le pathogéne.(Iseppi et al 2021)

Le T6SS en compétition interbactérienne d' Agrobacterium tumefaciens,

a Gram négatif qui vit dans la phyllosphére par I'expression du T6SS par
spécificité dans A. tumefaciensmontrent qu'elle est impliqué a la fois en intra
et compétition interspécifique (Maman and coll ;2014)
A. tumefaciens par sont T6SS pourrait éliminer donc E colielle utilise Tde
comme effecteurs pour attaquer a la fois les cellules sceurs et P. aeruginosa
pour finalement obtenir un avantage concurrentiel. Une telle condition
physique dépendante du T6SS acquise in vivo et conservation des couples Tde-
Tdi chez les bactéries allume une arme antibactérienne répandue bénéfique

comme lutte biologique (Ma et al. 2014).
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Fig 12. L'habitat naturel permet a A. tumefaciens de surpasser les bactéries adverses
via I'activitée T6SS (A et B) Duels bactériens entre Agrobacterium tumefaciens et P
aeruginosa. Surpassent efficacement Agrobacterium tumefaciens in vitro (A), tandis que
le résultat de la compétition interbactérienne est inversé in planta (B). Ici, un signal
environnemental inconnu augmente vraisemblablement |'activité T6SS d'A. tumefaciens,
conduisant a une délivrance efficace d'effecteurs Tde qui dégradent I'ADN
chromosomique des cellules concurrentes. La protéine immunitaire Tdi inactive la Tde et
protége A. tumefaciens de |'auto-intoxication.(Ma et al.,2014)

Les Endophytes
les bactéries peuvent étre le principal facteur déterminant |I'amélioration
effets des plantes médicinales sur le fonctionnement du systeme immunitaire
I'endophytes aide a la croissance des plantes (PGP) considéré ainsi comme
agents de lutte biologique (Santoyo et al. ;(Muller et al.2016).
Des endophytes spécifiques sont capables de améliorer la croissance des
plantes hotes produisant des enzymes extracellulaire capables de contréler
les agents pathogenes des plantes(Passari et al. 2016)des déterminants
d'une telle activation. sur la stimulation des macrophages a également été
mise en évidence(Todd and coll. 2015).
les génes endophytes asso stimulent la production des auxines et des
gibbérellines etprotegent la plante contre les agents pathogenes.les
métabolites secondaires dela plante exercent une action sélective dans la
détermination de la composition du microbiote végétal (Castronovoet al.

2021)
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Fig.i 13 | Production de métabolites par les endophytes parmi les tissus végétaux. 1llLes

« pathogénes bactériens » (A baumannii, Enterobacter spp., Enterococcus faecium, K
pneumoniae, P aeruginosa et S aureus) sont les principaux agents infectieux nosocomiaux
dans le monde. 2Métabolites synthétisés par des peptides synthétases non ribosomiques
(NRPS) ou polykétide synthase (PKS). Informations détaillées sur les métabolites
antimicrobiens

Les Trichoderma spp. produisent de protéines et de métabolites
secondaires a activités antagonistes contre les phytopathogénes (Vinale et
al.,2008)Elle libére une diversité de composés organiques volatils (COV), qui
déterminent la communication inter-especes. ses COV inhibent la croissance
de certains pathogénes(Guo, et al.,2019) Aprés reconnaissance de |'hdte,
Trichoderma spp. S'attache a |'hote par enroulement et pénetrent dans la

paroi cellulaire en sécrétant des enzymes dégradant la paroi cellulaire (6ajera

et al .,2012)

Les Algicidales
Le développement de bactéries algicides ou de composés dérivés de bactéries
pour le contrdle des efflorescences algales nuisibles est examinée en mettant

I'accent sur |I'environnement (Coyne et al.,2022)
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FIG 14 | Les interactions bactéries-algues se produisent dans la phycosphére ol les produits
chimiques sont échangés. Les bactéries algicides peuvent exercer un contréle sur la croissance et
la viabilité des cellules algales par contact physique direct ou indirectement par la production de
composés algicides. (A droite) La réponse des algues aux bactéries algicides varie. Les interactions
algicides peuvent provoquer une lyse, ou nécrose, dans laquelle la cellule algale est lysée par des
moyens chimiques ou physiques. Les cellules d'algues peuvent également former des kystes
temporaires comme mécanisme de défense. Les composés chimiques produits par les bactéries
algicides peuvent induire la production d'espéces réactives de |'oxygéne (ROS),.

L'utilisation d'agent antimicrobien dans le domaine industrielles

les bactéries, les actinomycétes, les levures et les champignons sont efficace
et utilisable dans le domaine industriel. exemple des actinomycetes sont
colonisent les tissus des plantes sans montrer de pathogénicité et se sont
avérés producteurs d'un nouvel antibiotique. (Kumar et Jadeja, 2016)les
peptides antimicrobiens ont été utilisés comme agents thérapeutiques, leur
utilisation est limitée a I'administration intraveineuse ou a |'application

topique en usage clinique(duncan et al.,2019)
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Résumé

Les inferactions antagonistes entre les individus de la
communauté bactérienne sont essentielles pour réussir & modifier les
parametres des pathogénes. Une compréhension des principes des
systemes de sécrétion qui contribuent a la stabilité et développements
des communauté bactériennes a travers les diverses interaction
antagonistes dans l'individu est essentielle pour réussir a modifier le
pathogénes a travers des technologies avancées qui sont appliquées
pour évaluer la contribution des bactéries commensales. Pour
I'utilisation des bactéries antagoniste pour I'inhibition des pathogénes
est utilisées comme remedes contre différentes pathologies non
seulement pour |'homme, mais aussi pour d'autres €tres vivants tels que
la santé animale et la productivité agricole et pourquoi pas sur le
développement de nouvelles thérapies dans un futur proche

ABSTRACT

An understanding of the principles of secretion systems that
contribute o the stability and development of the bacterial community
through various antagonistic interactions in the individual is essential
for success in modifying pathogenic through advanced research
technologies that have been applied to assess the contribution of
commensal bacteria. o the use of antagonist bacteria on the inhibition
of pathogens and used as remedies against different pathologies not
only for humans, but also for other living beings such as animal health
and agricultural productivity and why not on the development of new
therapies in the near future
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