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Résumé

Acinetobacter baumannii, une bactérie gram-négatif, opportuniste particuliérement
problématique en raison de sa multirésistance aux antibiotiques, sa capacité a survivre
longtemps sur diverses surfaces, ainsi que son impact sur les patients hospitalisés. Face a cette
menace croissante, la recherche se tourne vers des alternatives thérapeutiques, notamment
l'utilisation d'huiles essentielles. Ces derniéres sont des mélanges complexes de composés
volatils d'origine végétale, qui présentent des propriétés antimicrobiennes, et montrent des
effets synergiques prometteurs lorsqu'elles sont combinées avec des antibiotiques
conventionnels. Dans ce contexte, cette étude a pour objectif d’évaluer lactivité
antibactérienne de I’huile essentielle de Salvia jordanii J.B Walker et de Salvia officinalis L.,
seules et en combinaison avec des antibiotiques contre des souches cliniques d'A. baumannii
extrémement resistantes aux antibiotiques. L’extraction des huiles essentielles a été réalisée
par la méthode de I’entrainement a la vapeur. L’activité antibactérienne des huiles seules et
combinée a été évaluée par la technique de diffusion sur gélose. Les résultats ont révélé une
activité antibactérienne modeérée pour les deux huiles essentielles seules. Cependant,
I’exploration des effets combinés de ces huiles essentielles avec les antibiotiques, a montré
des associations synergiques trés intéressantes notamment, avec la ciprofloxacine et
I’amikacine. Cela démontre ainsi, I’intérét d’utiliser ces huiles pour élaborer des adjuvants
aux antibiotiques ayant des cibles intracellulaires, pour ameliorer leur efficacité et combattre
ainsi les bactéries resistantes.

Mots clés : Acinetobacter baumannii, carabapenémases, huile essentielle, Salvia jordanii J.B

Walker, Salvia officinalis L. , synergie, XDR.

Abstract

Acinetobacter baumannii, a gram-negative opportunistic bacterium, is particularly
problematic due to its multidrug resistance, including to last-resort antibiotics, its ability to
survive for long periods on various surfaces, and its impact on hospitalized patients. Faced
with this growing threat, research is turning towards therapeutic alternatives, notably the use
of essential oils. These are complex mixtures of volatile compounds of plant origin, which
exhibit antimicrobial properties and show promising synergistic effects when combined with
conventional antibiotics. In this context, this study aims to evaluate the antibacterial activity
of essential oils from Salvia jordanii J.B Walker and Salvia officinalis, alone and in

combination with antibiotics against extremely drug resistant (XDR) A. baumannii strains.



The extraction of essential oils (EOs) was carried out by steam distillation method. The
antibacterial activity of the EOs alone and in combination was evaluated with agar diffusion
technique. The results revealed moderate antibacterial activity for both essential oils.
However, the exploration of the combined effects of these essential oils with antibiotics
showed very interesting synergistic associations, especially with ciprofloxacin and amikacin.
This demonstrates the value of using these oils to develop antibiotic adjuvants with

intracellular targets, to improve their efficacy and thus combat resistant bacteria.

Keywords: Acinetobacter baumannii, carbapenemases, Essential oil, Salvia jordanii J.B
Walker, Salvia officinalis L., synergy, XDR.
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Introduction

Au cours des années 2000, le monde a assisté a une recrudescence préoccupante
d'infections nosocomiales provoquées par des bactéries multirésistantes aux antibiotiques.
Acinetobacter baumannii, qui n'était auparavant qu'un pathogéne respiratoire sporadique, est
devenu I'un des principaux agents responsables de ces infections (Doi et al., 2015). En effet,
cet organisme est responsable de pres de 10% des infections nosocomiales, telles que, les
pneumonies acquises sous ventilation mécanique, les méningites, les bactériémies, ainsi que,
les infections de plaies et des voies urinaires. Elles touchent, principalement, les patients
immunodéprimés, ce qui conduit a des prolongements de leur durée d'hospitalisation, voir leur
mort (Adams et al., 2008 ; Kumar et al., 2021)

En 2018, I'Organisation Mondiale de la Santé a classé A.baumannii résistant aux
carbapénémes (CRAB) comme pathogéne de priorité 1 en matiere de recherche et de
développement d'antibiotiques (Kyriakidis et al., 2021), en raison de sa résistance naturelle a
de nombreuses familles d'antibiotiques et sa capacité accrue aacquérir de nouvelles
résistances, ce qui limite les options thérapeutiques. Ainsi, dans les services de réanimation,
pas moins de 30% des souches cliniques d'A.baumannii présentent une résistance a au moins,
trois classes d'antibiotiques differentes (Adams et al., 2008). Ces infections deviennent
encore plus séveres, lorsque les souches sont résistantes aux carbapénemes. En effet, ces
dernieres causent des taux de mortalité bruts allant jusqu’a 76% (Doi et al., 2015). De plus, ce
phénomene a touché méme les antibiotiques de dernier ressort tels que, la tigécycline et la
colistine. Par ailleurs, ce germe se caractérise par une grande tolérance a la dessiccation et la
capacité a former des biofilms, lui permettant de survivre longtemps sur les surfaces biotiques
et abiotiques. Ces propriétés font ainsi, d'A.baumannii un pathogene trés bien adapté a

I'écosysteme hospitalier (Doi et al., 2015 ; Roy et al., 2022).

Cette perte defficacité des antibiotiques contre ce pathogéne opportuniste, souligne
l'urgence de trouver de nouvelles stratégies thérapeutiques avant que ces infections ne
deviennent réellement indéfendables (Whiteway et al., 2022 ; Ren & Palmer, 2023). Parmi
ces stratégies, I'utilisation des huiles essentielles en tant qu’antimicrobiens, est 1’une des
alternatives pour combattre les infections dues a ce germe. Elles sont un mélange de
composeés volatils de faible poids moléculaire, synthétisées dans différents organes végétaux
(les fleurs, les feuilles, les graines...etc. En outre, elles sont composées principalement de
monoterpeénes de sesquiterpenes et parfois de diterpénes. Elles contiennent également d’autres

molécules comme des acides, des alcools, des aldéhydes... etc (Nazzaro et al., 2013).



Introduction

A cet effet, les propriétés des huiles essentielles ont fait I'objet de nombreuses recherches
scientifiques visant a évaluer leur efficacité contre divers micro-organismes pathogenes, ainsi
que leurs vertus anti-inflammatoires et antioxydantes (Ksouri et al., 2020) d’ailleurs plusieurs
études ont demontré que les huiles essentielles d'origan, de thym et de cannelle possédent des
propriétés antioxydantes attribuables a la présence de composés phénoliques tels que le
carvacrol et le thymol (Lagha et al., 2019).

D’autres travaux visent aussi a explorer les effets synergiques résultant de I'association
des huiles essentielles et des antibiotiques dans la lutte contre I’antibiorésistance. Une étude
réalisée par Knezevic et al. a démontré I’existence d’effets synergiques entre I’huile
essentielle d'Eucalyptus camaldulensisavec les antibiotiques classiques (ciprofloxacine,
gentamicine et polymyxine B) contre les souches d'A. baumannii multirésistantes. (Knezevic
et al.,2015). Dans un autre travail réalisé par Chouhan et al. Le thymol et le carvacrol, deux
composes phénoliques majeurs des huiles essentielles, ont démontré une synergie avec la
pénicilline dans la lutte contre Escherichia coli et Salmonella typhimurium. De plus,
l'eugénol, un autre composé cle, a révéle un effet synergique avec l'ampicilline contre
Streptococcus criceti et Streptococcus gordonii, ainsi qu'avec la gentamicine contre
Streptococcus sanguinis et Porphyromonas. Gingivalis (Chouhan et al., 2017). Cette therapie
combinatoire fait état de résultats remarquables. En effet, I'utilisation conjointe des huiles
essentielles et des antibiotiques permet de réduire considérablement les doses d'antibiotiques
nécessaires pour eradiquer completement les infections causées par des souches
multirésistantes (Soni & Soni, 2014).

Dans ce contexte, notre étude a pour objectif, I’évaluation de I’activité antibactérienne de
deux huiles essentielles, a savoir celle de Salvia jordanii J.B.Walker et celle de Salvia
officinalis L. seules et en combinaison avec des antibiotiques, contre des souches cliniques

d’A. baumannii extrémement résistantes aux antibiotiques.
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Acinetobacter baumannii et

resistance aux antibiotiques



Synthese bibliographique

I. Généralités sur Acinetobacter baumannii

I.1. Historique et taxonomie

La découverte du genre Acinetobacter remonte a 1911, lorsque Beijerinck a identifié un
pathogene nommé Micrococcus calcoaceticus dans le sol sur un milieu minéral d'acétate de
calcium (L. Dijkshoorn, 2008). Les groupes d'Acinetobacter étaient auparavant,
insuffisamment, définis et confusément classés dans différents genres tels que Achromobacter
anitratus, Moraxella Iwoffii et Neisseria winogradskyi (Munoz-Price & Weinstein, 2008 ;
Jung & Park, 2015). C’est en 1954, que Brisou et Prévost proposent la désignation du genre
Acinetobacter (du grec akinetos : « incapable de bouger ») pour regrouper une collection
hétérogéne de bactéries immobiles, a coloration de Gram négative et a réaction d’oxydase
positive ou négative. Trois ans plus tard,Brisou a identifié une espece typique nommée

Acinetobacter anitratum (Almasaudi, 2016).

Par la suite en 1974, le Manuel de Bactériologie de Bergy a placé ces bactéries dans la
famille des Neisseriaceae avec seulement Acinetobacter calcoaceticus comme espece et les
deux sous-espéces A. anitratum et A. lwoffii, sur la base de l'observation que Acinetobacter a
le potentiel d'acidifier le glucose (Almasaudi, 2016). Une avancée majeure dans 1’histoire du
genre Acinetobacter a été réalisée en 1986, grace aux techniques d’hybridation ADN/ADN de
Bouvet et Grimont qui sont parvenus a distinguer 19 groupes génomiques, certaines étant
clairement dénommées comme A. baumannii, A. calcoaceticus, A. haemolyticus, A. johnsonii,
A. junii et A. lwoffii (Enterobacteries, 1991).

Actuellement le genre Acinetobacter comprend 74 espéces répertoriées, trés proches
phénotypiquement : A. baumannii, A. nosocomialis, A. pittii, A. seifertii et A. lacticae
(également appelée A. dijkshoorniae) impliquées dans des infections cliniques, ainsi que
I'espéce environnementale A. calcoaceticus, qui sont regroupées sous le terme de
‘‘Acinetobacterbaumannii-calcoaceticus complexe’’. Ce dernier rassemble donc, les especes
d'Acinetobacter les plus préoccupantes sur le plan médical, dont I’identification précise,

nécessite souvent, des tests moléculaires (Howard et al., 2012 ; Castanheira et al., 2023).
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1.2. Classification
L’espéce Acinetobacter baumannii fait partie de la famille des Moraxellaceae

appartenant a I’embranchement des Proteobacteria (Whiteway et al., 2022).
Reégne : Bacteria
Embranchement : Proteobacteria
Classe : Gammaproteobacteria
Ordre : Pseudomonadales
Famille : Moraxellaceae
Genre : Acinetobacter
Espéce : Acinetobacter baumannii
1.3. Habitat

Acinetobacter est un groupe hétérogeéne d’organismes qui sont généralement des
saprophytes libres que [’on trouve presque partout, couramment distribués dans
I’environnement (sol, eau, eaux usées, homme, aliments et animaux) (Kurcik-Trajkovska,
2009). Dans le milieu hospitalier, A. baumannii est fréqguemment isolé a partir d’équipements
médicaux réutilisables comme les tubulures de ventilateurs, les dispositifs de surveillance de
la pression artérielle, les humidificateurs, les lavabos...etc. lls ont également été isolés de la
peau du personnel de santé (Wendt et al., 1997 ; Almasaudi, 2016).

Malgre son association avec les infections cutanées, A. baumannii est rarement, trouve

comme faisant partie de la microflore normale de la peau, et seulement 3% (au maximum) de

la population sont colonisés par la bactérie (Howard et al., 2012).

I.4. Caracteres bactériologiques

1.4.1. Caractéres morphologiques

A. baumannii est un coccobacille a Gram négatif, parfois, diagnostiquée comme Gram
positif en raison, de sa résistance a l'alcool lors de la coloration de Gram, montrée dans la
figure01. Il est immobile, mais, peut se déplacer grace a des fimbriaes polaires, avec un

certain type de motilité; ‘tressaillement’’(Ahmad & Mohammad, 2020). Il est non
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sporulant, associés en paires ou en courtes chainettes. 30% des souches de cette
espéce possédent une capsule, que 1’on peut identifier par coloration de Gram par un halo
clair qui entoure la bactérie (Hidri, 2012).
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FigureO.l_: Gram bipoléire d’A. baumar.mii.(Hidri, 2012)

1.4.2. Caractéres culturaux

A. baumannii est une bactérie aérobie stricte qui se cultive facilement sur les milieux de
culture usuels (la gélose nutritive, la gélose au sang frais et cuit ...). Elle forme des colonies
arrondies de 2 a 3 mm de diametre, pendant18-24h (Filimon & Tarasi, 2004) ,ayant un
aspect lisse, parfois mucoide, a contours régulier et de couleur blanche grisatre, comme il est
montré dans la figure 02 (Peleg et al., 2008). Les colonies des souches capsulées se
distinguent par un aspect muqueux, de celles des souches non capsulées qui sont plus petites
et d’un aspect rugueux. La figure 03 illustre cette différence d’aspect (Hidri, 2012).

L’espéce d’A. baumannii est capable de croitre a 44 °C, a la difference des autre espéces,

ce qui est un trait particulierement utile pour les identifier(Ahmad & Mohammad, 2020).

Figure 02 : Aspect des colonies d’A. baumannii sur gélose au sang

(Ahmad & Mohammad, 2020)
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Figure 03 : Culture d’A. baumannii sur gélose tryoticase soja. (A) colonies muqueuses. (B)

colonies rugueuses (Hidri, 2012)

1.4.3. Caractéres biochimiques
Les différents tests biochimiques décrivant le profil métabolique d’A. baumannii, sont

récapitulés dans le tableau 01.

Tableau 01 : Caractéristiques biochimiques d’A. baumanii (Hidri, 2012 ; Ahmad &
Mohammad, 2020)

Test Résultat

Mobilité Immobile
Catalase +
Oxydase -
Utilisation des sucres : Glucose +
Xylose +
Mannitol -
Sucrose -
Galactose +
Manose +
Rhamnose +
Lactose -

Maltose Variable

Hydrolyse d’esculine -

Uréase Variable
Indole -
Rouge de méthyle -
Citrate +

Voges-Proskauer -
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1.4.4. Caracteres génotypiques

Le génome de base de la population nosocomiale actuelle d'A. baumannii, comprend
environ 2200 séquences d’ADN codantes, et possede une teneur en G+C (guanine + cytosine)
de 39 a 47,5 %. La majorité de ces génes sont impliqués dans les processus métaboliques et
cellulaires généraux, tandis qu'une partie importante reste dédiée a des protéines
hypothétiques dont la fonction n'est pas déterminée (Imperi et al., 2011; Castanheira et al.,
2023). Ce génome est composé d’un chromosome et des plasmides (Salgado-Camargo et al.,
2020), dont la taille varie de 2 a 190 kb (Castanheira et al., 2023a), et portent,

principalement, des genes de résistance aux antibiotiques (Wibberg et al., 2018).

I.5. Facteurs de virulence et pouvoir pathogéne

La pathogenése est un terme qualitatif qui indique la capacité d’un microorganisme a
établir I’infection chez un hdte. D’autre part, la virulence est un terme quantitatif qui
représente le degré de dommages causés par un agent pathogene. Parmi les facteurs de

virulence a différents stades de la pathogenese que posséde A. baumannii, on cite :

1.5.1. Les protéines de la membrane externe (OMPS)

Les OMPs tel que I’OmpA est un facteur de virulence clé de cette bactérie, et il a été
associé a plusieurs mécanismes pathogenes, notamment, I’induction de I’apoptose dans les
cellules eucaryotes, la stimulation de I’inflammation, et I’induction de I’autophagie

bactérienne (Jian-Xia et al., 2023).

1.5.2. Les capsules bactériennes
Les capsules bactériennes, agissent comme une barriére protectrice entre les bactéries et
leur environnement externe, facilitant ainsi, la réponse au stress et assurant la survie

bactérienne a long terme (Jian-Xia et al., 2023).

1.5.3. Les pili
Les pili jouent un rdle crucial dans la virulence et la pathogenése d’A. baumannii,
facilitant son adhérence aux surfaces biotiques ou abiotiques et sa formation de biofilm, ce qui

contribue a son pouvoir pathogene et a la capacité d’infecter I’hote humain (Karampatakis et

al., 2024).

1.5.4. Les phospholipases
La phospholipase C (PLC) et la phospholipase D (PLD), sont des enzymes qui jouent un
role important dans la toxicité d’A. baumannii. La PLC dégrade, principalement la membrane

des cellules hotes ou les phospholipides de la barriere muqueuse. Tandis que, La PLD est une
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protéine sécrétoire catalyse la phosphatidylcholine en phospholipides, permettant ainsi aux
bactéries de pénétrer, profondément, dans le tissu héte(Riham et al., 2023 ; Jian-Xia et al.,
2023).

1.5.5. Formation de biofilm
Dans des conditions stressantes A. baumannii peut utiliser des protéines associées au
biofilm (Bap) favorisant la colonisation cellulaire et la survie bactérienne sur des surfaces

vivantes ou inertes grace a 1’adhérence cellulaire(Riham et al., 2023).

1.5.6. Les systéemes de sécrétion

Il existe cing systémes de sécrétion qui ont été découverts chez A. baumannii (T1SS,
T2SS, T4SS, T5SS, et T6SS). Ils sont responsables de la production de protéines qui
accomplissent diverses fonctions cellulaires , les interactions avec les cellules hotes, ainsi que

la régulation de la virulence(Yao et al., 2023).

1.5.7. L’acquisition du fer :

A. baumannii entreprend diverses stratégies d’acquisition de fer comme les sidérophores,
les vésicules membranaires externes et les molécules d’héme des érythrocytes lysés. Les
sidérophores sont de petites molécules chélateurs spécifiques au fer. A ce jour dix
sidérophores distincts sont élaborés par A. baumannii dont I’acénétobactine est le seul

sidérophore associé a sa virulence (Yao et al., 2023).

I1. La résistance aux antibiotiques

Selon la définition microbiologique, une souche est dite résistante lorsqu’elle croit en
présence d’une concentration d’antibiotique plus élevée comparativement a d’autres souches
de la méme espece (Muylaert & Mainil, 2012). Autrement dit, sa concentration minimale
inhibitrice (CMI) est plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des

autres souches de la méme espéce (Carle, 2009).

A T’échelle clinique, une souche est qualifiée de résistante lorsqu’elle survit a la thérapie
antibiotiqgue mise en place (Muylaert & Mainil, 2012), ce qui se traduit par, un échec
thérapeutique (Guillot, 1989).

En génétique, la résistance implique I’expression de génes de résistance présents chez la
bactérie (Guillot, 1989).
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I1.1. Type de résistance

La résistance bactérienne aux antibiotiques aurait deux origines essentielles, permettant
de la classer en deux : naturelle et acquise. La premiere fait partie du patrimoine génétique
initial de la bactérie, alors que, la seconde est acquise en réponse aux conditions

environnementales auxquelles elle est exposée (Bouyahya et al., 2017).

I1.1.1. Résistance naturelle

Une résistance naturelle(intrinseque) se définit comme une caractéristique fonctionnelle
ou structurelle conférant une certaine tolérance, voir une insensibilité totale, a tous les
membres d’un groupe de bactéries (une espéce, un genre ou parfois un groupe plus grand),
vis-a-vis d’une molécule particuliére ou vis-a-vis d’une classe d’antibiotiques (Muylaert &
Mainil, 2012). Cette résistance est stable, transmise a la descendance (transmission verticale)
lors de la division cellulaire, mais elle n’est généralement, pas transférable d’une bactérie a

’autre par transmission horizontale (Carle, 2009).

11.1.2. Résistance acquise

La résistance acquise est une caracteristique propre a quelques souches bactériennes d’un
genre ou d’une espece particuliere, provoquant I’émergence et la diffusion de résistances au
sein de populations de germes normalement sensibles (Carle, 2009 ; Muylaert & Mainil,
2012). Elle est le résultat de deux phénoménes majeurs soit une mutation spontanée, soit
I’acquisition de génes par un autre micro-organisme (I’acquisition horizontale de matériel

génétique étranger) (Muylaert & Mainil, 2012).
e Mutation chromosomique spontanée

Les mutations chromosomiques spontanées constituent un mécanisme de résistance aux
antibiotiques chez environ 10 a 20 % des bactéries. Une mutation n’affecte qu’un
caractéere, et la résistance ne concerne généralement, qu’un antibiotique ou qu’une famille
d’antibiotiques ayant le méme mécanisme d’action (Carle, 2009). Elles peuvent se
produire spontanément, lors de la réplication de I’ADN (en absence systéme de réparation)
ce qui donne lieu a des protéines biochimiquement, modifiées (Bouyahya et al., 2017).
Une fois qu’un mutant résistant apparaisse, I’antibiotique élimine le reste de la population
sensible et le mutant résistant prédominent (Munita & Arias, 2016).Lorsque le taux de

mutation est tres élevé, on parle d’une 1’hyper-mutation (Bouyahya et al., 2017).
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e L es transferts horizontaux

La résistance bactérienne par acquisition d’information génétique exogene représente
la majorité des cas isolés en clinique. Ce phénomeéne peut se faire soit par échange direct
de matériel chromosomique, soit par échange d’éléments mobiles. Le transfert est

généralement réalisé grace a trois phénomenes essentiels (Carle, 2009) :

» La transduction : c’est un mécanisme de transfert de geénes, par le biais d’un virus
appelé bactériophage. Ce mécanisme permet le transfert d’information génétique entre
bactéries phylogénétiquement liées ;

» La transformation : La transformation permet 1’acquisition et I’incorporation d’ADN
libre dans I’environnement nu qui dérive d’une bactérie morte ;

» La conjugaison : c’est un processus qui implique transfert direct de ’ADN d’une
bactérie donatrice vers une bacterie réceptrice par un mécanisme complexe nécessitant
un contact cellulaire étroit. Elle permet le transfert de plasmides et d’¢léments
transposables (Muylaert & Mainil, 2012).

11.2. Définition des termes MDR, XDR et PDR

Les bactéries multirésistantes (MDR) (multidrug-resistant) ont été definies comme des
bactéries qui résistent & au moins, un antimicrobien dans trois classes d’antimicrobiens ou
plus, tandis que, les bactéries extrémement resistantes (extensivedrug-resistant) (XDR) ont été
définies comme non sensible a au moins, un agent antimicrobien dans toutes les classes
d’antimicrobiens, sauf deux ou moins (Karruli et al., 2022). Enfin, les bactéries
panrésistantes (pandrug-resistant)(PDR) ont été définies comme non sensible a tous les agents

de toutes les classes d’antimicrobiens (Sweeney et al., 2018).

11.3. Mécanismes biochimiques de la résistance aux antibiotiques
Sur le plan biochimique les bactéries ont développé quatre grands types de mécanismes
leurs permettant d’échapper a ’action des antibiotiques, qui sont représentés dans la figure 04

a savoir (Bouyahya et al., 2017; Camilli, 2023) :

e [L’inactivation enzymatique : les bactéries synthétisent des enzymes qui hydrolysent ou
modifient la structure des antibiotiques résultant en une inhibition de I’action de ce
dernier.

e Modification de la cible de I’antibiotique : la bactérie modifie la structure de ses

protéines diminuant ainsi leur affinité a des antibiotiques spécifiques.

10
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e La perméabilité des protéines : la bactérie modifie sa structure membranaire de telle
sorte & empécher ou diminuer Iinfiltration de I’antibiotique.
o [’efflux des pompes : les pompes a efflux empéchent I’entrée de 1’antibiotique dans la

cellule en I’expulsant vers le milieu extracellulaire.

Q (@ 4 Modifications de o

Pompes a efflux d la membrane

Modification de
la cible

AVYVIEIVYVYVYV) AON

Figure 04 : les principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques (Camilli, 2023)

I11.4. La résistance chez A. baumannii

11.4.1. Le phénotype sauvage d’A. baumannii (résistance naturelle)

A ses débuts dans les années 70 A. baumannii était sensible a la plupart des antibiotiques
disponibles, a l'exception de la pénicilline. Cependant, cette bactérie posséde naturellement,
plusieurs mécanismes de résistance. Elle produit une béta-lactamase de type céphalosporinase
conférant une résistance aux aminopénicillines, céfalotine et céfoxitine (Decre, 2012 ;

Castanheira et al., 2023).

A. baumannii est également doté d'une oxacillinase chromosomique naturelle OXA-51
appartenant a la classe D. Sa membrane est naturellement imperméable, associée a une pompe
a efflux RND active contre de nombreux antibiotiques. Ainsi, cette espéce présente une
résistance suscitée a l'ertapénéme, la fosfomycine, le triméthoprime, l'acide pipémidique, la
norfloxacine, les furanes et une faible sensibilité a l'aztréonam. Ces multiples mécanismes
expliquent I'émergence rapide de souches multirésistantes d'A. baumannii (Poirel et al.,

2011 ; Decré, 2012).

11



Synthese bibliographique

11.4.2. La résistance acquise chez A. baumannii

11.4.2.1. La Résistance aux béta-lactamines
Les béta-lactamines sont les antibiotiques les plus prescrits contre les infections
bactériennes. Elles regroupent les pénicillines, les céphalosporines, les carbapénéemes, les

monobactames et les inhibiteurs de béta-lactamases.

Leur mode d'action repose sur leur similarité structurelle avec un composant clé de la
paroi bactérienne, le peptidoglycane. Plus précisément, les béta-lactamines inhibent les
enzymes PLPs (protéines de liaison a la pénicilline) qui catalysent les derniéres étapes de la
synthése du peptidoglycane. En se liant de maniére irréversible au site actif des PLPs, les
béta-lactamines blogquent cette synthése. En bloquant la synthése de ce composant, ils
compromettent l'intégrité structurelle de la bactérie, provoquant sa destruction (Kyriakidis et
al., 2021).

» Mécanisme enzymatique

La production de pB-lactamases constitue le principal mécanisme de résistance d'A.
baumannii face aux béta-lactamines. Ces enzymes ont la capacité de cliver le noyau béta-
lactame rendant ainsi les antibiotiques béta-lactamines inactifs et incapables de se lier aux
PBPs et d'inhiber la synthése du peptidoglycane(Shi et al., 2024). Dans la classification
d’Ambler, les p-lactamases sont divisees en quatre classes (A, B, Cet D) selon les séquences

des acides aminés qui composent I'enzyme (Kyriakidis et al., 2021).

e Lesenzymes de la classe A

La classe A regroupe les pénicillinases, les céphalosporinases et les B-lactamases a spectre
étendu (BLSE). Ces B-lactamases peuvent avoir un spectre étroit, ou acquérir une activité a
spectre étendu contre les antibiotiques par mutations ponctuelles. Les B-lactamases a spectre
étroit sont actives principalement contre les peénicillines et peuvent étre inhibées par l'acide
clavulanique, tandis que les B-lactamases a spectre étendu (BLSE) peuvent hydrolyser les
céphalosporines a spectre étendu, comme la ceftazidime, la ceftriaxone, la céfotaxime, ainsi
que l'aztréonam (Kyriakidis et al., 2021). Chez A. baumannii différentes BLSE ont été
détectées notamment TEM, SHV, PER, VEB et KPC. De plus, certaines souches productrices
de la BLSE GES-22 ont développé une résistance méme aux inhibiteurs classiques des BLSE

comme le sulbactam, le clavulanate et le tazobactam. Les génes codant les p-lactamases de
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classe A peuvent étre portés par le chromosome ou des plasmides, et acquis par transfert
horizontale (Shi et al., 2024).

e Lesenzymes de la Classe B

Les B-lactamases de classe B sont également appelées métallo-béta-lactamases (MBLS)
car leur centre catalytique actif nécessite I'intervention d'ions métalliques tels que le Zn?*(Shi
et al., 2024). Elles hydrolysent toutes les béta-lactamines (y compris les carbapénémes), sauf
les monobactames (Kyriakidis et al., 2021), et elles résistent aux inhibiteurs enzymatiques
conventionnels, comme le sulbactam, le tazobactam et le clavulanate, mais, elles peuvent étre
inhibées par des composés chélateurs de métaux qui se lient aux ions métalliques et l'acide

éthylene diamine tétra-acétique (Lopez et al., 2019).

Six groupes de métallo-béta-lactamases (MBLs) acquises : IMP, VIM, SIM, GIM, SPM et
NDM sont, aujourd’hui identifiés, parmi ceux-ci, les types IMP, VIM, SIM et NDM ont été
détectés chez les espéces d'A. bauamannii (Khalilov et al., 2023). Les MBL sont codees par
de I'ADN mobile (plasmides, intégrons), permettant leur transmission horizontale entre
différentes bactéries par transfert génétique, tel que la conjugaison bactérienne (Shi et al.,
2024).

e Lesenzymes de la classe C

Les B-lactamases de classe C, aussi appelées enzymes AmpC ou céphalosporinases,
ciblent les céphalosporines et ne sont pas inhibées par le clavulanate, mais par la cloxacilline
ou I’acide boronique (Wu et al., 2023). Les AmpC sont la principale cause de résistance d'A.
baumannii aux céphalosporines de 3°™ génération qui sont produites naturellement et de
maniére abondante grace aux genes qui en sont responsables et qui font partie de son génome
chromosomique. On distingue les AmpC de chromotype (ADC) et les AmpC de type
plasmidique (DHA) (Shi et al., 2024). L’ ADC est la principale enzyme de classe C d’Ambler.
La pharmacorésistance médiée par I’ADC est obtenue par la surexpression de I’ADC, et cette
surexpression, elle-méme, est acquise par une séquence d’insertion d’ISAbal, qui est située a

proximité des genes de résistance (Wu et al., 2023).

Les infections d’A. baumanni produisant ces enzymes se traitent actuellement par la

prescription des céphalosporines de 4 ®Mgénération, mais malheureusement, des résistances
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vis-a-vis de ces antibiotiques augmentent, d’ou I’intérét urgent de trouver une solution pour

les souches productrices d’AmpC (Shi et al., 2024).

e Lesenzymes de la classe D

Les béta-lactamines de la classe D sont également appelé oxacillinases (OXA) en
raison de leur capacité a hydrolyser les oxacillines. Ces enzymes déependent de la serine
comme les B-lactamases de classe A et C. En outre, cette classe ne peut généralement pas étre
inhibée par ’acide clavulanique, le sulbactam et le tazobactam a I’exception de ’OXA 51
(Kyriakidis et al., 2021). Elles ont une activité contre les céphalosporines et les
carbapénémes (Shi et al., 2024). A ce jour, plus de 400 enzymes de type OXA codées par des
genes chromosomiques ou plasmidiques ont été caractérisées (Wu et al., 2023). Les
principales OXA synthétisées par A. baumannii englobent : OXA-51, OXA-23, OXA-24,
OXA-58, OXA143 et OXA-235. Les genes codant ces enzymes peuvent étre situé sur le
chromosome ou les plasmides (June et al., 2016). Le géne OXA-51 est généralement, non
transmissible par transferts horizontaux, codé par I’ADN chromosomique avec une faible
activité contre les carbapénémes. L’enzyme OXA-23 est d’origine chromosomique ou
plasmidique, elle confére une résistance a plusieurs antibiotiques dont la ticarcilline, le
méropénéme, I’amoxicilline et I’imipenéme. En raison de la séquence d’insertion ISAbal dans
la région promotrice des génes OXA-51 et OXA-23, il y a surproduction des enzymes
correspondantes, ce qui confere a A. baumannii, une résistance de haut niveau aux

céphalosporines de troisieme et quatrieme génération.

La résistance aux carbapénemes est principalement médiée par les types B et D. Les

carbapénémes de type OXA les plus courants comprennent (Kyriakidis et al., 2021).
» Mécanismes non enzymatiques
e Les protéines de la membrane externe (OMPs)

Les protéines de la membrane externe (OMPs) sont des porines monomériques ou
trimériques permettant la diffusion de petites molécules dans et hors de I'espace périplasmique

des bactéries a Gram négatif.

La membrane externe d'A. baumannii contient plusieurs OMPs, notamment OmpA, CarO,
les OMPs de type OprD, Omp 33-36 kDa, AbuO, TolB, DcaP, Oma87/BamA, NmRmpM,
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CadF et OprF. Les OMPs ont de multiples fonctions, ce qui confére une résistance
bactérienne aux menaces telles que, les environnements hostiles et les antibiotiques (Wu et
al., 2023). La protéine de membrane externe OmpA (40 kDa) a faible perméabilité est la
principale porine non spécifique chez A. baumannii, qui a un rdle structurel, par consequent,
son absence dans les souches mutantes résulte en une instabilité membranaire et une
sensibilité accrue aux antibiotiques y compris les pénicillines et les céphalosporines. On
specule qu'OmpA a un role d’expulser les antibiotiques hors de l'espace périplasmique
(Yahav et al., 2020), et que les souches dont ’expression de cette protéine est élevée sont
plus agressives. Une autre protéine de la membrane externe nommé CarO, et associee a la
résistance aux carbapénémes a été étudié, par Mussi et al.,(2005) qui ont prouvé que chez les
souches sensibles, cette porine sert de canal d’absorption des carbapénémes, et qu’elle était
soit absente ou structurellement, modifiée par mutations chez les souches résistantes
(Kyriakidis et al., 2021;Wang, Koirala, et al., 2022 ).

e Pompes a efflux

Les systemes d'efflux, constituent un systéme unique présent sur les membranes externes
bactériennes. Lorsqu'ils sont surexprimés, ils peuvent conférer un phénotype de
multirésistance aux antibiotiques, a la cellule bactérienne. En effet, ces pompes sont
généralement, capables d'éliminer diverses classes d'agents antimicrobiens et d'autres
substances indésirables de l'intérieur de la cellule (Castanheira et al., 2023). Actuellement,
cing principales familles de pompes a efflux sont connues pour étre associées a la résistance
bactérienne : les superfamilles ABC, SMR, RND, MATE et. La pompe AdeABC, de la
superfamille des division nodulation-résistance (RND) est la plus cruciale chez A. baumannii ;
et certains chercheurs la considere comme, son marqueur de résistance, en lui conférant une
résistance aux carbapénemes et aux céphalosporines (Wu et al., 2023). AdeABC est une
pompe a efflux a trois composants ; le composant AdeB expulse les antibiotiques hors de la
cellule, tandis qu'AdeA est une protéine de fusion membranaire et AdeC une protéine de la
membrane externe. Il a également, été montré que d'autres pompes a efflux comme AdelJK et
AbeM peuvent contribuer a la résistance a I'imipéneme et aux céphalosporines (Kyriakidis et
al., 2021).

11.4.2.2. La résistance aux aminoglycosides
Les aminoglycosides sont des inhibiteurs de la synthése protéique, ils agissent en se

fixant a la sous unité 30S du ribosome, tout en induisant des erreurs dans la traduction de
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I’ARNm. Ces erreurs menant a la production de protéines défectueuses ce qui conduit a la

mort cellulaire des bactéries (Becker & Cooper, 2013).

Le principal mécanisme de résistance d’A. baumannii aux aminoglycosides est la
production d’enzyme modifiant les aminoglycosides (AME), qui sont les
aminoglycosidesacétyl-transférases(AAC), les aminoglycosidesnucléotidyl-tranférases (ANT)
et les aminoglycosidesphospho-transférases (APH), ayant des actions chimiques différentes.
Un autre type d’enzyme est également synthétisé : les méthylases codées par le géne armA
qui modifient 'ARN ribosomique 16S bactérien. Cette modification a lieu au niveau du site
de liaison des aminosides sur la sous-unité ribosomique 30S (Shi et al., 2024) ce qui résulte
en la réduction de l'acces des aminosides aux ribosomes. Cela confere & A. baumannii une
résistance de haut niveau aux aminoglycosides majeurs tels que la gentamicine, la

tobramycine, I'amikacine et la kanamycine ( Wu et al., 2023).

Ces geénes de résistance se transferent horizontalement, et sont souvent associés a des
élements génétiques mobiles tels que les transposons (géne armA) et les plasmides (géne
AAC).(Poirel et al., 2011;Kyriakidis et al., 2021 ; Shi et al., 2024 ).

11.4.2.3. La résistance aux Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones, sont des agents antibactériens qui inhibent la réplication de
I’ADN bactérien, en ciblant spécifiquement, 1’activit¢ des topoisomérases de type II,
notamment I’ADN gyrase et la topoisoméraselV. lls se lient de maniere stable au complexe
ADN-enzyme, empéchant le reliement des brins d’ADN aprés leur coupure transitoire. Les
bactéries se retrouvent alors avec des cassures double-brin non réparées de leur matériel

génétique, ce qui conduit a la mort cellulaire (Kyriakidis et al., 2021) ; (Shi et al., 2024).

Les souches cliniques d’A. baumannii ont développé une résistance acquise a ces
antibiotiques (Khalilov et al., 2023), par le biais des mutations spontanées dans les genes
gyrA, gyrB et parC qui codent la gyrase et la topoisoméraselV, respectivement. Les mutations
dans les génes uniques gyrA entrainent une résistance modérée, tandis que celles dans gyrA et
parC entrainent une résistance élevee (Wu et al., 2023). En outre, la pompe d’efflux adeABC
joue un rdle dans cette résistance en expulsant les fluoroquinolones hors cellule (Poirel et al.,
2011 ; Wu et al., 2023).

La résistance plasmidique par I’acquisition du géne Qnr est, également, présente chez A.
baumannii. Ces Qnr codent des protéines qui inhibent I’action de la gyrase par la compétition

avec I’ADN pour la liaison, entrainant une diminution de la liaison de ’ADN avec la
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topoisomérase et protégeant ainsi le complexe ADN-enzyme de I’action des fluoroquinolones.
Les mutations ponctuelles dans le géne gnr rendent les bactéries sujettes a la résistance aux
médicaments (Kyriakidis et al., 2021 ; Shi et al., 2024).

11.4.2.4. La résistance aux tétracyclines

Les tétracyclines dont la tigécycline, un antibiotique de troisiéme génération, inhibe la
synthese des protéines bactériennes en se liant de maniére réversible a I’ARN ribosomique
16S, empéchant les molécules d”’ARNt amino-acyle de pénétrer dans le site A du ribosome ce
qui inhibe 1’élongation de la chaine peptidique (Anyanwu & Nwobi, 2022 ;Shi et al., 2024).

Chez A.baumannii, deux types de systemes d'efflux, sont responsables de la résistance
aux tétracyclines (Kyriakidis et al., 2021). Le premier systéme identifie est la pompe
AdeABC. Le second systeme est la pompe AdelJK (Shi et al., 2024).Plus récemment, une
pompe a transmission plasmidique, Tet(Y), a été décrite. (Wang et al., 2022 ;Anyanwu &
Nwobi, 2022).

L’autre mécanisme est celui de la production des enzymes comme, les monooxygéenases
TetX, qui sont capable d’inhiber les tétracyclines par I'ajout d'un groupement hydroxyle a une
position spécifique (C11a) de leur structure (Kyriakidis et al., 2021 ; Shi et al., 2024). Les
genes qui codent pour cette enzyme sont portés par un plasmide (Wang, Li, et al., 2022).

En fin, certaines protéines de protection ribosomique (RPP) appartenant a la famille
TetM/TetW/TetS, conferent une résistance aux tétracyclines en se liant aux ribosomes de
maniére non covalente. Bien que peu fréquente, la résistance d'A. baumannii a la minocycline
a été attribuée a ce mécanisme de protection ribosomique médié par le géne tetM codant pour
une RPP (Kyriakidis et al., 2021).

11.4.2.5. La résistance a la colistine

La colistine (polymyxine E) et la polymyxine B, sont des antibiotiques polypeptidiques
cationiques qui désorganisent la membrane cellulaire externe des bactéries en se liant a la
membrane anionique externe (Khalilov et al., 2023). La colistine, reste parfois le seul
antibiotique disponible dans le cas des infections a A. baumannii (Decré, 2012), par contre
ces derniéres années A.baumannii a pu développer une résistance a la colistine, par la
modification du lipide A de la membrane externe par addition de groupements chargés
positivement empéchant la liaison de la polymixine chargé positivement. De plus, A.
baumannii peut provoquer une perte de lipopolysaccharides et un remodelage de la membrane
externe en mutant le geéne codant pour le lipide A et entrainer des mutations ponctuelles dans

les genes pmrA et pmrB du systeme a deux composants pmrAB (Tu et al., 2023).
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Face a la menace grandissante des bactéries résistantes aux antimicrobiens, un regain
d'intérét s'est manifesté ces dernieres années pour explorer de nouvelles sources d'agents
antimicrobiens naturels, parmi lesquelles les huiles essentielles vegétales (Chouhan et al.,
2017). En effet, de nombreuses études ont mis en évidence I'efficacité des huiles essentielles
et de leurs composés majoritaires pour limiter la prolifération de divers agents pathogénes
bactériens. Les propriétés antibactériennes de ces huiles végétales sont connues depuis fort
longtemps. Ces derniéres annees, une quantité substantielle de travaux scientifiques a
confirmé leurs effets bactériostatiques et bactéricides contre des souches bactériennes
pathogénes, parfois a de trés faibles concentrations (Bouyahya et al., 2017). D’autres études
ont montré que les huiles essentielles peuvent interagir de maniére synergique avec les
antibiotiques pour combattre les bactéries multirésistantes. Cette synergie augmente
I'efficacité des traitements, réduisant ainsi l'utilisation excessive d'antibiotiques et les taux de

résistance (Aljaafari et al., 2019).

1. Definition

Les huiles essentielles (HEs) sont des mélanges complexes de composes volatils et
odorants synthétisés par les plantes aromatiques comme metabolites secondaires (Habib et
al., 2021). Elles sont secrétées par des structures végétales spécialisées notamment, les
trichomes glandulaires, les poils et les cavités etc. Elles jouent un double réle, d’une part,
dans la défense de la plante, d’autre part, elles attirent les insectes pour faciliter la
dissémination du pollen et des graines. Ces substances sont extraites principalement par
hydrodistillation de diverses parties anatomiques végétales, telles que les feuilles, les graines,
les bourgeons, les fleurs, les brindilles, I'écorce, le bois, les racines etc (Aljaafari et al.,
2019 ;Charles & Simon, 1990).

2. Composition chimique des HEs

La composition chimique des huiles essentielles est influencée par une multitude de
facteurs liés a la plante source, ces derniers comprennent : le stade de développement de la
plante (floraison, fructification), son origine géographique, sa partie utilisée, son age, la
période et les conditions de récolte, ainsi que, la méthode employée pour I’extraction (Burt,
2004 ;Blowman et al., 2018 ;De Almeida-Couto et al., 2022).

Les huiles essentielles sont des mélanges contenant 20 a 60 composés a des

concentrations tres différentes. Elles se caractérisent par la présence de deux ou trois

18



Synthese bibliographique

composants principaux a des concentrations assez élevées (20 a 70 %), par rapport, aux autres
composants présents a 1’état de traces (Bakkali & Idaomar, 2007). Structurellement, leurs
constituants chimiques peuvent étre classés en quatre groupes : les terpénes, les terpénoides,
les phénylpropanoides et les autres constituants (Masyita et al., 2022).

Les terpenes sont des hydrocarbures produits par la combinaison de plusieurs unités
d'isoprene (CsHg) (Chouhan et al., 2017). Leur diversité structurelle provient principalement
du nombre d'unités d'isopréne qui les constituent. Les hémiterpénes sont formés d'une unité
isopréne (Cs), les monoterpénes (Cio), les sesquiterpénes (Cis), les diterpénes (Czo), les
triterpénes (Cso) et les tétraterpenes (Ca). Les monoterpenes sont les composants
prédominants des huiles essentielles (90%), suivis par les sesquiterpenes. Tandis que les
autres classes de terpénes sont détectes en petites quantités (Masyita et al., 2022). Les
terpénes peuvent également étre acycliques, monocycliques ou bicycliques et peuvent

contenir un groupe aromatique (Blowman et al., 2018).

Les modifications biochimiques des terpenes via des enzymes qui ajoutent des molécules
d’oxygene et déplacent ou éliminent des groupes méthyles entrainent la formation de
terpénoides(Chouhan et al., 2017). Ces derniers peuvent étre divisés en alcools, aldéhydes,
esters, éther, époxydes, cétones et phénols. Parmi les terpénoides, le carvacrol, le menthol et

le thymol dont la structure chimique est illustrée dans la figure 01(Masyita et al., 2022).

OH

menthol carvacrol thymol

Figure 05 : Structure chimique de certains terpénoides (Burt, 2004)

Les phénylpropanoides sont biosynthétisés via le métabolisme de I'acide shikimique chez
les plantes. Leur structure de base est caractérisée par un noyau phénol aromatique a six
atomes de carbone, généralement lié a une chaine latérale propene de trois carbones, similaire

a celle de l'acide cinnamique. Cette chaine propéne est typiquement oxygénée aux positions 3,
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4 ou 5 et présente fréquemment une insaturation sous forme d'une double liaison carbone-
carbone. Parmi les exemples représentatifs de phénylpropanoides, on peut citer des composés
tels que l'anéthole, le cinnamaldéhyde, l'eugénol, Il'isoeugenol, la myristicine, le safrol et la
vanilline (Masyita et al., 2022).

Les autres constituants des huiles essentielles contiennent également d'autres dérivés
comme ceux issus d'acides aminés tels que l'alanine, l'isoleucine, la leucine, la valine et la
méthionine. On y trouve plus rarement des polycétides, des lipides et certains dérivés soufrés
comme l'acide jasmonique, le méthyl jasmonate, le cis-jasmone, le (Z)-3-hexénal et
l'allicine(Masyita et al., 2022). Les composés azotés ou soufrés font aussi partie des
constituants caractéristiques des huiles essentielles, notamment les glucosinolates et les

dérivés d'isothiocyanate (Bakkali & Idaomar, 2007).

1. Méthodes d’extraction des huiles essentielles

L’obtention des huiles essentielles a partir de matieres végeétales fait appel a diverses
techniques d'extraction, regroupées en deux grandes catégories : les méthodes classiques
(conventionnelles) et les méthodes innovantes (alternatives). Ces innovations ont permis
d'optimiser I'efficacité des opérations en diminuant la durée et la dépense énergétique, tout en

augmentant le rendement (El Asbahani et al., 2015).
3.1. Méthodes conventionnelles

Ces procédés d'extraction, considerés comme classiques, reposent sur le principe de la
distillation aqueuse par élévation de température (De Almeida-Couto et al., 2022).Les

méthodes classiques les plus répandues sont récapitulées dans le tableau 02.
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Tableau 02 : Le principe des méthodes d’extraction conventionnelles

Méthode

Principe

Hydrodistillation

L'HD constitue la méthode traditionnelle d'extraction des HEs. Son
principe repose sur l'évaporation des huiles par le chauffage du matériel
végétal dans un solvant, (généralement, de I'eau). La vapeur générée
sera chargée de I’HE, qui est ensuite condensée, dans un condenseur,

puis, récupérée par décantation (Hesham et al., 2016).

Entrainement a la

vapeur

L'EV se base sur le méme principe que ’'HD, mais elle ne met pas en
contact I’eau et la plante. La vapeur d’eau diffuse a travers le matériel
végétal pour entrainer avec elle ’'HE, qui sera condensée puis, décantée

(De Almeida-Couto et al., 2022).

Extraction par

solvant organique

L'extraction par solvant (méthode liquide-liquide), exploite les
différences de solubilité des composés pour les séparer (Buckner et al.,
2016). Elle consiste a faire macérer le matériel végetal dans un solvant
organique, puis a concentrer I'extrait en éliminant le solvant sous vide
partiel (De Almeida-Couto et al., 2022).

Les méthodes conventionnelles d'extraction, bien qu'encore prédominantes, montrent leurs

limites face aux enjeux de qualité et de durabilité. Les hautes températures employées alterent

souvent les composés fragilesDe plus, pour la méthode d'extraction liquide-liquide,

l'utilisation de grandes quantités de solvants organiques volatils pose des problemes de

toxicité et d'impact environnemental (Hesham et al., 2016).

3.2. Méthodes innovantes

Les méthodes innovantes, dites "vertes", visent a préserver l'intégrité des extraits tout en

optimisant les ressources (De Almeida-Couto et al., 2022). Parmi ces méthodes on cite :

» L'hydrodistillation assistée par micro-ondes
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L'hydrodistillation assistée par micro-ondesrepose sur I'utilisation du rayonnement micro-
ondes pour un chauffage rapide et localisé au sein de I'échantillon (De Almeida-Couto et al.,
2022). Les principaux atouts de cette méthode sont: la réduction du temps d'opération, la
diminution de la consommation de solvants, la préservation des molécules thermosensibles, la
baisse de I'empreinte carbone et la réduction des dégradations thermiques et hydrolytiques
(Boukhatem et al., 2019).

Une variante particuliérement intéressante est I'extraction sans solvant assistée par micro-
ondes, qui combine le chauffage par micro-ondes et la distillation seche, opérant a pression
atmosphérique. Elle se base sur le chauffage interne de I'eau contenue dans la plante en
absence totale de solvant ajouté (Tongnuanchan & Benjakul, 2014)(Boukhatem et al.,
2019).

» L'extraction assistée par ultrasons

L'extraction assistée par ultrasons (UAE) est une méthode innovante qui se distingue par
sa capacité a accélerer la pénétration du solvant dans la matiere végétale, grace au phénomeéne
de cavitation. Les vibrations générées augmentent la surface d'échange matrice-solvant,
optimisant ainsi le rendement d'extraction, tout en réduisant, significativement, le temps
opératoire. L'utilisation de basses temperatures permet la préservation des composés volatils
(De Almeida-Couto et al., 2022).

» L'extraction par fluide supercritique

C’est une technique utilisant des solvants dans leur état supercritique (dont la température
et la pression sont au-dessus de ses parameétres critiques)(De Almeida-Couto et al., 2022),
principalement, le dioxyde de carbone (CO2). Cet état, intermédiaire entre liquide et gaz,
confere au solvant des propriétés de solvatation accrues, ce qui permet de réduire les temps
d’extractions et d’obtenir des HEs aux profils chimiques potentiellement, différents de ceux
issus de I'hydrodistillation. Ainsi, les huiles extraites par cette méthode innovante peuvent
s'avérer plus concentrées en certains composes, ou contenir des molécules spécifiques
absentes ou peut présentes dans les huiles issues de la distillation a la vapeur d'eau classique.
(BOUKHATEM et al., 2019).
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2. Activité antibactérienne des huiles essentielles

Les extraits aromatiques naturels, représentent des propriétés antibactériennes qui
démontrent des effets vis-a-vis d'un large éventail de bactéries pathogénes, Gram positif et
Gram négatif (Habib* et al., 2021).

Les facteurs déterminant l'activité antibactérienne des huiles essentielles sont la
composition chimique (Chouhan et al., 2017). Parmi les nombreuses molécules présentes
dans les huiles essentielles, certaines se démarquent par leurs propriétés antibactériennes
avérées. On retrouve notamment les composés phénoliques tels que le carvacrol, le thymol et
l'eugénol, mais aussi des alcools comme le linalool et des aldéhydes a l'instar du

cinnamaldéhyde (Bouyahya et al., 2017).

Des etudes ont montré que les huiles essentielles ont un impact plus fort sur les bacteries
a Gram positif que sur les bactéries a Gram négatif. Cela, a été attribué a la présence d’une
membrane externe avec des chaines de polysaccharides hydrophiles qui agit comme une
barriére aux HEs hydrophobes (Kebede et al., 2021 ;Bolouri et al., 2022). Cependant, cette
membrane n'est pas totalement imperméable et les molécules hydrophobes, peuvent traverser
lentement les porines qui servent de canaux transmembranaires hydrophiles (Nazzaro et al.,
2013).

3. Mode d’action des huiles essentielles

Les mécanismes d'action antimicrobiens des huiles essentielles peuvent varier en fonction
du type d'HE considéré, ainsi que, la souche microbienne cible. Bien que les propriétés
antibactériennes des huiles essentielles soient avérées, leur site cible et le mode d'action précis
de la plupart des composants demeurent encore peu clair. Cependant, divers mécanismes
d'action ont été proposés, comme: la dégradation de la paroi cellulaire bactérienne, la
modification des protéines de la membrane cytoplasmique, l'altération de la perméabilité
membranaire, I'inactivation des enzymes extracellulaires, la réduction de I'ATP intracellulaire,
la fuite du contenu cellulaire, la coagulation du cytoplasme, et linterruption du flux

d'électrons et du transport actif (Radaelli et al., 2016).

La composition multimoléculaire de I’huile essentielle complique la compréhension des
modes d'action, chaque molécule pouvant potentiellement cibler et perturber des processus

cellulaires distincts chez les bactéries (Bouyahya et al., 2017). Par conséquent, on considére
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généralement, que le pouvoir antimicrobien d'une huile essentielle résulte d'un effet

synergique entre tous les constituants contenues (Radaelli et al., 2016).

4. Les huiles essentielles étudiées
6.1. Huile essentielle de Salvia jordanii J.B.Walker

6.1.1. Classification et taxonomie

Salvia jordanii J.B .Walker, anciennement connue sous le nom de Rosmarinus eriocalyx
Jord. &Fourr., est une plante aromatique du sous-genre Salvia sub g. rosmarinus, récemment
intégré au genre Salvia L. de la famille des Lamiacées (Lamiaceae). Cette espece est

originaire de trois pays : I'Algérie, I'Espagne et le Maroc (Pieracci et al., 2021).

6.1.2. Description de la plante

L'espéce Salvia jordanii, est un arbuste aromatique persistant similaire au romarin. Elle
difféere de S. rosmarinus, par certaines caractéristiques morphologiques telles que, des feuilles
plus petites, un calice laineux et un port rampant. S. jordanii se caractérise par ses branches
grises saillantes, ses petites feuilles linéaires coriaces de 5 a 15 mm de long sur 1 a 2 mm de
large, a bords enroulés et apparence glabre, mais, abondamment poilues sur les tiges florales.
Sa floraison présente un calice vert ou violacé de 3 a 7 mm, une corolle bleu pale de 10 a 12

mm. L'arbuste peut atteindre 1,5 m de hauteur a maturité (Pieracci et al., 2021).

Figure 06: Plante de Salvia jordanii J.B.Walker(Pieracci et al., 2021)

6.1.3. Composition chimique et activité antimicrobienne
L'analyse de la composition chimique de I'huile essentielle de S. jordanii révele qu'elle
est principalement constituée de monoterpénes oxygenés. Les composes majoritaires sont le

camphre, le 1,8-cinéol, le camphéne, l'a-pinéne. D'autres composés sont présents en plus

24



Synthese bibliographique

faibles quantités, telles que le B-pinene, le bornéol, le p-cyméne, tandis que le reste des
constituants ne sont que des traces (Bendif et al., 2017). Le camphre, qui la molécule
responsable de I’activité antimicrobienne de 1’huile essentielle. Ainsi que les extraits de S.
jordanii contiennent de fortes concentrations en tanins, terpénoides et stéroides, flavonoides.
Ces derniers possédent une forte activité antimicrobienne contre les souches pathogénes. S.
jordanii est plus efficace contre les bactéries a Gram positif et les champignons que contre les
bactéries a Gram négatif (Benbelaid et al., 2016).

6.2. Huile essentielle de Salvia officinalis. L

6.2.1. Classification et taxonomie

La Salvia officinalis L.a de nombreux noms communs, notamment la sauge
(Behradmanesh et al., 2013). C’est une plante vivace de la famille des Lamiacées. L’espéce
S. officinalis trouve son origine dans les regions du Moyen-Orient et de la Méditerranee.
Désormais naturalisée a I'échelle planétaire, elle s'est particulierement bien implantée en

Europe et en Amérique du Nord(Ghorbani & Esmaeilizadeh, 2017).

6.2.2. Description de la plante

La sauge officinale (S. officinalis L.) est une plante buissonnante dont la hauteur peut
atteindre 60 cm. Ses feuilles sont opposées, simples, a face inférieure veloutée blanche, tandis
que leur face supérieure arbore une teinte vert grisatre. Les tiges dressées ou rampantes, trés
ramifiées, sont recouvertes d'une pilosité vert foncé. Ces feuilles allongées et pétiolees ont un
bord denté, une surface rugueuse et parfois des lobes basaux. Les fleurs, de couleur bleu-
violet, mesurent de 2 a 4 mm de longueur et sont regroupées en faux épis composes de 5 a 10
fleurs pseudo-verticillées. Selon I'habitat et les conditions climatiques, la floraison a lieu de

mars a juillet (Jakovljevi¢ et al., 2019).

Figure 07 : Plante de S. officinalis L.(Ghorbani & Esmaeilizadeh, 2017)
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6.2.3. Composition chimique et activités antimicrobiennes

La sauge contient plusieurs composés bioactifs appartenant principalement a deux
grandes familles chimiques : les terpenes et les composés phénoliques. Parmi les terpenes, on
distingue les monoterpénes (a-thujone et B-thujone, le 1,8-cinéole et le camphre), les
diterpénes (acide carnosique, carnosol, le rosmadial et le manool), les triterpénes (acides
oléanolique et wursolique) ainsi que les sesquiterpénes (a-humuléne et e
viridiflorol)(Jakovljevi¢ et al., 2019).

Il a été démontré que, le camphre, le thujone et le cinéole ciblent diverses bactéries.
L’acide oléanolique et I’acide ursolique, quant a eux, s’attaquent méme a des bactéries
résistantes aux antibiotiques. Le carnosol et I’acide carnosique renforcent I’effet de certains

antibiotiques contre des staphylocoques résistants (Ghorbani & Esmaeilizadeh, 2017).

7. Synergie entre les HEs et les ATB et leur mécanisme d’action

Face a I'émergence alarmante de la multi résistance chez le pathogéne nosocomial A.
baumannii, l'exploration de nouvelles stratégies thérapeutiques antimicrobiennes
s'intensifient. Parmi celles-ci la combinaison des antibiotiques afin d’avoir des effets
synergiques semble étre un sujet d’actualité. En effet les tétracyclines de derniére génération
telles que lI'omadacycline et le KBP-7072 semblent pouvoir contourner les mécanismes de
résistance conventionnels liés a l'efflux actif et a la protection ribosomique. L'association
synergique de l'omadacycline avec le sulbactam a d'ailleurs démontré un effet bactéricide
prometteur contre 80% des isolats cliniques testés. Une autre approche novatrice vise a
utiliser des composés perméabilisant comme le D-LANA-14, analogue de la norspermidine,
pour augmenter la perméabilité membranaire bactérienne. Combiné aux tétracyclines, le D-
LANA-14 a révélé une activité synergique encourageante contre A. baumannii. (Wu et al.,
2023). Dans une combinaison, I’interaction entre les antimicrobiens peut entrainer trois
résultats différents, c’est-a-dire synergique, additif ou antagoniste. La synergie est obtenue
lorsque les deux composés combinés produisent une activité antibactérienne supérieure a la
somme de leurs activités individuelles. Un effet additif est produit quand, 1’activité combinée
est égale, a la somme des composés individuels. En fin, ’effet antagoniste se traduit par une
diminution de D’activité antimicrobienne des deux composés en combinaison par rapport a

leur activité antimicrobienne individuelle (Aljaafari et al., 2019).
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L utilisation des HEs, en combinaison avec des antibiotiques peut exercer une activité
antimicrobienne synergique, conduisant au développement d’une nouvelle approche pour les
traitements. En effet, une étude in vitro de Duarte et al. a montré que l'association de I'huile
essentielle de coriandre avec certains antibiotiques (gentamicine, chloramphénicol,
ciprofloxacine et tétracycline) présentait une efficacité synergique contre deux souches de
référence d'A. baumannii. Cette interaction permettait d'améliorer l'effet antimicrobien de la
tétracycline, la ciprofloxacine et la gentamicine, ce qui rend A. baumannii sensible a l'action
du chloramphénicol. De méme, I'examen de la combinaison d'huiles essentielles d'Eucalyptus
camaldulensis avec des antibiotiques conventionnels (gentamycine, ciprofloxacine et
polymyxine B) a généralement montré un effet antibactérien synergique, y compris contre
certaines souches multirésistantes (MDR) d'A. baumannii. Ainsi que les travaux de
Boonyanugomol et al. ont mis en évidence qu'en combinant I'huile essentielle de Zingiber
cassumunar avec différentes classes d'antibiotiques (aminoglycosides, tétracyclines,
fluoroquinolones, inhibiteurs de la voie du folate), produisait un effet synergique contre des
souches d'A. baumannii extrémement résistantes (XDR). Cette association huile
essentielle/antibiotique permettait d'augmenter significativement l'efficacité antimicrobienne
(Chouhan et al., 2017).

Le mécanisme d’action des HEs avec les antibiotiques est mal compris, mais en général
il dépend de leur composition chimique (Aljaafari et al., 2019). Il existe trois principaux
mécanismes pouvant expliquer les effets synergiques observes lorsque différents composeés
sont combinés dans une approche pharmacologique qui sont représentées dans la figure 08.
L'effet multi-cibles : dans ce cas, chaque composé cibles et agit sur des sites ou processus
distincts au sein de la cellule bactérienne. Les effets pharmacocinétiques/physicochimiques :
certains composés peuvent améliorer les propriétés de solubilité, d'absorption, de distribution
ou de biodisponibilité d'autres molécules actives au niveau du site d'action cible. Le ciblage
des mécanismes de résistance bactériens : les bactéries développent diverses stratégies pour se
protéger contre l'action des antimicrobiens. Certaines combinaisons peuvent cibler et inhiber
spécifiguement ces mécanismes de résistance, resensibilisant ainsi les bactéries et

potentialisant I'effet des autres composes (Langeveld et al., 2014).
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Figure 08 : Mécanismes contribuant a la synergie entre les HEs et les antibiotiques
(Langeveld et al., 2014)
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. Matériel et méthodes

Notre étude a été réalisée au sein du laboratoire de Microbiologie appliquée, Laboratoire
Biochimie Analytique et Biotechnologie, faculté des sciences biologiques et des sciences
agronomiques de 1’universit¢é de MOULOUD Mammeri de Tizi-Ouzou et au laboratoire de

Microbiologie du Centre Hospitalo-universitaire de Tizi-Ouzou.

I.1. Matériel vegétal et extraction des huiles essentielles

Deux plantes du genre Salvia comprenant deux especes distinctes : Salvia jordanii J.B
Walker et Salvia officinalis L. qui sont montrées dans la figure 09, ont été récoltées dans deux
régions d’Algérie différentes ; la localité de Takerboust, M’chedellah, Bouira (36°25'12.4"N
4°20'36.0"E) pour Salvia jordanii J.B Walker, en mois de février, et le village Chamlal, Oued
Aissi, Tizi-Ouzou (36°42'18.7"N 4°05'41.9"E) pour Salvia officinalis L., en mois de mars.

L’identification botanique a été faite par D'. Hocine Abbaci, enseignant-chercheur en Biologie

végétale a I'université de Bejaia.

Figure 09 : Matériel végétal. A. Salvia jordanii J.B Walker, B. Salvia officinalis L.

La méthode d’extraction des huiles que nous avions utilisée est l’extraction par
entrainement a la vapeur d’eau. C’est 'une des méthodes officielles pour 1’obtention des
huiles essentielles (Mansango ,2005). Dans ce processus d'extraction, le matériel végétal est
exposé a un flux de vapeur sans macération préalable. Les vapeurs chargées en composés
volatils sont ensuite refroidies et condensées, puis séparées dans un essencier en une phase
aqueuse (hydrolat) et une phase organique (huile essentielle). Cette méthode évite tout contact
direct entre l'eau et la matiére végétale, ce qui apporte une amélioration de la qualité de I’huile
essentielle en minimisant les altérations hydrolytiques(BOUKHATEM et al., 2019;De
Almeida-Couto et al., 2022).
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Les feuilles et les fleurs des deux plantes ont été séchées a I’abri de la lumiére, a
température ambiante, pendant six jours, avant d’étre soumises & une extraction par
entrainement a la vapeur d’eau, dont le dispositif est montré dans la figure 10.2800g et 2000g
de plantes Salvia jordanii J.B.Walker et Salvia officinalis L. respectivement, ont été utilisées.
L’extraction s’est faite sous une pression de 0,4 Bar, pendant 3h. Enfin, I’huile essentielle a
été, récupérée dans un flacon en verre opaque fermé hermétiqguement, puis conservée a +4°C,

jusqu’a utilisation.

Le rendement en huile essentielle est défini comme étant, le rapport entre la masse d’huile

essentielle obtenue et la masse séche du matériel végetal utilisé.
Le rendement, exprimé en pourcentage, est calculé par la formule suivante :
m
RD(%)=— X 100
el

Avec : Rd (%) : Rendement en huile essentielle.
m: Masse en gramme de 1’huile essentielle.

mO : Masse en gramme de la matiére végétale seche.

Figure 10 : Appareillage de ’extraction des huiles essentielles

1.2. Isolats bactériens

Vingt-trois souches d’A. baumannii ont été isolées a partir de différents prélevements au
niveau du laboratoire de Microbiologie du Centre Hospitalo-universitaire de Tizi-Ouzou,
durant la période allant du du 01 au 29 février 2024. Le tableau 03, représente I’origine et la

date des prélévements des souches .
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Les souches ont été isolées et purifiees sur gélose Hektoen puis cultivées sur gélose au
sang frais. Une coloration de Gram a été réalisée pour Vérifier la pureté des souches. Ensuite,
une identification biochimique a été réalisee par Vitek 2 montré dans la figure 11. Enfin, les
souches ont été conservées a +4°C dans des tubes de gélose inclinée, et a -18°C dans des
cryotubes de glycérol.

Tableau 03 : Origine et date de prélévements des souches d’A. baumannii

[\ . - Date de
\dentification Sexe Service Type de prélevement orélevement

AB 1902 Femme | Urgence de chirurgie. Pus. 04/02/2024
AB 1488 Femme Urgence de médecine. Liquide péricardique. 04/02/2024
AB 1995 Homme | Urgence de chirurgie. Cathéter de voie centrale. 05/02/2024
AB 2145 Homme | ORL. Bronchique. 06/02/2024
AB 2240 Homme | Urgence de chirurgie. Liquide céphalo rachidien. | 07/02/2024
AB 2385 Homme | Réanimation médicale. Bronchique. 11/02/2024
AB 2229 Femme Réanimation médicale. Bronchique. 11/02/2024
AB 2522 Homme | Réanimation médicale. Urine. 11/02/2024
AB 2588 Homme | Réanimation médicale. Liquide céphalo rachidien. | 12/02/2024
AB 2653 Femme | Réanimation médicale. Urine. 14/02/2024
AB 2754 Femme ORL. Bronchique. 15/02/2024
AB 2723 Femme Gynécologie. Prélévement vaginal. 15/02/2024
AB 2758 Femme | Réanimation médicale. Pus. 19/02/2024
AB 2897 Femme ORL. Bronchique. 19/02/2024
AB 2899 Homme | ORL. Bronchique. 19/02/2024
AB 3080 Homme | Urgence de chirurgie. Bronchique. 20/02/2024
AB 3147 Homme | ORL. Bronchique. 20/02/2024
AB 3138 Homme | Réanimation médicale. Urine. 20/02/2024
AB 3137 Homme | Réanimation médicale. Bronchique. 26/02/2024
AB 3331 Homme | Hématologie. Crachat. 26/02/2024
AB 3329 Femme Gynécologie. Pus. 26/02/2024
AB 3586 Homme | Réanimation médicale. Bronchique. 28/02/2024
AB 3321 Femme | Traumatologie. Pus. 28/02/2024

AB : Acinetobacter baumannii
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Figure 11 : Vitek 2 compact

1.3. Etude de la sensibilité aux antibiotiques

La détermination de la sensibilité des souches aux antibiotiques a été effectuée par la
méthode de diffusion en gélose. C’est une méthode qui consiste a déposer des disques en
papier chargés d’une concentration d’antibiotiques, sur la surface d’une gélose ensemencée
par la souche test, puis de mesurer apres incubation le diamétre de la zone d’inhibition
formée, autour du disque. Elle donne des résultats qualitatifs permettant de classer
I’organisme test dans 1'une des classes suivantes : sensible, intermédiaire ou résistante. Par
ailleurs, elle nous permet aussi d’avoir une appréciation quantitative des résultats, a travers, la

mesure précise des diamétres des zones d'inhibition.

Dans notre étude, la sensibilité vis-a-vis de 23 souches a été testée par la méthode de
diffusion sur gélose, vis-a-vis de 19 antibiotiques de différentes familles de marque
BIOMAXIMA a savoir Béta-lactamines: Ceftazidime (CAZ 30ug), Céfotaxime (CTX 30ug),
Ticarcilline (TIC 75ug), Imipéneme (IMP 10ug), Pipéracilline (PIP 75ug), Ticarcilline +
Acide clavulanique (TCC 75+10ug) . Aminoside : Amikacine (AK 30ug), Gentamicine
(GEN 10pg), Nétilmicine (NET 30ug), Tobramycine (TOB 10ug). Cycline : Doxycycline
(DO 30pg). Sulfamide : Cotrimoxazole (SXT 25ug). Fluroquinolone : Ciprofloxacine (CIP
5ug), Lévofloxacine (LEV 5uQ).

L’antibiogramme a été réalisé suivant les recommandations du CLSI 2021.Les boites de
Mueller-Hinton ont été ensemencées avec des suspensions bactériennes de 108UFC/ml,

préparées a partir des cultures pures de 18 heures & 35°C. Des disques d’antibiotiques ont été
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ensuite placés sur la gélose avec une distance de 3cm entre eux. Apres incubation a 35°C+2
pendant 24h, les diameétres des zones d’inhibition ont été mesurés, puis, interprétés selon les
recommandations du CLSI 2021. En vue de s’assurer de la qualité de la technique et des

antibiotiques, la souche de référence Escherichia coli ATCC 25922 a été utilisée.

Parmi les 23 souches étudiées, six présentant le plus grand nombre de résistances et issues
de différents type de prélévements, ont été choisies pour la suite du travail, il s’agit de : A.
baumannii 1488, A. baumannii 1902, A. baumannii 1995, A. baumannii 2653, A. baumannii
2754 et A. baumannii 3331.

I.4. Détection de la production de carbapénémases

L’évaluation de la capacité des souches sélectionnées, a produire des carbapénémases, a
¢té réalisée par la méthode simplifiée de I’inactivation des carbapénemes (sCIM). Cette
derniére, se base sur le méme principe que la méthode d’inactivation de carbapénemes
modifiée (mCIM), avec une amélioration des procédures expérimentales. En effet, a la
différence de la (mCIM), ou le disque d’imipenéme est incubé dans le bouillon de la souche
testée, la (sCIM) consiste a étaler, directement, l'organisme test sur la face du disque
d’antibiotique, qui sera déposer sur une gélose ensemenceée, par une souche sensible a I’IMP.
Les souches productrices de carbapénemases peuvent dégrader I’imipenéme sur le disque, ce
qui se traduit par la diminution partielle ou totale du diamétre de sa zone d’inhibition.(Jing et
al., 2018).

Pour chaque souche, une a trois colonies, ont été raclées avec un disque d’Imipenéme,
comme le montre la figure 12, puis, la face du disque contenant les colonies a été déposée, sur
une gélose Mueller-Hinton (MH), ensemencée avec une suspension d'E. coli ATCC 25922 de
108UFC/ml. Un autre disque d’imipenéme seul a été utilisé comme témoin négatif. Aprés
incubation a 37°C pendant 18 heures, selon (Jing et al., 2018) les zones d’inhibition ont été
mesurées et interprétées comme suit :

e Une zone d’inhibition de 6 a 20 mm ou <22 mm est considérée comme test positif ;
production de carbapénemases par la souche.

e Une zone d’inhibition >26 mm est un résultat négatif; la souche n’est pas
productrice de carbapénémases.

e Une zone de 23 a 25 mm est considérée comme résultat indéterminé pour la
souche(Jing et al., 2018).
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Figure 12 : Disque d’imipenéme chargé de colonies d’A. baumannii (Jing et al., 2018)

1.5. Activité antibactérienne des HES seules et en association avec des antibiotiques

Pour ce test, les deux huiles essentielles extraites ont été testées seules et en combinaison
avec 4 antibiotiques : Amikacine, Ceftazidime, Imipeneme et Ciprofloxacine contre les six
isolats cliniques et une souche A. baumannii ATCC.

L’activité antibactérienne des huiles essentielles a été évaluée par la méthode de diffusion
sur milieu gélosé ou aromatogramme. Elle consiste a déposer un disque stérile de papier
Whatman N°6 imbibé d’huile essenticlle sur un tapis microbien et de mesurer ensuite le
diameétre de la zone d’inhibition, qui traduit I’activité antimicrobienne de 1’huile
essentielle(Chebaibi et al., 2016).C’est une méthode précise et fiable donnant des résultats
qualitatifs et parfois semi-quantitatifs(Janssen et al., 1987).

Une gélose Mueller-Hinton a été ensemencée par ecouvillonnage avec une suspension
bactérienne de 108 UFC/ml, les disques ont ensuite été déposés en laissant un espacement de 3
cm entre eux, puis 10 pl d'huile essentielle pure ont été déposés sur les disques Whatman N°6
ainsi que les disques des antibiotiques sélectionnés. La colistine a été utilisée comme controle
positif. La figure 13 schématise le placement des disques dans la boite de Pétri. Tous les tests
ont été réalisés avec trois répétitions. Les boites ont été mise a +4°C pendant 2hpour la pré-
diffusion de I’huile dans la gélose, puis incubées a I’étuve a 37°C pendant 24h. Apres
incubation, les diametres des zones d'inhibition ont été mesurés et exprimés en mm et

interprétés comme suit (Boonyanugomol et al., 2017):
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e Pour I'huile essentielle seule :

La souche est résistante si diamétre<8mm ; sensible : diamétre compris entre [8-14] mm ;

tres sensible = diamétre total de 15 a 19 mm ; extrémement sensible = diamétre total > 20 mm
e Pour la combinaison de I’huile essentielle avec les antibiotiques :

Synergie si le diamétre du disque combiné >a la somme des diamétres de I'huile essentielle
et l'antibiotique testeés individuellement ; Addition si, le disque combiné = I'huile essentielle
+l'antibiotique, et antagonisme si le disque combiné < de I'huile essentielle + I'antibiotique.
L'augmentation du diametre de la zone d'inhibition de l'antibiotique en présence des huile
essentielles de 5 mm ou plus était I'indicateur de I'effet synergique (Roman et al., 2023).

milien MH

Figure 13 : Schéma du placement des disques dans I’aromatogramme

1.6. Détermination de la concentration minimale inhibitrice des huiles essentielles

Les concentrations minimales inhibitrices des huiles essentielles extraites contre les
souches d’A. baumannii ont été déterminées en utilisant la méthode de microdilution sur
microplaque a 96 puits selon les recommandations du CLSI 2012. C’est une méthode a la fois
qualitative et quantitative permettant de déterminer la plus faible concentration qui inhibe le
développement des germes visible a I’ceil nu. Elle consiste a ensemencer, par un inoculum
standardisé, une gamme de concentration décroissante en huile essentielle. Apres incubation
le puits ayant la plus faible concentration de I’huile essentielle montrant une inhibition de

croissance, correspond a la CMI.
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Des dilutions semi-logarithmiques allant de 200 a 0.39mg/ml pour I’huile essentielle de
Salvia jordanii J.B Walker et de 225 a 0.43mg/ml pour Salvia officinalis L., ont été réalisées
sur une microplaque, dans un bouillon Mueller-Hinton supplémentédeTween80 a 1% les
dilutions réalisees sont schématisées dans I’annexe 2. Ensuite, 50pl d’une suspension d’A.
baumannii & une concentration de 105 UFC/ml ont été ajoutés les puits. Dans les deux
derniers puits, un test de croissance a été effectué sans I'ajout d'huile essentielle, ou I'un des
puits, 50ul de bouillon Mueller-Hinton seul a été ajouté (témoin positif), tandis que dans
l'autre, 50ul de Tween 80 a 1% a €té ajouté , afin d'exclure tout effet antibactérien du Tween
80.

Apres incubation pendant 18 heures a 37°C, 30ul d'une solution de résazurine a 0.015%
ont été ajoutés pour tous les puits pour révéler la croissance bactérienne. Cette derniere, se
manifeste par une couleur rose, due a la réduction de la résasurine (bleue) en résorufine (rose).
La CMI correspond donc, au puits contenant la plus faible concentration d’huile essentielle, et

présentant une coloration bleue (Boonyanugomol et al., 2017).

1.7. Analyse statistique

Aprés la mesure des diamétres des zones d’inhibition, la moyenne des diameétres des
disques combinés et celle des sommes des diametres des disques individuels, ont éte
comparées par le test t a deux echantillons apparies, en utilisant le logiciel SPSS (version

25.00), afin de savoir la significativit¢ de la différence, au risque o de 0,05.
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I1. Resultats et discussion
11.1. Extraction des huiles essentielles
L’entrainement & la vapeur a permis d'extraire des huiles essentielles avec un rendement

de 0,42%, pour S. jordanii et de 0,16% pour S. officinalis. L’aspect des deux huiles

essentielles obtenues illustrées dans la figure 14.

A

Figure 14 : L’aspect des deux huiles essentielles : A : HE de S. jordanii. B : HE de S.

officinalis

11.2. Isolement et identification des souches

Les souches isolées ont été identifiées par des examens macroscopiques et
microscopiques, apres purification sur géelose Hektoen. Aprés incubation a 37°C pendant 24
heures, les colonies d’A. baumannii apparaissent généralement d’aspect non punctiforme et de
forme circulaire, de surface lisse avec des bords réguliers, la chromogenése et 1’opacité

varient en fonction du milieu de culture utilisé, comme illustré dans la figure 15.

Figure 15 : Aspect des colonies isolées d’A. baumannii ; A : sur gélose au sang frais ;

B : sur le milieux Hektoen
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L'observation microscopique, apres réalisation d'une coloration de Gram sur une culture
jeune, a permis de mettre en évidence que les cellules d’A. baumannii se présente sous forme
de coccobacilles a Gram négatif (colorées en rose) figure 16, cependant quelques colonies

peuvent conserver le colorant primaire (violet) résultant en une coloration bipolaire.

Figure 16 : Observation microscopique apres coloration de Gram d 4. baumannii

L’identification biochimique des souches d’A. baumannii a été réalisée a l'aide du
systéeme automatisé Vitek 2 (bioMérieux). Ce systéme utilise des cartouches contenant des
substrats biochimiques pour détecter et identifier les activités enzymatiques et métaboliques
spécifiques des bactéries(Pincus, 2010) et permet une identification rapide et précise des
bactéries (Moehario et al., 2021). Cette identification a permis de confirmer la présence de

cette bactérie avec une probabilité de 99% comme illustré dans ’annexe 1.

11.3. Antibiogramme
Les profils de sensibilité antimicrobienne des 23 isolats d'A. baumannii sont présentés

dans le tableau 04.

Les résultats de I’antibiogramme ont révélé que la totalité des 23 isolats d'A. baumannii
examinés étaient résistants a tous les antibiotiques. Ce qui nous a permis de les catégorisees
comme étant extrémement résistante (XDR). Ces observations soutiennent les conclusions
rapportées par Shi et al., (2020), suggérant une augmentation du taux des souches d'A.
baumannii XDR, en raison de leur capacité a développer des mécanismes de résistance
multiples contre divers agents antimicrobiens, comme, la synthese d'enzymes hydrolysant les
B-lactamines, la surexpression de I'enzyme AmpC, la production d'enzymes modificatrices
des aminoglycosides, la modification des sites de liaison des fluoroquinolones, I'expression de
I'enzyme OXA-23 carbapénémase, I'hyperactivation des systemes d'efflux, ainsi que la perte

des protéines liant la pénicilline (PLP). En outre, I'émergence de la résistance chez A.
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baumannii pourrait étre aggravée par la pression de sélection induite par l'utilisation excessive

d'antibiotiques a large spectre. Cette hypothese a été appuyée par les travaux de Elouennas et

al., (2003) qui ont démontré une corrélation significative entre I'usage

d'antimicrobiens et l'apparition de souches résistantes.

intensif

Tableau 04 : Profil de résistance des souches d’A. baumannii aux antibiotiques testés

% Phénotype des souches
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CTX|NT| R |NT|[NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT |NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT
PP R|IR|IR|R|IR|IR|R|IR|IR|R|R|RI|R RIRIR|IRIRIR|IR|R|R|R
TCCIR|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|NT|R R|IR|IR|R|R|R|R|R|R|NT
MPIR|R|R|R|R|R|R|R|IR|R|R|R|R RIRIR|IRIRIR|IR|R|R|R
AK|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R RIRIR|IRIRIR|IR|R|R|R
GENfR|R|R|R|R|R|R|R|NTINT|R|R|R NT [NT|NT| R | R [NT|NT|NT| R |NT
NET|R|INTIR|NTIR|R|R|R|R|NT|R|R|R NT [NT|NT| R [NT|NT|NT| R | R | R
TOB|[R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R RIRIR|IRIRIR|IR|R|R|R
DO R|R|R|RIR|IR|R|IR|IR|R|R|R|R RIRIR|IRIRIR|IR|R|R|R
CPI R|IRIR|IRIRIR|IR|R|IR|R|R|R|R RIRIR|IRIRIR|IR|R|R|R
LEV |[NT|NT|NT| R |[NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT|NT R |R| R |[NT|NT|NT|NT| R |NT|NT
SXTIRIR|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R RIRIR|IRIRIR|IR|R|R|R

AB : Acinetobacter baumannii  NT : non testé R : résistante

11.4. Détection phénotypique de carbapénémases

Sur les 6 souches d’A. bauumannii testées, quatre ont démontré une activité

carbapénémase positive lors de I'évaluation par la méthode simplifiée d'inactivation des

carbapénémes

A.baumannii 1995

(sCIM) comme illustré dans la figure 17.

A.baumannii 3331 A.baumannii 2753 A.baumannii 1902

Figure 17 : Résultats du test sSCIM des souches d’A. baumannii
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Les zones d'inhibition observées varient selon les souches testées. Trois souches (1902,
2753 et 3331) ont produit des zones de 6 mm de diamétre, tandis que la souche 1995 a généré
une zone de 12 mm, ce qui indique la production de carbapénemases. En revanche, la
présence de ces enzymes n’a pas pu étre déterminée pour les souches 1488 et 2653 qui ont
donné des zones plus larges de 23 mm(Jing et al., 2018). Ces observations sont comparables a
celles de Jing et al. (2018), qui ont testé 73 souches d'A. baumannii par la sCIM, parmi
lesquelles 53 ont été positives, ce qui démontre la fréquence élevée de ces enzymes chez cette
espéce bactérienne. Cependant, des tests d'identification génétique devraient étre appliqués

pour identifier la classe des carbapénémases synthétisées.

11.5. Evaluation de ’activité antibactérienne des huiles essentielles

La moyenne des diamétres des zones d’inhibition et les CMI de I’huile essentielle de S.
jordannii et de S. officinalis contre les sept souches d’A. baumannii testées sont représentés
dans le tableau 05. Les résultats de notre étude ont montré que les huiles essentielles testées
ont exercé un effet antibactérien modéré (8<DZI<13mm) contre les souches examinées.
Cependant, I’huile de S. officinalis a été significativement plus active (p-value < 0.05) avec
des zones d’inhibition, allant de 8,50 a 13mm, et des CMIs allant de 3,125 a 12,5mg/ml, par
rapport a celle de S. jordannii J.B Walker qui a montré des diamétres d'inhibition variant de
7,83 a et 12.83 mm et des CMIs égales a 6,25mg/ml. Les résultats des tests des CMIs des

deux huiles sont montrés dans la figure 18.

e lxr'r' s'e'e*e"a e* %

ratetels,

Figure 18 : CMIs sur microplaque de I’HESO a droite et de 'HESJ a gauche
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Tableau 05 : DZI et CMI de I’'HE de Salviajordannii J.B walker et de Salvia officinalis

Salvia jordannii J.B walker S. officinalis

Souches DZI sans disque 1 DZI sans disque 1

(mm) CMI (mg ml~) (mm) CMI (mg ml™~)
A.baumannii 1488 9.50 £1.30 6.25+0 9.83 £1.18 6.25+0
A.baumannii 1902 9.00£0.66 6.25+0 10.67+0.52 6.25+0
A.baumannii 1995 8.42+0.72 6.25+0 9.00+0.50 6.25+0
A.baumannii 2653 7.831£0.38 6.25+0 8.50£0.50 12.5+0
A.baumannii 2754 9.45+1.25 6.25+0 10.83+0.58 3.125+0
A.baumannii 3331 8.42+0.95 6.25+0 10.00+0.50 6.25+0
A. baumannii ATCC 12.83+0.76 6.25+0 13.00+1.73 6.25+0

19906

DZI : diamétre de la zone d’inhibition ; CMI : concentration minimale inhibitrice

Nos resultats corroborent avec ceux d'une étude antérieure ayant testé l'activité des huiles
essentielles de S. officinalis et S.virgata, et qui a démontré une faible activité contre
Escherichia coli, (Golparvar et al., 2017), et celle de Harfouch et al., (2019), dont I'huile
essentielle de sauge présentait une activité antibacterienne plus faible contre Pseudomonas
aeruginosa (DZI=10 mm), par rapport a Staphylococcus aureus (DZI=13 mm). Cette
différence d'efficacité entre les bactéries a Gram positif et a Gram négatif, pourrait étre

expliqué par la présence d'une membrane externe (Habib et al., 2021).

L’activité de ces huiles essentielles est, généralement, corrélée a des composés chimiques
comme, le 1,8-cinéole, le B-caryophylléne, la thujone, le camphre et le bornéol. Cependant les
connaissances actuelles indiquent que I'effet synergique ou antagoniste des composes mineurs
dans le mélange doit également étre pris en compte (Golparvar et al., 2017). Alizadeh
&Shaabani, (2014) ont rapporté que les différences d'activité antibactérienne entre les deux
huiles étudiées peuvent s'expliquer, en partie, par les variations de leur composition chimique,
mettant en lumiére la complexité des interactions entre les composants des huiles essentielles
et leur efficacité antimicrobienne. De plus, la variation de I’activité antibactérienne des huiles
essentielles entre les souches testées pourrait s’expliquer par le type de souches au sein de la

méme espece de bactéries (Golparvar et al., 2017).

Le mécanisme d'action de ces huiles essentielles pourrait étre expliqué par leur effet sur
la membrane cytoplasmique bactérienne, comme suggeéré par Habib et al. (2021). Leur nature
lipophile faciliterait leur pénétration dans la membrane cellulaire, altérant ainsi son intégrité et

sa perméabilité. Ce processus entrainerait I'expansion de la membrane, augmenterait sa
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fluidité et perturberait ses fonctions vitales, compromettant potentiellement la viabilité

bactérienne.

11.6. Combinaison des huiles essentielles avec les antibiotiques

Les tableaux (06, 07, 08, 09) représentent les résultats de I’effet combiné des deux HEs
de S. jordanii (HESJ) et S. officinalis (HESO) avec quatre antibiotiques : Amikacine (AK),
Céftazidime (CAZ), Imipeneme (IMP), Ciprofloxacine (CIP), sur les 7 souches d’A.

baumannii. Les valeurs des diamétres des zones d'inhibition n'incluent pas le diametre du

disque (6 mm) dans cette partie.

Tableau 06 : Effet combiné de I’'HESJ et 'HESO avec 1'Amikacine (AK)

, DC AK et | Somme AK DC AK et | Somme AK

Souches ’AB HESJ HESJ etHES) | E| HESO HESO | etHESO |FE
Abaumanniild88 | 3.50:130 | 7.83:257 | 350:130 | S| 3.83£L18 | 3,00£000 | 383118 | A
A. baumannii 1902 | 3,0020,66 | 9,00£2.00 | 5.0020,66 | S| 4672052 | 6,0720.60 | 6672052 |S
A. baumannii 1995 | 2,4240,72 | 4.67+115 | 2424072 | S| 3.00£050 | 3,17£0,76 | 3.00+0.50 'S
A baumannii 2653 | 1.83%0,38 | 6,00£2.00 | 1.83%0,38 | S| 2502050 | 550£2.78 | 250050 |S
A. baumannii 2754 | 3.45:1.25 | 9.50£050 | 3.45:1.25 | S| 4.83£058 | 3.33:1.15 | 4.830,58 | A
A. baumannii 3331 | 2,42%0,95 | 8502087 | 4.25:1.25 | S| 4002050 | 7.00£050 | 583:0.76 |S
A. baurgggggmcc 6,92+052 | 19,33+2,75 | 24.92+42.13 | A| 7.75:0,66 | 21.67+252 | 2575+164 | A

S : synergie, A : antagonism, AD: additif, E:effet, DC: disque combiné

Les résultats obtenus montrent que I'huile essentielle de S. jordanii a exercé un effet
synergique avec I'Amikacine contre les six souches cliniques. En revanche, I'huile essentielle
de S. officinalis a présenté trois effets synergiques (1902, 2653, 3331), trois antagonismes
(1488, 2754, 1906), et un effet additif (1995). De plus, ’analyse statistique nous a permis de
confirmer que la combinaison d’AK avec ’HESJ est significativement meilleure (p-value <
0.05), que sa combinaison avec 'HESO (p-value > 0.05).Nos résultats étaient en partie
similaires a ceux de Fatemi et al., (2020), qui ont montré qu’une huile essentielle appartenant
au genre Salvia produisait des effets synergiques et un effet additif avec 1’Amikacine, contre

les souches d’A. baumannii.

Cette synergie pourrait étre expliquer par le fait que ’huile essentielle exerce un effet
inhibiteur sur I’action des pompes a efflux qui expulsent I’AK, lui permettant ainsi d’arriver a
sa cible et d’exercer son effet antibactérien (Fatemi et al., 2020). Ainsi nos huiles pourraient
étre utilisées en association avec I'AK pour diminuer la dose efficace de cet antibiotique.
Mais, des études cliniques sont nécessaires pour démontrer leur efficacité in vivo (Mahboubi
et Mehdi Feizabadi, 2016).
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Tableau 07 : Effet combiné de ’'HESJ et THESO avec la ceftazidime (CAZ)

Somme Somme
Souches HESJ 'ZtCHCEg CAZet | E | HESO (IeDtCHCI;éé CAZet | E
HESJ HESO
A. baumannii 1488 | 3,50+1,30 | 3.6720,58 | 3.501,30 | AD | 3.83£1.18 | 3.330,58 | 3.83+1,18 | A
A. baumannii 1902 | 3,0020,66 | 2.6720,58 | 3,0020,66 | AD | 4.6720,52 | 4.83£0,29 | 4.67:052 | AD
A. baumannii 1995 | 2.42%0,72 | 3.0021.00 | 2.42£0.72 | S | 3.00:050 | 2.67%0,58 | 3,0020,50 | A
A. baumannii 2653 | 1,83%0,38 | 3,00£0,00 | 1.83#0,38 | S | 2502050 | 2.67%0,58 | 2.50%0,50 | AD
A. baumannii 2754 | 3,45¢1.25 | 3.6720,58 | 3,45:1.25 | AD | 4.83£0,58 | 2.67%0,58 | 4.83:058 | A
A. baumannii 3331 | 2,42%0,95 | 3.50£0,50 | 2,42¢0.95 | S | 4.00£0,50 | 3.83%0,76 | 4,00:050 | A
A. baumannii 11,42+1,6
e | 6.924052 | 9.6741,76 | 1058181 | A | 7.75:066 | 10674289 : A

S : synergie A : antagonisme, AD: additif, E:effet, DC: disque combiné

Les résultats des combinaisons révelent principalement des effets antagonistes et additifs
avec les deux HEs, a I’exception des souches (1995, 2653,3331) ou I’huile essentielle de S.
jordanii a montrée un effet synergique. On constate donc que nos huiles n’ont pas accentué
lactivité antibactérienne de la CAZ, ce qui a été confirmé par le test statistique, indiquant
I’absence de différence significative entre la somme des deux effets individuels et ’activité
combiné (p-value > 0,05). Ces résultats se sont avérés différents, de ceux qui ont €té rapporte
par des études antérieures qui ont testé des huiles appartenant a la famille des Lamiaceae. A
I’instar de ,Mentha et al., (2022), qui ont rapporté un effet synergique entre 1’huile essentielle
de Mentha pulegium L. et la CAZ sur les souches d’A. baumannii. Cette différence pourrait
étre expliquée par la différence de la composition chimiques entre nos deux huiles essentielles
et ’huile de Mentha pulegium L.(Farah et al., 2001)

Les effets antagonistes et additifs obtenus majoritairement dans nos résultats pourraient
étre expliquer par le fait que I’huile et I’antibiotique agissent au méme temps sur la méme

cible bactérienne (Wagner, 2011).

Concernant ’imipénéme, nos tests ont révelé des résultats variés. Pour S. jordanii, on a
observé des effets synergiques sur les souches 1902,1995, 3331. Des effets antagonistes ont
été constates contre les souches 1488 et 2653, et un effet additif contre la souche 2754. Par
ailleurs la combinaison de 'IMP avec I’huile de S. officinalis, a produit des effets synergiques
pour les souches 1995, 2653, et 2754 et des effets antagonistes pour les souches 1488, 1902,
3331. Ces résultats montrent une grande variabilité des effets selon les souches d’A.
baumannii. Les effets synergiques obtenus, dans notre étude, ont été aussi rapporté par I'étude
de (Fatemi et al., 2020) apres avoir testé une huile essentielle appartenant au genre Salvia

avec I’Imipénéme.

42




Partie expérimentale

Tableau 08 : Effet combiné de ’'HESJ et ’'HESO avec l'imipéneme (IMP)

Somme Somme
Souches Hesy | POMECCT mper | E | Heso | POINPEC | vper | E
HESJ HESO
A. baumannii 1488 3,50+1,30 6,83+1,26 9,00+1,30 A | 3,83+1,18 8,00+2,00 9,33x1,18 | A
A. baumannii 1902 3,00+0,66 5,50+0,87 3,00+0,66 S 4,67+0,52 4,00+1,00 467£052 | A
A. baumannii 1995 2,42+0,72 3,17+0,58 2,42+0,72 S 3,00+0,50 6,33+0,58 3,00+0,50 | S
A. baumannii 2653 1,83+0,38 2,50+0,50 3,17+0,95 A | 2,50+0,50 6,00+1,00 3,83+0,76 | S
A. baumannii 2754 3,45+1,25 3,83+3,55 3,45+1,25 | AD | 4,83%0,58 8,17+2,25 4,83+0,58 | S
A.baumannii 3331 | 2,42+0,95 | 4,17+161 | 2424095 | S | 4,00£0,50 | 3,67#1,15 [ 4,00+050 | A
A. baumannii
ATCC 19906 6,92+0,52 | 18,17+4,16 | 18,42+1,63 | AD | 7,75%0,66 1241 19,25+0,90 | A
S : synergie A: antagonisme, AD: additif, E:effet, DC: disque combiné
La combinaison de I’une des deux huiles essentielles avec la ciprofloxacine, a abouti a
trois effets synergiques contre les souches 1488, 1902,3331, deux effets additifs 1995 et 2653,
ainsi qu’un antagonisme contre la souche 2754. L’analyse statistique a montré que la
combinaison de chaque huile avec le CIP est significativement synergique (p-values <0,05),
indiquant ainsi que l’action de [D’antibiotique est améliorée aprés addition de [’huile
essentielle.
Tableau 09 : Effets combinés de ’HESJ et ’THESO avec la ciprofloxacine (CIP)
Somme
DC Somme CIP DC CIP et
Souches HESJ CIP et HESJ ot HESJ E HESO HESO CIP et E
HESO
A. baumannii 1488 | 3,50+1,30 4,17+0,76 3,50£1,30 S 3,83+1,18 | 5,50+1,80 | 3,83+1,18 S
A. baumannii 1902 | 3,00£0,66 4,83+1,04 3,00£0,66 S 4,67+0,52 | 7,00+0,00 | 4,67+0,52 S
A. baumannii 1995 | 2,42+0,72 2,67+£1,15 2,42+0,72 AD | 3,00+0,50 | 3,00+0,00 | 3,00+0,50 | AD
A. baumannii 2653 | 1,83+0,38 2,17+0,76 1,83+0,38 AD | 2,50+0,50 | 2,83%£1,61 | 2,50+0,50 | AD
2A7'53a”ma””” 3454125 | 2,83+1,61 | 345+125 | A | 4,83:058 | 3,00+1,00 | 4,83+058 | A
A. baumannii 3331 | 2,42+0,95 4,50+1,00 2,42+0,95 S 4,00+0,50 | 9,50+0,87 | 4,00+0,50 S
A. baumannii
ATCC 19906 6,92+0,52 9+2,6 6,92+0,52 S 7,75+0,66 | 8,67+0,29 | 7,75+0,66 S

S : synergie A : antagonisme, AD: additif, E:effet, DC: disque combiné

Nos résultats s'alignent avec ceux de Saviuc et al., (2016) qui ont mis en évidence une

activité synergique entre I'huile essentielle de Rosmarinus officinalis (désormais nommée

Salvia rosmarinus) et la CIP contre les souches d'A. baumannii. De méme, les travaux de

Mentha et al., (2022) ont démontré un effet synergique entre des huiles essentielles de la

famille des Lamiaceae et la CIP face a A. baumannii. Ces concordances renforcent la validité
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de nos observations et soulignent le potentiel des huiles essentielles de la famille des

Lamiaceae en combinaison avec le CIP contre A. baumannii.

En résumé les différentes activités observées pour les huiles essentielles de S. officinalis
et S. jordannii (synergie, antagonisme et additif) peuvent s'expliquer par le mode d'action des
différents composés des HEs en combinaison avec les antibiotiques Mentha et al., (2022)

Pour cela, différentes hypothéses doivent étre envisagées.

Les interactions entre composés antimicrobiens, notamment entre les composés d'huiles
essentielles (CHE) et les antibiotiques, présentent une complexité remarquable. Les CHE se
distinguent par leur variété de mécanismes d'action, agissant de maniere séquentielle et non
sélective sur diverses cibles cellulaires. Cette non-spécificité peut entrainer des effets variés
lorsqu'ils sont combinés avec d'autres agents antimicrobiens (Simbu et al.,2024). D'une part,
la compétition pour les mémes sites de liaison cellulaires peut conduire a des relations
antagonistes, réduisant paradoxalement l'efficacité globale de la combinaison. D'autre part, un
effet synergique multi-cibles peut émerger, impliquant une vaste gamme de composants
cellulaires tels que, les enzymes, substrats, métabolites, protéines, récepteurs, canaux

ioniques, proteines de transport, ribosomes, et acides nucléiques (Menthaet al., 2022).

Malgré le potentiel prometteur que pourraient avoir les combinaisons d'huiles essentielles
dans la lutte contre les agents pathogenes résistants, la littérature scientifique concernant leur
efficacité spéecifique contre Acinetobacter baumannii demeurerait limitée. Cette lacune dans la
recherche soulignerait la nécessité dapprofondir les investigations sur laction de ces

combinaisons contre ce pathogene opportuniste particulierement préoccupant.
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Conclusion

En conclusion, notre étude souligne l'urgence de trouver de nouvelles approches
thérapeutiques contre Acinetobacter baumannii, un pathogene opportuniste devenu un défi
majeur en milieu hospitalier. La capacité remarquable de cette bactérie a développer des
résistances multiples aux antibiotiques, y compris ceux de derniere ligne, ainsi que sa

persistance dans I'environnement, en font une menace croissante pour les patients vulnérables.

L’extraction des huiles essentielles des deux plantes de Salvia jordanii et Salvia
officinalis, a été réalisée par la méthode de distillation par entrainement a la vapeur d’eau qui

a permis d’obtenir des rendements de 0,42%, pour S. jordanii et de 0,16% pour S. officinalis.

Les résultats obtenus avec les huiles essentielles téstées contre A. baumannii ont révélés
une activite antibactérienne moderée pour les deux huiles essentielles, en effet I'nuile de S.
jordanii a produit des zones d'inhibition allant de 7,83 a 9,50 mm de diamétre, tandis que
celle de S. officinalis a génére des zones de 8,50 a 10,67 mm. Enfin, I'étude a exploré les
effets de la combinaison de ces huiles essentielles avec quatre antibiotiques: amikacine,
ceftazidime, imipénéme et ciprofloxacine. Ces associations ont démontré divers effets, allant

de synergiques a additifs, voir antagonistes selon les cas.

Les résultats obtenus avec les huiles essentielles de Salvia jordanii et Salvia officinalis,
bien que modestes en utilisation isolée, ouvrent des perspectives intéressantes lorsqu'elles sont
combinées avec des antibiotiques conventionnels. Ces synergies potentielles pourraient offrir
de nouvelles stratégies pour contrer la multirésistance d'A. baumannii, en permettant de

restaurer I'efficacité d'antibiotiques devenus inefficaces ou de réduire les doses nécessaires.

Toutefois, des études approfondies restent indispensables pour comprendre les
mécanismes d'action de ces combinaisons, optimiser leur efficacité et évaluer leur innocuité

avant d'envisager une application clinique.

Cette approche novatrice pourrait contribuer a l'arsenal thérapeutique contre A.
baumannii et, plus largement, a la lutte contre la résistance aux antimicrobiens, un des défis

majeurs de santé publique du 21e siécle.
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Annexe 01 : Résultats d’identification au Vitek des six souche
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Annexe 02 : Dilutions des huiles essentielles

ilution
HE

SM

12 | 14 1/8

1/16 1/32 1/64

1/128

1/256

1/512

S. jordannii

200

100 50 25

125 6.25 1,5625

1.5625

0,78125

0,390625

S. officinalis

225

112,5] 56,25 ] 28,125

14,0625 | 7,03125

3,515625

1,7578125

0,87890625

0.43945313

HE : huile essentielle SM : solution mére
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