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> Pour induire une infection intestinale,
les bactéries pathogénes doivent sur-
monter plusieurs obstacles. €n effet, dif-
férentes barriéres de défense, regroupées
sous le terme d’anté-immunité, entrent
en jeu pour limiter le franchissement de
la muqueuse intestinale par les bactéries.
Ces barriéres peuvent étre mécaniques
(comme les jonctions serrées entre cel-
lules épithéliales), mais aussi chimiques
(comme les grandes variations de pH le
long du tractus digestif ou la sécrétion de
lysozyme et autres composés antimicro-
biens par les cellules de Paneth [1, 2]).
Le mucus, qui contient des glycoprotéines
telles que les mucines, accompagnées
d’ADN et de débris cellulaires, forme un
gel qui fonctionne comme une barriére
supplémentaire [3].

Par ailleurs, une barriere écologique est
assurée par les bactéries du microbiote
résidant dans le tractus digestif, qui
entrent en compétition avec d’autres
populations bactériennes potentielle-
ment pathogénes pour les ressources
nutritives [4, 5]. Les bactériophages
interviennent également dans la régu-
lation des populations bactériennes.
Bien que ces virus de bactéries soient au
moins aussi nombreux que les bactéries,
leur réle dans I’écosystéme intestinal est
encore peu exploré. Pour analyser plus
précisément le role des bactériophages
dans lintestin, Barr et al. ont mené une
étude fondée sur I’observation que, chez
divers métazoaires (vertébrés et inver-
tébrés), le nombre de phages rapporté
au nombre de bactéries est significa-
tivement plus élevé dans le mucus que
dans le lumen du tractus digestif [6].
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Ces auteurs ont donc émis I’hypothése
que, du fait de son abondance en phages,
le mucus pourrait étre un lieu privilégié
d’interaction entre phages et bactéries.
s se sont dans un premier temps intéres-
sés a 'adhérence du phage T4, virus de la
famille des Myoviridae, et de I’ordre des
Caudovirales s’attaquant a la bactérie
Escherichia coli, a la surface de cellules
produisant ou non du mucus. Pour cela,
ils ont comparé in vitro le nombre de
phages T4 adhérents a la surface d’hépa-
tocytes (ne produisant pas de mucus),
ou de cellules épithéliales de cdlon (pro-
ductrices de mucus). lls ont constaté
que le nombre de phages adhérents a la
surface de cellules productrices de mucus
était multiplié par deux, par rapport aux
cellules n’en produisant pas. Les auteurs
ont également observé une diminution
d’adhérence des phages T4 a la surface
de cellules épithéliales pulmonaires (pro-
ductrices de mucus) traitées par un agent
destructeur du mucus, par rapport a la
méme lignée cellulaire non traitée. Cela
semble donc confirmer I'importance du
mucus dans I"adhérence des phages a la
surface cellulaire.

Ensuite, afin de mettre en évidence
les composants du mucus essentiels
a I"adhérence des phages, les auteurs
ont évalué I’adhérence des phages T4
sur des plaques d’agar recouvertes de
différents composants du mucus. lls ont
observé que la présence de mucines a la
surface de plaques d’agar augmentait
significativement le nombre de phages
adhérents. Il semblerait donc que les
mucines soient un élément important
pour I’adhérence des phages au mucus.
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Les auteurs ont ensuite cherché a déter-
miner les éléments structuraux permet-
tant au phage T4 d’adhérer au mucus.
Comme tous les phages appartenant a
I’ordre des Caudovirales ou phages dits
« @ queue », ce phage est composé de
trois grandes parties : la capside qui
contient et protege le génome d’ADN
double brin, la queue qui permet "injec-
tion de "ADN dans la bactérie infectée
et les fibres caudales nécessaires a
I’attachement du phage T4 a la paroi
bactérienne. La capside du phage T4 est
constituée, entre autres, de la protéine
Hoc dont la structure présente quatre
domaines dits Ig-like correspondant a
un repliement de type immunoglobu-
line, constitué de brins B associés en
deux feuillets B [7]. Les brins 3 sont
séparés par des boucles conférant a la
structure une certaine flexibilité. Les
auteurs ont émis I’hypothése que la
flexibilité des domaines Ig-like de la
protéine Hoc permet la reconnaissance
et ’adhérence des phages au mucus. ||
s’est avéré que des phages T4 sauvages
adheérent significativement plus que des
phages T4 déficients pour la protéine
Hoc, indiquant que la protéine Hoc du
phage T4 est nécessaire a I'adhérence
au mucus.

D’autre part, afin de tester la spécificité
d’interaction entre les phages et les
mucines, les auteurs ont évalué I’adhé-
rence de phages sur une puce présen-
tant 610 résidus glycanes distincts. Ces
expériences ont permis de mettre en évi-
dence une spécificité d’interaction entre
la protéine Hoc et des glycanes dont
certains sont spécifiques des mucines.
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Figure 1. Le modeéle « bacteriophage adherence to mucus » (BAM). Comparaison d’un épithélium intestinal avec ou sans bactériophages, mettant

en évidence leur role essentiel dans le maintien de I’homéostasie intestinale. 1. Le mucus est sécrété par I’épithélium intestinal sous-jacent.

2. Les bactériophages T4 se lient aux glycanes des mucines via les domaines Ig-like de leur protéine de capside Hoc. 3. U'adhérence des phages

permet de constituer une couche a activité antibactérienne et donc un niveau de défense supplémentaire.

Afin de déterminer si cette interac-
tion entre phages et mucus pouvait
avoir un role fonctionnel, notamment
sur 'adhérence bactérienne aux cellules
épithéliales, les auteurs ont réalisé une
co-culture phage T4 - bactérie €. coli -
cellules humaines épithéliales produc-
trices de mucus. Ils ont ainsi observé
qu’en présence de phages, la capacité
d’adhérence des bactéries était consi-
dérablement réduite. Pour déterminer le
mécanisme expliquant cette réduction
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d’attachement bactérien, les auteurs
ont utilisé une stratégie expérimen-
tale originale. lls ont en effet de nou-
veau réalisé 'expérience précédente,
une co-culture phage-bactérie-cellules
humaines, mais en utilisant un phage
mutant qui n’a pas la capacité de se
répliquer, et ne peut donc réaliser qu’un
seul cycle d’infection. Dans ces condi-
tions, la diminution de 'adhérence des
bactéries en présence des phages est
dépendante de la capacité de réplica-

tion de ces derniers. Ceci suggere donc
que c’est grdce a une lyse bactérienne,
résultat de la réplication virale, que les
phages réduisent I"attachement bac-
térien.

L'adhérence des phages au mucus leur
permet donc de réduire de maniere
active, par lyse bactérienne, I’attache-
ment des bactéries aux cellules euca-
ryotes. Cela suggére un effet protecteur
des cellules épithéliales par les phages,
contre les bactéries pathogénes. Afin de



vérifier cette hypothese, les auteurs ont
étudié la mortalité de cellules épithé-
liales humaines en co-culture avec €.
coli et/ou des phages T4. lls ont observé
qu’en présence de phages T4, la mor-
talité cellulaire induite suite a I'infec-
tion par €. coli est diminuée. Cet effet
n’est plus observé lorsque les cellules
sont déficientes pour la production de
mucus, confirmant donc que les phages,
en adhérant au mucus et en induisant la
lyse des bactéries, protégent les cellules
épithéliales des effets pathogenes de
I’infection bactérienne.

Cette étude permet donc d’émettre I’hy-
pothése d’une synergie fonctionnelle
entre le mucus du tractus intestinal et
les phages présents dans celui-ci, défi-
nissant le modele bacteriophage adhe-
rence to mucus (BAM) comme un niveau
supplémentaire de protection antibac-
térienne assurée par le mucus, au-dela
de la barriére physico-chimique déja
décrite dans la littérature (Figure 1).
Cette étude, réalisée in vitro, devra
€tre complétée par d’autres travaux
afin de conclure sur la pertinence de
ces interactions phages/mucus in vivo.
Le modele BAM pourrait par exemple
étre affiné en considérant les différents
types de mucus et leur distribution in
vivo. &n effet, deux types principaux
de mucus sont décrits dans le cdlon
humain : une couche de mucus externe
épaisse directement en contact avec
le microbiote, et une couche interne
mince en contact avec I’épithélium. Ces
deux couches different notamment par
la solubilité du réseau de mucines, qui
gouverne leur vitesse de dégradation
mais aussi par |’exposition des gly-
canes qui leur sont associés [8, 9]. La
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couche interne serait ainsi plus stable
que la couche externe, soumise, elle, a
une dégradation plus importante. Cette
dégradation permet de rendre les gly-
canes de la couche externe plus acces-
sibles, ce qui se traduit par une proba-
bilité d’interaction plus élevée entre les
phages et les mucines par rapport a la
couche interne du mucus.

Par ailleurs, le modéle BAM pourrait étre
intégré a d’autres aspects des relations
phages/bactéries. En effet, il existe
chez les mammiferes une diversité tres
importante de phages spécifiques non
seulement de certains pathogénes, mais
aussi de bactéries commensales du
microbiote. La relation proie-prédateur
entre phages et bactéries permet de
contrdler les populations bactériennes
et empéche la prédominance d’une
espéce bactérienne qui pourrait pertur-
ber la diversité du microbiote. Cela sug-
gere donc non seulement une fonction
anti-pathogéne du BAM, mais aussi une
fonction de régulation du microbiote de
I’hote.

Dans cette étude, le bactériophage uti-
lisé comme modéle est le phage T4, qui
suit un cycle lytique. Les phages tem-
pérés, c’est-a-dire a cycle lysogénique,
dont le génome est capable de s’intégrer
dans le génome bactérien, pourraient
également avoir un role au cours de
pathologies inflammatoires. €n effet,
certaines bactéries du microbiote pos-
sédent dans leur génome des prophages
qui ont la capacité d’entrer en cycle
lytique en cas de stress inflammatoire,
pouvant ainsi entrainer une dysbiose,
c’est-a-dire un déséquilibre dans la
composition des populations bacté-
riennes du microbiote [10].
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€n conclusion, cette étude apporte de
nouveaux éléments dans le domaine des
relations symbiotiques entre les virus et
les métazoaires. €n mettant en évidence
les détails moléculaires de I'interaction
hote/phage et ses conséquences dans
la lutte antibactérienne, elle pourrait
constituer un pilier dans le développe-
ment de la phagothérapie. ¢

The key role of bacteriophages in the
defense of the gut epithelium against
pathogenic bacteria
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