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Résumé

Les infections causées par des bactéries résistantes aux antibiotiques sont devenues de
plus en plus nombreuses, entrainant un échec thérapeutique pour de nombreux patients. En
outre, il y a un manque crucial de nouveaux antibiotiques pour faire face a cette crise majeure.
La phagothérapie constitue une piste prometteuse. Elle consiste en 1’utilisation de virus
infectant des bactéries, appelés bactériophages, contre les infections bactériennes. Ces
bactériophages ont la capacité de se multiplier au sein de leur cellule hote bactérienne et de la
détruire en libérant de nouveaux virions. Il s’agit d’une thérapie ancienne, découverte au
début du XXeme siécle et en grande partie oubliée lors de 1’avénement des antibiotiques.
Cette thérapie pourrait étre une candidate intéressante dans la lutte contre les bactéries
multirésistantes. Notre travail présente une synthese bibliographique qui retrace 1’histoire de
cette phagothérapie depuis son émergence il y a un siecle, son fonctionnement, et le role
potentiel de cette phagothérapie dans le traitement antibactérien dans la médecine moderne
humaine et vétérinaire. Nous nous sommes €également intéressées a d’autres applications
virales de ces phages dans divers domaines tels que I’agriculture, 1’alimentation, le

traitement des eaux usées, etc.

Mots clés : bactériophage, phagothérapie, infection, résistance bactérienne.



Abstract

Infections caused by bacteria resistant to antibiotics have become increasingly
numerous, leading to treatment failure for many patients. Furthermore, there is a critical lack
of new antibiotics to deal with this major crisis. Phage therapy is a promising avenue. It
involves the use of viruses that infect bacteria, called bacteriophages, against bacterial
infections. These bacteriophages have the ability to multiply within their bacterial host cell
and destroy it by releasing new virions. It is an ancient therapy, discovered at the beginning of
the 20th century and largely forgotten with the advent of antibiotics. This therapy could be an
interesting candidate in the fight against multiresistant bacteria. Our work presents a
bibliographical synthesis that traces the history of this phage therapy since its emergence a
century ago, its operation, and the potential role of this phage therapy in antibacterial
treatment in modern human and veterinary medicine. We are also interested in other viral
applications of these phages in various fields such as agriculture, food, wastewater treatment,

etc.

Keywords: bacteriophage, phage therapy, infections, bacterial resistance.
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Avant la découverte des antibiotiques, les infections causées par des bactéries étaient une
menace majeure pour la santé humaine. La découverte de la pénicilline par Fleming suivie de
la généralisation de 1’utilisation de nouvelles molécules antimicrobiennes au cours des
décennies suivantes, a permis de mieux gérer les maladies causées par les bactéries (Raza et
al. 2019). Malheureusement, 1’utilisation massive et parfois inappropriée d’antibiotiques a
conduit a I’apparition et la propagation de mécanismes de résistance aux antimicrobiens
(RAM). Au cours des vingt derniéres années, I’augmentation de la RAM est devenue une
préoccupation mondiale (Rice, 2008). Le nombre élevé des bactéries pathogénes d’origine
humaine et animale a donc conduit a un besoin urgent de trouver de nouvelles stratégies pour
les traitements thérapeutiques des bactéries, et les bactériophages semblent étre un outil
prometteur pour atteindre cet objectif.

L’utilisation des bactériophages a commencé au début du XX*™ siécle, cette pratique a
été ensuite oubliée en Occident. Les bactériophages sont extrémement spécifiques vis-a-vis
de leur hote, puisqu'ils infectent une espéce spécifiqgue ou méme une souche spécifique. Ceci
est déterminé par la nature ainsi que la structure des récepteurs presents a la surface des
cellules bactériennes qui interagissent avec les protéines de la capside dans de le cas des virus
nus et avec les glycoprotéines de 1’enveloppe dans le cas des virus enveloppés (Harada et al.
2018). Compte tenu de I’activité antibactérienne des phages lytiques, ces derniers sont adaptés
pour une utilisation dans le domaine du biocontréle, alors que les phages lysogénes ne sont
pas utilisables en raison de la forte probabilité qu'ils provoquent un transfert horizontal de
génes entre bactéries (Kazmierczak et al. 2014). Ceci pourrait favoriser la propagation de la
RAM ou d’autres génes dangereux entre les microbes par transduction bactérienne.
Cependant, les phages non lytiques sont également importants dans la recherche biomédicale,
étant utilisés dans les techniques de phage display (Mimmi et al. 2019), et offrant la
possibilité potentielle de surveiller les tumeurs (Mimmi et al. 2020) et de traiter certaines
maladies (Pelechas et al. 2020).

Cette étude a pour objectif de comprendre comment I’évolution des connaissances sur les
bactériophages a permis, au fil du temps, de les utiliser en tant qu’outils biologiques dans les
laboratoires jusqu’a envisager aujourd’hui de les réutiliser en tant qu’agents thérapeutiques
(Dublanchet, 2017). Cette étude bibliographique s’organise en trois chapitres, qui suivent
cette introduction : un premier chapitre présente les bactériophages, un deuxiéme chapitre
concerne la phagothérapie, et le dernier chapitre présente les autres applications

biotechnologiques des bactériophages.
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Généralités sur les bactériophages

1. Définition

Les bactériophages (également dénommés phages) sont des virus qui infectent
spécifiguement les bactéries (figure 1). Comme tous les virus, ce sont des parasites
obligatoires qui ont besoin d’une cellule hte pour se multiplier. Ils sont nombreux et forment
Ientité biologique la plus abondante sur notre planéte, on estime qu’il existe prés de 10
phages présents dans tous les environnements colonisés par des bactéries. Les bactériophages
permettent la régulation des populations bactériennes (Koskella et al. 2014 ; Ansaldi et al.
2020).

Les bactériophages permettent le transfert d’information génétique entre bactéries ; les
travaux de phylogénie moléculaire ont montré que ces échanges sont essentiels dans
I’évolution des bactéries. Les bactériophages influent également sur les cycles
biogéochimiques (cycle de I’azote, du carbone, du souffre, etc.) en participant au recyclage de

la matiére organique.

Bactérie [#&

Figurel: Infection d’une bactérie par des bactériophages (Dublanchet, 2009)

2. Structure

Les bactériophages ont une taille comprise entre 60 et 300 nanométres, soit environ un
centieme de la taille moyenne d’une bactérie. La téte d’un bactériophage se compose d’une
capside protéique et d’un génome viral (ADN ou ARN). La capside, qui protége 1’information
génétique, est sous forme d’un polyedre chez la plupart des phages (Dublanchet, 2009 ;

Gilmore, 2012). Parfois, cette capside peut étre entourée de lipides et de protéines virales
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formant une enveloppe. La queue du phage, de nature protéique, permet 1’absorption du virion
sur la cellule héte (Inal, 2003 ; Dublanchet, 2009).

Les phages appartenant a I’ordre des Caudovirales, ou sont inclus la majorité des phages
sont partagés en 3 principales familles : Myoviridae, Siphoviridae et Podoviridae (Figure 2).
Ils possédent une symétrie binaire avec une téte icosaédrique et une queue hélicoidale. La
capside icosaédrique renferme un ADN double brin linéaire et la queue hélicoidale contient

des structures de fixation (plateau de fixation, fibres et spicules).

c| |
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Podoviridae Myoviridae Siphoviridae

Figure 2 : Représentation schématique des 3 familles des bactériophages composant
I’ordre des Caudovirales (Hulo, 2011).
Légende : c=capside, f=fibres caudales, q=queue, pb=plateau basale, ep=fibres.

Le phage T4 qui mesure environ 200 nm est I’un des virus les plus étudiés et le principal
représentant de la famille des Myoviridae (Figure 3). Les phages T4 infectant Escherichia coli
posséde une symetrie binaire. La téte icosaédrique renferme un ADN double brin et la queue
est constituée d’un tube central creux, d’une gaine contractile entourant le tube, d’une plaque
terminale munie de crochets et de fibres. Les crochets et les fibres permettent au

bactériophage T4 de se fixer aux bactéries.
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Téte contenant
I’ADN

Gaine hélicoidale
contractile

Fibres

Plateau de
base

Figure 3 : Bactériophage T4 (Magin, 2019).
A droite une image de microscopie a transmission obtenue apres coloration négative.

Le bactériophage T4, se compose d’une téte comportant une capside icosaédrique et un
ADN double brin, et d’une queue sur laquelle se situent des éléments essentiels a
I’attachement du phage sur une bactérie : des fibres caudales et un plateau.

Cependant, les familles de phages n’appartenant pas a 1’ordre des Caudovirales
présentent une morphologie plus variée, qui peut étre plus ou moins proche de cette
description. Par exemple, la structure des phages filamenteux, que nous évoquerons
rapidement, n’est donc pas a symétrie binaire, mais a symétrie hélicoidale. Ils présentent
généralement un ADN simple brin de 6,4 kb et mesurent 6,5 nm sur 900 nm. Parmi ces
phages nous citons les phages M13, fd ou fl1 (famille des Inoviridae) dirigés contre
Escherichia coli (Christiane et al. 2014) (Figure 4).



Généralités sur les bactériophages
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Figure 4 : Différents morphotypes des phages (Ackermann, 2003)

Légende : (ssSDNA : ADN simple brin, dsDNA : ADN double brin, ssSRNA : ARN simple
brin, ds RNA : ARN double brin). Les trois principales familles (encadrées en rouge) sont les
Myoviridae, les Podoviridae et les Syphoviridae.

3. Classification

Les premieres classifications des bactériophages éetaient basées sur leur taille, leur spectre
d’hote et leur résistance aux agents physico-chimiques. Avec la découverte du microscope
électronique, la classification des phages s’est basée également sur la morphologie. Le
systeme L.H.T (Lwoff, Home et Tournier), publié en 1960, permet une classification des virus
en se basant sur leur morphologie et le type d’acide nucléique.

En 1967, Bradley a proposé une classification comportant six types de bactériophages
qui est basee sur les critéres suivants: aspect de la capside et le fait qu’elle soit enveloppée ou
non, présence ou absence de la queue, taille de cette derniére, contractilité de la gaine et le
type d’acides nucléiques (ADN ou ARN, simple brin ou double brin) (Bradley, 1967).

En 2011, L’ICTV, établit son IX*™ rapport faisant état de 1’art de la nomenclature des
virus et de la taxonomie (King et al. 2012). Actuellement, I’'ICTV classe les bactériophages en
se basant sur les différences de morphologies et composition de 1’acide nucléique et cette
classe comprend 19 familles (Tableau I). Sur la base de ces différentes propriétés, I'ICTV a

établi une taxonomie virale largement accepteée.
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Tableau I : Classification des bactériophages (Ackermann, 2009).

Ordres Familles Symeétrie Spécificité génome | Genre/Espéce | Exemple
Caudovirale Myoviridae Capside Queue longue et | ADN db | 6 sous-familles | T4
icosaédrique | contractile non et 39 genres
et queue "
e segmenté
hélicoidale Queue longue L 6 sous-familles
et linéaire
) o mais non et 94 genres
Siphoviridae )
contractile

3 sous-familles | &
et 20 genres

t7, p22
Pédoviridae Queue longue et
non contractile
ligemenvirales | Lipothrixiviridae | Capside Enveloppe ADN db | 3 genreset8 TTV1
hélicoidale lipoprotéique linéaire | espéces
divirid Dépourvue 1 genre et 3 SIRV-1
Rudiviridae d’enveloppe sspices
Autre familles n’étant rattachées a aucun ordre / phages regroupés selon la géométrie de  leur capside
Cubiques Corticoviridae Capside complexe | ADN lgenreetl PM2
circulaire espéce
Capside Enveloppe
icosaédriques lipidique ADN db lgenreetl $6
Cystoviridae inéai
Y linéaire espéce
Pas d’enveloppe
2 genres et 4
. ARN sb espéces
Leviviridae linéaire MS2
Petite capside non
enveloppé
4 genres et
ADN sb 12 especes | PRDI
Mictoviridae ) )
Pas d’enveloppe circulaire
ADN db
. inéai X174
Tectiviridae linéaire 1genreets | P
especes
Filamenteux Inoviridae hélicoidales Pas d’enveloppe ADN sb 2 genres et M13
circulaire 43 espéces
Pléomorphes Plasmiviridae Capside & lgenreetl | L2
symétries
Enveloppe ADN db
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complexes lipidique pas de circulaire espece
capside Ssv1
Fuselloviridae 2 genres et 9
especes
Le seul genre
Bicaudaviridae lgenreetl | ATV
espece
s ADN db
Pas rattaché a linéaire Salterproviru
une famille setl HIS1
especes
Enveloppe
lipidique db
Ampullaviridae ADN lgenreetl | Apy
espece
Globuloviridae 1 genre et 2 PSV
especes
SNDV
Guttaviridae 2 genres et 2
especes

4. Cycle de réplication des bactériophages

Selon leur cycle biologique, on distingue 2 types de bactériophages : les phages tempérés
et les phages virulents (Dublanchet, 2009). Les phages tempérés sont dotés de la propriété
d’intégrer leur génome au chromosome bactérien, ce cycle phagique est dénommé cycle
lysogénique . Lors de ce cycle, I’ADN viral est souvent intégré au chromosome bactérien tres
rapidement apres son introduction dans la cellule ; ce qui conduit a la répression des genes
phagiques gouvernant le cycle reproductif du virus. Il est alors dupliqué avec le reste du
matériel génétique de la bactérie lorsque celle-ci se divise, il prend alors le nom de prophage.
Les prophages sont en dormance mais peuvent conférer, grace a des genes spécifiques,
différents avantages phénotypiques a la bactérie, comme la virulence et la résistance aux
antibiotiques par exemple. Face a différents stress physiologiques, le prophage peut sortir de
cette phase de latence et débuter un cycle infectieux lytique, détruisant alors la cellule I’héte
(Dufour et al. 2020).
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Les phages virulents, comme leur nom 1’indique, détruisent la bactérie. Ils détournent
la machinerie bactérienne a leur profit pour se reproduire et se multiplier. Au terme de ce
processus appelé cycle lytique, la bactérie éclate et plusieurs dizaines de nouveaux phages,
identiques a ’original, sont libérés dans le milieu et donc disponibles pour s’attaquer a
d’autres bactéries de la méme espéce. Le cycle lytique se déroule en plusieurs étapes
(arrimage, pénétration, synthese des génomes et des protéines phagiques, assemblage et
libération des nouveaux phages).

Les phages lytiques sont les prédateurs naturels des bactéries, ils sont de ce fait utilisés
a des fins thérapeutiques (depuis D’Hérelle) pour lutter contre les infections bactériennes

(phagothérapie).
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1. Définition

La phagothérapie est le traitement des infections causees par les bactéries en utilisant
des bactériophages spécifiques. Cette thérapie utilise les bactéries afin d’éliminer les
bactéries pathogenes en les déposant le plus proche possible des sites d’infection
Dublanchet et Patey, 2011 ; Dublanchet, 2017 ; Breton, 2019).

Chaqgue phage a une bactérie qui lui correspond, I’efficacité de la phagothérapie est
donc basee sur le choix des phages (Schooley et al. 2017). La phagothérapie peut se faire
par deux méthodes ; soit par un cocktail de bactériophages qui couvre un large spectre
d’action, et diminue ainsi le risque de rencontrer des résistances bactériennes (Tableau II),
soit par le I'utilisation d’un bactériophage qui sera spécifique a la bactérie pathogéne
(Breton, 2019). Par ailleurs, I’isolement de la bactérie peut prendre beaucoup de temps. En
effet, une fois isolée, la bactérie est testée in vitro grace aux nombreux phages disponibles

dans une collection de bactériophages étudiés auparavant, nommee phagotheque. Néanmoins,
cette utilisation ciblée des phages serait plus efficace (Abedon et al. 2011 ; Breton, 2019).

La phagothérapie repose sur 1’utilisation de phages virulents afin de traiter les infections
bactériennes, car ces derniers peuvent détruire la bactérie (Labrie et al. 2010). A I’inverse, les
bactériophages tempérés avec un cycle lysogénique, sont en dormance a I’intérieur de la
bactérie sous forme de prophage intégré au chromosome bactérien, et ils n’engendrent pas de
lyse dans I’immédiat. De plus, ils peuvent étre a 1’origine de transduction de génes pouvant
étre dangereux (Dedrick et al. 2019).

2. Avantages sur les antibiotiques
3.1. Pouvoir bactéricide méme sur les bactéries antibio-résistantes

Les bactériophages sont des microorganismes qui peuvent tuer des bactéries, ils peuvent
donc constituer une alternative aux antibiotiques. La bactérie est détruite quand elle est
infectée par un phage virulent (Turner, 2011). De plus, I’existence de résistances des bactéries
aux antibiotiques n’empéche pas les phages de détruire ces bactéries (Magali et al. 2014). En
effet, les mutations offrant aux bactéries la capacité de résister aux antibiotiques ne leur
permettent pas de résister aux phages, car ces derniers utilisent des mécanismes différents
(Neurohr, 2016 ; Bouyahia et al. 2017).

3.2. Croissance rapide et exponentielle des phages
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Quand le bactériophage injecte son propre génome dans une bactérie, cela permet la lyse
de cette derniére et la production de plusieurs virions qui vont attaquer d’autres cellules
bactériennes. Cette multiplication virale se fait assez rapidement (Hetz et al. 2020). Un certain
nombre de bactéries peuvent étre lysées par des phages différents, ce qui conduit a la
libération en méme temps d’une quantité importante de virions (Chu et al. 2018 ; Nounsi,
2019).

Pour qu’un antibiotique soit efficace, il faux qu’il soit administré d’une fagcon successive
et avec de fortes doses afin de maintenir une concentration suffisante du principe actif pour
compenser leur ¢limination par 1’organisme (Sulakvelidze et al. 2001 ; Nounsi, 2019). En ce
qui concerne la phagothérapie, une seule administration est suffisante pour contréler
I’infection, sans avoir besoin d’utiliser une dose élevée de phages (Gilmore, 2012 ; Magali et
al. 2014 ; Nounsi, 2019). Les bactériophages se multiplient au niveau des sites d’infection en
lysant les bactéries, ce qui permet la compensation des phages éliminés (Dublanchet et Patey,
2011 ; Ha et al. 2020 ; Nounsi, 2019).

3.3. Destruction des biofilms bactériens

Le biofilm peut étre défini comme étant 1’ensemble des populations bactériennes de
méme espece ou encore d’especes différentes attachées a une surface naturelle ou artificielle.
Les microorganismes sont alors enveloppés dans une matrice de substances polymériques

extracellulaires produites par les bactéries elles-mémes (Costerton, 1999) (figure 5).
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Figure 5 : Représentation des différentes étapes de la formation d'un biofilm (Tasse, 2017)

La formation d’un biofilm est un cycle se déroulant en plusieurs étapes : i) une phase d’adhésion
initialement réversible puis dans un second temps irréversible qui va permettre a la bactérie de se fixer
a une surface ; ii) une phase de maturation du biofilm au cours de laquelle la production de la matrice
est initiée ; et iii) une phase de dispersion ou les bactéries sont libérées, permettant la colonisation de
nouvelles surfaces et le renouvellement du cycle.

Lors d’une infection bactérienne chronique, les bactéries peuvent former des biofilms (El
Khatib et al. 2019), qui les protegent de I’attaque des antibiotiques, leur permettant de
perdurer ainsi dans I’organisme en formant des micro-colonies demeurant a 1’état quiescent
(El Khatib et al. 2017). Malgré la formation de biofilms par les bactéries pour se protéger

contre I’attaque des phages, ces derniers sont dotés d’un mecanisme enzymatique qui peut

détruire le biofilm créé (Dublanchet et Patey, 2011).

Tableau Il : Synthése des avantages et inconvénients de 1’utilisation thérapeutique des

Bactériophages (Mireille et al. 2020).

Caractéristiques

Avantages

Inconvénients

Spectre d’hdte étroit

*Impact nul sur les bactéries non
ciblées (microbiote)

* Limitation du nombre de souches
susceptibles de développer une
résistance a un bactériophage
donné

* Pour les approches probabilistes,
cela implique 1utilisation de
cocktails de bactériophages pour
augmenter la couverture

antibactérienne

Grande diversité

* Probabilit¢ ¢élevée d’isoler un
bactériophage infectant une souche
pathogene

Mécanisme d’action

* Activité bactéricide rapide

» Activité lytique indépendante de
la résistance aux antibiotiques

« Activité anti-biofilm de certains
bactériophages (capables  de
dépolymériser les polysaccharides
composant les biofilms)

» Comme les antibiotiques,
relargage d’endotoxines (et autres)
lors de la lyse

Nature virale
(virus de bactéries)

* Diffusion prouvée dans un grand
nombre de tissus

* Incapacité a infecter les cellules
eucaryotes

* Réplicatif : augmentation de la

concentration sur le lieu de
I’infection
e Présents naturellement dans

* Mise en jeu possible d’une
immunité humorale avec
production d’anticorps
neutralisants

« Stabilité variable dans le temps,
influencée par les conditions de
stockage (pH, température,

UV, etc.)
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I’environnement, il n’est pas | Capacité potentielle a induire du
nécessaire de les fabriquer transfert horizontal de génes par
 Isolement rapide de nouveaux | transduction généralisée
bactériophages possible (en | (facteur de virulence, résistance
quelques heures ou jours) pour un | aux antibiotiques)

grand nombre de pathogénes

4.Infections traitées par la phagothérapie

La phagothérapie peut traiter toutes les infections quelque soit leurs localisations (tableau
I1). Une infection localisée (préalablement traitée, éventuellement chirurgicalement) est le cas
le plus habituel. C’est ainsi que d’excellents résultats ont été rapportés pour les abces, ostéites,
otites, etc. Pratiquement, la plupart des bactéries pathogénes pour lesquelles on dispose de

phage(s) ont conduit a des tentatives de phagothérapie (Dublanchet, 2015).

4.1. Infections ostéoarticulaires
Une infection ostéo-articulaire (IOA) est une infection qui touche un os, une
articulation ou une prothése articulaire (Torres et al. 2016) (Figure 6). Elles sont rares, mais
ce sont des pathologies graves pouvant mettre en danger le patient (Chibber et al. 2017).

La prise en charge médico-chirurgicale de ces infections est difficile. Les antibiotiques
ne sont pas efficaces a cause de leurs faibles diffusions dans 1’os et les articulations (Aslam et
al. 2019). De plus, la présence de matériaux complique encore le traitement, car les bactéries
ont la capacité de former des biofilm, ce qui constitue un frein a la propagation des
antibiotiques (Dedrick et al. 2019). Ainsi, le traitement de ces infections va nécessiter, de
facon quasi systématique, une intervention chirurgicale pour éliminer le maximum de germes
enfermés dans le biofilm. Parfois, il est nécessaire de changer ou d'enlever tout ou une partie

du matériel (prothese, clou, plaque, vis, etc.) (Schooley et al. 2017).

Les infections ostéoarticulaires (IOA) sont difficiles a traiter et sont souvent chroniques,
elles sont notamment causées par différentes souches de staphylocoques. Les traitements
prolongés participent au développement des résistances. Un cocktail de « staphyphages » est
préparé dont les caractéristiques permettraient de traiter les IOA non seulement en agissant
directement sur les bactéries, mais aussi en empéchant le développement des biofilms qu’elles
produisent, notamment en présence de matériel étranger (Ferry et al. 2021). L’utilisation des
phages pour traiter I’infection de deux patients aux Hospices Civils de Lyon a montrée une

réussite, et I’infection a été contrdlée rapidement. (Nir-Paz et al. 2019).
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Figure 6 : Cicatrisation d’une infection ostéo-articulaire, avant traitement par phages
(gauche) et apres traitement par phages (droite) (Allard, 2020).

4.2. Infection cutanées chez les grands brilés

Les infections cutanées sont le résultat de la destruction de l'intégrité de la peau. Ces
infections comprennent I'érytheme, l'impétigo, I'ecthyma, la folliculite, I'érysipéle et la
cellulite, allant d'inoffensives a potentiellement mortelles (O'Dell 1998 ; Ki et Rotstein 2008).
Les infections de la peau et des tissus mous (ITSS) sont des motifs courants d’hospitalisation
et de soins d’urgence.

Une grande variété de microorganisme colonise la peau, dont la plupart sont des
bactéries (Byrd et al. 2018). Les zones les plus humides du corps, a savoir ’aisselle, les
narines et la zone intertrigineuse, sont ceux ou se trouvent des populations bactériennes plus
importantes (Grice et Segre, 2011). Plusieurs facteurs rentrent dans la composition des
microbiotes cutanés tels que le climat, I'age, le sexe, I'hygiene, le stress, des habitudes
alimentaires et des interactions biochimiques dans des zones spécifiques (SanMiguel et Grice,
2015).

Habituellement, les plaies sont la cause principale des ITSS, y compris celles
développées dans les brilures (Figure 10) (Church et al. 2006). De plus, les infections du
pied diabétique sont un probleme majeur, étant une conséquence du diabéte sucré (Lavery et
al. 2006). En raison d'une mauvaise circulation sanguine, de la formation de biofilms sur les
plaies, les agents pathogénes bactériens qui colonisent les plaies sont souvent résistants aux
médicaments. De ce fait, les patients atteints de telles infections courent un risque élevé
d'amputation (Trivedi et al. 2014).

Les bactéries causant les ITSS qui sont les plus signalées sont: Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, Corynebacteriumspp., Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcusspp., et Escherichia coli (Moet et al. 2007 ; Ki et
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Rotstein, 2008 ; Zilberberg et al. 2009 ; Jenkins et al. 2010; Eckmann et Dryden,
2010 ; SanMiguel et Grice, 2015).

L'utilisation de bactériophages pour traiter les ITSS a été largement étudiée et testée sur
divers animaux modeles. Le modéle in vivo le plus courant est le modéle de plaie de souris
(Basu et al. 2015 ; Yin et al. 2017) y compris les modeles de brdlures (Kumari et al. 2010,
2011 ; Chadha et al. 2016), les plaies chirurgicales tumorales (Dabrowska et al. 2014) et les
blessures aux coussinets plantaires (Trigo et al. 2013). Néanmoins, la possibilité des phages
de combattre les ulceres du pied diabétique infecté a également été évaluée dans deux
différents modeles animaux (rats et porcins). Etant donné que les infections sont généralement
multi-microbiennes, l'application topique de mélanges de phages couvrant trois agents
pathogenes différents, bien que réussie dans les deux modeles, s'est considérablement

améliorée chez les rats. (Mendes et al. 2013).

Figure 7 : Infection cutanée sur une brulure du cou (Derfaoui, 2018)

4.3. Infections des voies respiratoires
Une infection des voies respiratoires inférieures peut étre dangereuse et mortelle. Elle
a donc été largement étudiée sur des modéles de souris et de visons. Les modeles de souris ont
été largement utilisés pour tester les bactériophages dans les infections pulmonaires causées
par Klebsiella pneumoniae, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii et Staphylococcus aureus (Cao et al. 2015). De plus, les taux de cytokines (facteur

de nécrose tumorale) et interleukine-6 dans le tissu pulmonaire des souris traitées avec des
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phages étaient remarquablement inférieures a celles des souris témoins, démontrant 1’effet
anti-inflammatoire du traitement, et la réussite de la phagothérapie pour guérir ces infections.

Roach et al. (2017) ont montré que la fonction du systéme immunitaire était essentielle et
efficace et cela en appliquant des phages contre une pneumonie induite par P. aeruginosa
chez plusieurs souris dans différentes conditions : (i) immunocompétent sain de type sauvage,
(ii) déficient en MyD88, déficient en lymphocytes et (iii) des souris appauvries en
neutrophiles. Les résultats ont démontré que les neutrophiles étaient nécessaires pour
contrbler les bactéries sensibles aux phages et celles résistantes aux phages, augmentant ainsi
I’efficacité de la phagothérapie chez les patients immunodéficients.

Semler et al. (2014) ont montré que la dissémination par aérosol du phage KS12 était plus
efficace que 1’injection de phages pour traiter B. cenocepacia. Les différences observées
peuvent étre attribuées a la Souche bactérienne, a la dose infectieuse, a I’espéce de phage ou
autre facteurs liés aux expérimentations animales telles que les souches de souris. Il a
également démontré que les phages permettaient de mieux controler les infections que les
antibiotiques (Dufour et al. 2019).

4.4. Infections de ’appareil urinaire

Les infections des voies urinaires (IVU) sont tres courantes et abondantes (Stamm et
Norrby, 2001). On estime qu'aux Etats-Unis seulement, 10 millions de patients sont admis
dans des établissements hospitaliers en raison d'une infection urinaire (Foxman, 2014). Ces
infections sont causées chez les femmes (tout age), les nourrissons, les garcons et les hommes
plus agés (Flores et al. 2015). Ces infections touchent n’importe quelle partie des voix
urinaires, telles que les reins, les uretéres, la vessie et I'urétre. Ces infections sont
généralement causées par des entérobactéries, a savoir E. coli, K. pneumoniae et Proteus
mirabilis (Flores Mireles et al. 2015).

Escherichia coli est la principale bactérie qui cause des infections urinaires, et pour
contrdler ce type d’infections, Nishikawa et al (2008) ont utilisé la phagothérapie sur un
mode¢le de souris. Dans cette étude, une dose mortelle d’une souche E. coli uro-pathogéne a
été injectée dans la vessie. Les auteurs ont observé que lorsque les phages étaient injectés
dans la cavité péritonéale, leur efficacité dans le contréle des infections variait selon la souche
du phage et la dose. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le phage T4, avec une survie
de 100 % des souris (Nishikawa et al. 2008). En utilisant une méthode d’administration
similaire, deux phages ont éte utilisés pour lutter contre les infections urinaires de

Cronobacter turicensis. Ce cocktail réduit de 70% la charge bactérienne sur les reins des
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souris. De plus, d’autres paramétres d’infection ont été réduits grace a la phagothérapie

(Tothova et al. 2011).

A ce jour, plusieurs études sur les différentes infections se poursuivent afin de couvrir le
manque d’informations y compris celles sur les effets de dose, la spécificité de la voie
phagique et la durée d'utilisation. Cependant, les résultats positifs décrits a ce jour indiquent

des applications possibles de la phagothérapie aux voies urinaires (Chang et al. 2018).

4.5. Infection des yeux, des oreilles et des dents

a. Infections oculaires

Une infection oculaire (Figure 8) peut étre due a des agents pathogénes qui envahissent
et colonisent la cornée ou la conjonctive. S. aureus résistant a la méthicilline (SARM) est
I’agent pathogene de I’ceil le plus fréquent, provoquant par exemple une conjonctivite, un
abcés palpébral, une kératite, une endophtalmie endogene, une cellulite orbitaire et une blébite
(Blomquist, 2006). Ce type d’infection est aussi causée par d’autres agents pathogenes

bactériens tels car E. faecalis et P. aeruginosa (Gorski et al. 2009).

Méme si I’infection oculaire est trés abondante chez les patients, les données
épidémiologiques sont limitées. Le phage KPP12 de P. aeruginosa a été isolé et caractérisé, et
sa capacité a traiter la kératite chez les souris a été évaluée. KPP12 a été administré comme
des gouttes de 102 UFC/mL sur un il infecté par P. aeruginosa. Les résultats ont montré
qu’une seule dose de phage contrdlait I’infection, préservant la structure cornéenne (Fukuda et
al. 2012). Un cocktail de phages composé de deux phages a également été appliqué sous
forme de collyre pour lutter contre une infection de kératite & P. aeruginosa chez la souris
(Furusawa et al. 2016).
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Figure 8: Infection oculaire (Furusawa et al. 2016).
b. Infections des oreilles

L’otite concerne les inflammations et les infections de 1’oreille interne, moyenne ou
externe. L'otite moyenne aigué est un probleme courant et I'une des principales causes de
consultation, de soins et de traitements antibiotiques chez les enfants (Fong et al. 2019). Les
¢tudes sur ce genre d’infections sont insuffisantes mais le traitement par des phages
specifiques semble donner de bons résultats. En outre, d’autres tests pertinents sur d’autres
agents causant des otites devraient étre abordés, a savoir contre Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae et Moraxella catarrhalis (Broides et al. 2009).

c. Infections dentaires

L’infection dentaire est une infection qui peux toucher les dents ou des structures
porteuses de dents et qui peuvent facilement se propager dans tout le tissu environnant. Ces
infections (Figure 9) surviennent géneralement aprés un traumatisme, le développement de
caries ou de procédures dentaires, ce qui permet aux bactéries d’accéder a la pulpe dentaire et
se propager aux tissus adjacents. Aux Etats-Unis, on estime que plus de 20 % des populations
souffrent de caries dentaires non traitées, et environ 75 % ont au moins une restauration
dentaire au cours de leur vie (Dye et al. 2012). Les infections dentaires qui sont dynamique au
cours de la vie causent des caries dentaires remarquées beaucoup plus chez les adultes que les
enfants (Beltran-Aguilar et al. 2005 ; Pourhajibagher et al. 2017).

L’infection buccale est due a la présence de bactéries spécifiques. Cette infection peut
étre traitée a 1’aide des bactériophages qui peuvent réduire I’impact des infections dues aux
biofilms (Galetto, 2013). La croissance de ces derniers peut étre limitée ou détruite par la

phagothérapie (Bensaid et al. 2015).
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Figure 9 : Infection dentaire (Bensaid et al. 2015).

4.6. Infection du tractus gastro-intestinal

Les infections du tractus gastro-intestinal (ITG) appelées aussi gastro-entérites, sont des
inflammations de 1’estomac et/ ou les intestins qui résultent d’infections entériques aigués et
de maladies diarrhéiques. Ces infections représentent la cause principale de mortalité sur
I’échelle mondiale (Elliott, 2007 ; Lozano et al. 2012).

Plusieurs agents pathogénes peuvent causés ces infections tels que E. coli
Campylobacter jejuni, Salmonella Enteritidis et Listeria monocytogenes, et également par
Clostridium difficile et Vibrio cholerae, de fagcon moins fréquentes mais toujours importantes.
Ce genre d’infections apparait quand il s’agit d’une mauvaise hygiéne, d’un manque d’eau
potable ou d’aliments contaminés et sont généralement connus comme une intoxication
alimentaire. Pour traiter les ITG humaines, 1’efficacité des phages a été étudiée dans des
modeles animaux (souris, lapin et hamster). Généralement, les bactériophages peuvent vivre
dans le tractus gastro-intestinal, et surtout, ils protégent les animaux des ITG. Dans d’autre
cas, les antibiotiques peuvent offrir un meilleur effet antimicrobien (Jaiswal et al. 2014).

Chez les lapins, Jaiswal et al. (2013) ont démontré que les cocktails de phages pouvaient
réduire la charge de V. cholerae qui est administrée 6 a 12 h aprés la provocation de
I’infection bactérienne. De méme, Jaiswal et al. (2014) ont comparé un cocktail de phages
avec des antibiotiques pour contrdler 1’infection a V. cholerae, et ils ont réussit & demontrer

que les phages tous seuls peuvent traiter I’infection et diminuer la charge bactérienne.
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L’utilisation de phages se base sur la possibilit¢ de couvrir une gamme plus large de
bactéries capable de provoquer ces infections. Autrement dit soit une thérapie monophagique
ou administré sous forme de cocktail (Vahedi et al. 2018). Bien que les deux stratégies aient
été utilisées avec succes pour contrbler les agents pathogenes entériques, les cocktails de
phages ont été les plus souvent utilisés (Jun et al ,2014). Naturellement, certains phages
peuvent résister aux infections gastriques (Bruttin et Brussow, 2005 ; Litt et Jaroni, 2017).
Cependant, le pH extréme de 1’estomac varie entre rongeurs (3,5-5,2) et humains (1,5)
(Kararli, 1995 ; Fallingborg, 1999 ; Beasley et al. 2015).

5. Limites de la phagothérapie
5.1. Résistance
5.1.1. Résistance aux phages

Les bactéries peuvent également résister aux bactériophages, comme c’est le cas avec
les antibiotiques (Dublanchet et al. 2017 ; Allard, 2020). Cependant, 1’utilisation d’un
cocktail de phage diminue la résistance bactérienne (MC Grath et Sinderen, 2007; Allard,
2020). Dans la nature, les interactions entre les bactéries pathogénes et les phages qui les

infectent, peuvent engendrer une faible virulence bactérienne (Yin et al. 2017 ; Allard, 2020).
5.1.2. Résistance aux antibiotiques

Les bactériophages lytiques sont les plus utilisés en phagothérapie. Cependant, sous
I’influence de plusieurs facteurs environnementaux, le prophage peut s’intégrer dans le
chromosome bactérien, et causer ainsi 1’apparition de résistance aux antibiotiques
(Dublanchet, 2017 ; Allard, 2020). Par ailleurs, des travaux ont montré que les phages

peuvent étres a 1’origine de résistance bactérienne (Allard, 2020).
5.2. Risque de choque septique

Le choc septique est une diminution de la circulation sanguine due aux toxines
bactériennes lors d’une infection entrainant un dysfonctionnement cardiaque (Boisset, 2018).
La lyse bactérienne entraine une séparation des composants de la paroi et de la membrane
bactérienne ce qui peut provoquer un choc septique ou une défaillance d’organes (Asuming

et al. 2019).

5.3. Spécificité
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La phagothérapie a comme avantage la spécificité des phages envers leurs bactéries. De
ce fait, la flore bactérienne digestive est donc protégée (Allard, 2020 ; Leitner et al. 2021). De
plus, grace a cette specificité, le bactériophage n’attaque jamais les cellules humaines.
Cependant, contrairement aux antibiotiques, il est nécessaire d’effectuer un préelévement,
d’isoler la bactérie incriminée afin de designer le bactériophage spécifique qui pourra traiter
I’infection (Allard, 2020) (Tableau III).

Tableau 111 : Caractéristiques respectives de la phagothérapie et de I’antibiothérapie (Ravat
et al. 2015).
Bactériophage Antibiotiques
Tres spécifiques Non spécifiques
(1 seule espéce bactérienne) (action sur la flore
commensale également)
Procédé industriel Développement industriel
Rapide et peu couteux Long et tres couteux
Bactérie cible Bactérie cible
Connue ou supposée Possiblement inconnue
Pas d’effets secondaires Effets secondaires multiples

5.4. Contact bactériophage-bactérie

La phagothérapie est basée sur une reconnaissance entre le bactériophage et la bactérie.
Ces phages peuvent accéder directement aux sites d’infections quand il s’agit de plaies ou de
brhlures par exemples. En ce qui concerne les bactéries intracellulaires, le contact entre la

bactérie et le phage est impossible (Allard 2020).
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Autres applications biotechnologiques sur les bactériophages

1. Applications des bactériophages

En plus de I'utilisation des bactériophages dans le traitement des infections bactériennes,
ces derniers sont également utilisés dans différents domaines autres que dans le domaine
médical, tels que I’agriculture et 1’agroalimentaire, comme assainisseurs environnementaux
dans les hopitaux, pour le traitement des eaux usées, pour lutter contre les infections chez les
animaux, etc. (Nami, 2020). Un autre exemple d’application majeure récompensée en 2018
par le Prix Nobel de Chimie est la technique de Phage Display appliquée a I’immunologie
(Guyon et al. 2021).
1.1. Utilisation des bactériophages dans I’agriculture, I’agro-alimentaire et la santé

animale
a. Dans I’agro-alimentaire et I’agriculture

L’utilisation des antibiotiques dans quelques domaines tels que 1’élevage et I’agriculture
est trés réglementée et parfois méme interdite. De ce fait, la santé humaine et animale est
fortement menacée par les agents pathogénes. Pour éliminer ces derniers, les bactériophages
constituent une bonne alternative (Ansaldi, 2020 ; Vandamm et al. 2019).

La lutte biologique contre les bactéries pathogenes de plantes, en utilisant des phages,
a débuté en 1924 (Wisuthiphaet et al. 2019). L’utilisation de ces phages afin d’éliminer
certains pathogenes tels que Xanthomonas spp. , Erwinia amylovora, Streptomyces scabies et
Ralstonia solanacearum a donné des résultats probants (Bultimer et al. 2017 ; Ansaldi, 2019)
(Figure 10). Depuis, plusieurs entreprises telles qu’Omnilytics se sont lancées dans la
production de bactériophages. Cette société américaine a mis sur le marché un biopesticide
nomme Agriphage qui permet de lutter contre certains pathogénes tels que Xanthomonas
pestris et Pseudomonas syringae, qui menacent les cultures de tomates et de poivrons (Zaczek
et al. 2015 ; Ansaldi, 2019).
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Figure 10 : Tests préliminaires de I’action curative d’un traitement par bactériophages ciblant
Ralstonia solanacearum (Ansaldi et al. 2020).

A) Plant de tomates flétri sept jours apres I’inoculation de R. solanacearum ; B) Plant de
tomates en bonne santé suite a I’inoculation conjointe deR. solanacearum et de
bactériophage.

Dans I’industrie agroalimentaire, les bactériophages sont principalement utilisés durant
les étapes de transformation ou directement sur les surfaces en contact avec les aliments pour
éliminer certains pathogénes (Figueiredo et al. 2017 ; Zhang et al. 2019). Des phages anti-
Listeria tels que ListShieldTM et PhageGuard Listex TM (Figure 11) sont utilisés comme
additifs lors de la fabrication des aliments, pour prévenir contre les infections a Listeria
monocytogenes, un pathogene rencontré particulierement dans les produits laitiers et les
viandes (Hagens, 2014 ; Perera et al. 2015 ; Moye et al. 2018 ; Ansaldi, 2019).

intralytix

| ListShield

preparation
Phage Prepare®’

Figure 11 : Exemples de deux produits commerciaux pour des applications agroalimentaires
ciblant Listeria monocytogenes (Ansaldi et al. 2020)
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Staphylococcus aureus est considéré comme un agent photogene important dans
I’industrie agro-alimentaire, ainsi que pour les consommateurs (El haddad, 2014 ; Zhang et al.
2017). La plus part des souches de S. aureus peuvent libérer des toxines causant des nausées,
des diarrhées et des vomissements chez les personnes ayant ingeré un aliment contaminé (El
haddad, 2014 ; Suzuki et al. 2012). L'utilisation d’un cocktail de phage dans du lait UHT a
permis d’éliminer les souches de S. aureus et d’empécher la production d’enterotoxines (EI
haddad, 2014 ; Philippe et al. 2018).

Pour éviter des dommages importants, il est nécessaire de détecter rapidement les
pathogénes présents dans les aliments (Schmelcher et al. 2014) (Figure 12). Un phage
rapporteur est un phage génétiquement modifié. Le principe repose sur I’insertion d’un géne
dans le génome du phage qui ne pourra étre exprimé que lorsque I’infection de la bactérie
aura lieu (Lu et al. 2011). Cela permettra la détection de I’hote infecté par mesure de la
bioluminescence, la fluorescence ou la conversion enzymatique d’un substrat chromogénique
(Schmelcher et al. 2014). Zhang et al. (2016) ont pu détecter E.coli méme a une concentration

faible dans du beeuf haché et dans un délai de 9 h.

Arapi i io- 0 Bio-assainissemen : ;
Thérapie phagique Bio-contréle 0-assainissement Bio-conservation
Réduction de la Produits frais et Désinfection de Augmentation de la
colonisation préts a manger surface durée de conservation

el

De la ferme a I’assiette

Figure 12 : Exemples d’application des phages tout au long de la chaine alimentaire (Garcia
et al. 2008).
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b. Dans le domaine vétérinaire

Depuis quelques années, des antibio-résistances sont apparues chez la bactérie E. coli,
suite & une utilisation abusive d’antibiotiques pour traiter les infections bactériennes dans les
élevages de volailles. Pour pallier cette situation, les éleveurs ont diminué 1’utilisation
d’antibiotiques, et les scientifiques cherchent de nouvelles solutions (INRAe, 2018 ; Schouler,
2020).

La bactérie E. coli est responsable de colibacillose, une infection qui touche la plupart
des élevages de volaille (Sanderson et al. 2013; INRAe, 2018). L’utilisation des
antibiotiques engendre le développement de multi-résistances aux antibiotiques. Ces bactéries
résistantes sont susceptibles d’étre transmises de 1’animal a I’Homme (Ahmadi et al. 2016 ;
INRAe, 2018). Les phages ont donc été utilisés pour traiter efficacement la colibacillose, en
remplacement des antibiotiques (Jones et al. 2013 ; INRAg, 2018 ).

La phagothérapie est une pratique ancienne. Les phages ont été utilisés pour la premiere
fois en France contre la fievre typhoide des oiseaux (Gazeev, 2018). Dans cette étude, le
traitement d’une infection a Salmonella et E. coli par des bactériophages a donné de bons
résultats. Par contre chez les souris, les bactériophages ont été utilisés pour guérir des
blessures, réduire les Iésions pulmonaires et diminuer la charge bactérienne pulmonaire due

aux infections a Pseudomonas aeruginosa (Saussereau, 2012).

1.2. Utilisation des bactériophages comme assainisseurs environnementaux dans les

hépitaux

Les phages ont été egalement utilisés dans la décontamination des milieux hospitaliers
qui peuvent étre une cause d’infection pour les patients. En effet, cette contamination
bactérienne est la cause majeure de la transmission des IAS (Infection Associé aux Soins), qui
constituent 1’un des problémes les plus fréquents et les plus importants pour les patients
hospitalises dans tous les établissements de santé (Maurice et al. 2018). Pseudomonas
aeruginosa (Pachori et al. 2019), Staphylococcus aureus (dont Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline, SARM) et E. coli (Larramedy et al. 2020), sont parmi les agents les
plus fréquents des IAS.

Les infections au niveau des centres hospitaliers sont particulierement difficiles a eliminer
car certains pathogenes développent des résistances aux produits chimiques utilisés pour la

désinfection (D’ Accolti et al. 2018). De plus, les désinfectants tuent les micro-organismes de
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facon non sélective, éliminant ainsi les bactéries bénéfiques présentes sur les surfaces, ce qui
favorise la propagation des bactéries pathogenes, souvent multi-résistantes (Caselli et al.
2016).

Les phages peuvent étre utilisés comme des désinfectants (Jensen et al. 2015). Par
exemple, un cocktail de bactériophages contenant des phages lytiques infectant
spécifiguement E. coli était capable d’éliminer ou de réduire considérablement la
contamination au niveau des surfaces dures telles que les lamelles de verre et les plaques de
platre (D’ Accolti et al. 2019). De méme, il a été démontré que des cocktails de bactériophages
lytiques peuvent diminuer le nombre de Salmonelles sur une surface (Kramer et al. 2006 ;
Bock et al. 2016 ; Oechsilin, 2018).

1.3. Utilisation des bactériophages pour le traitement des eaux usées

La contamination des stations d’épuration par des agents pathogénes constitue un
probléme de santé majeur, en raison des maladies causées, mais également en raison du colt
élevé des méthodes de désinfection utilisées dans les usines de traitement (Rhmane et al.
2017). Ces maladies hydriques sont causées par différents agents pathogénes tels que : Vibrio,
Campylobacter, E. coli, Salmonella et Shigella, qui sont connus pour provoquer plusieurs
maladies avec différents degrés de gravité. De ce fait, il est urgent de trouver des méthodes
efficaces pour controler leur croissance et empécher le développement de la RAM (Ghrabi et
al, 2011). Les phages sont donc utilisés pour éliminer ou réduire ces infections (Figure 16)
(Jassim et al. 2016).

En raison de leur spécificité, les phages sont choisis selon I’agent pathogéne incriminé
(Zhai et al. 2017). Ils permettent de fagon générale 1’¢limination des bactéries filamenteuses
dans les systemes ASP (Activated Sludge Process). Ce sont des traitements aérobies
universels largement utilisés pour réduire la quantité de matiere organique en utilisant des
micro-organismes (Aeromonas spp., Pseudomonas spp., et Campylobacter spp.), et pour le
contréle de la mousse (Srivastava et al. 2016). Pour que cette application soit efficace, il est
nécessaire de bien choisir les phages qui sont capables de cibler les agents pathogenes
indésirables (Wu et al. 2016) a condition qu’ils soient présents en grande quantité pour

obtenir des resultats concluants (Chen et al. 2016).
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Conclusion

L'augmentation mondiale de la résistance aux antimicrobiens a conduit les scientifiques a
rechercher des traitements alternatifs aux antibiotiques pour contrer les infections humaines et
animales. L'utilisation de pesticides en agriculture, ou de desinfectants pour le nettoyage des
surfaces, est associée a une pollution de I'environnement en plus de I'émergence de résistances
aux produits chimiques eux-mémes. Dans le but de surmonter ces problemes, les
bactériophages lytiques ont été considérés comme des outils alternatifs pour contrer la
propagation bactérienne, en particulier, sans impact sur la pollution de I'environnement ou la
RAM.

Dans la littérature scientifique, plusieurs études rapportent l'utilisation potentielle des
bactériophages comme stratégie de lutte biologique dans plusieurs domaines dont la
médecine, l'agriculture, les industries alimentaires et les stations d'épuration. Les résultats
semblent trés prometteurs, malgré quelques problémes techniques qui devraient étre résolus

avant que les phages puissent étre largement utilisés comme décontaminant.

Cependant, leur utilisation est déja approuveée contre les agents pathogenes alimentaires,
et a été testée avec succes contre de nombreuses autres bactéries responsables d'infections
animales et humaines. Enfin, des résultats intéressants ont été obtenus en utilisant des
bactériophages pour le nettoyage hospitalier, montrant un potentiel trés important de
décontamination ciblée contre des agents pathogénes spécifiques. Cela pourrait
potentiellement aider a prévenir la persistance d'agents pathogenes ciblés, diminuant ainsi le
risque de contracter les infections associées. Pris ensemble, les résultats rapportés ouvrent la
voie a des perspectives nouvelles et intéressantes pour améliorer la santé humaine et obtenir

simultanément un environnement plus sain.
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