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NOUVELLE

Comment la Nature peut
nous aider a lutter contre
les infections bactériennes ?

Maélan Deschamps-Biboulet!, Théo Fayolle!, Théo Ziegelmeyer?,

Véronique Frachet??

> Les dispositifs médicaux réutilisables
(scalpels, ciseaux, etc.) sont couram-
ment utilisés en médecine. Apres usage,
il est nécessaire de les décontaminer
et de les stériliser pour éviter la trans-
mission d’agents a I'origine d’infec-
tions nosocomiales. Diverses solutions
existent, telles que le trempage dans des
solutions désinfectantes ou Iirradiation
aux rayons ultra-violets (UV). Des essais
ont aussi été réalisés avec des matériaux
dans lesquels des antibiotiques ont été
incorporés. Cependant, une des problé-
matiques majeures est la résistance des
bactéries aux antibiotiques. Il est donc
impératif de trouver des solutions inno-
vantes autres que les antibiotiques pour
limiter "émergence de bactéries multi-
résistantes [1,2].

Une alternative est de s’inspirer de ce
que I'on trouve dans la nature, ol I'une
des stratégies antibactériennes est I'uti-
lisation de nanostructures [3]. Il a été
observé que les ailes de cigales Psaltoda
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calripennis sont recouvertes de petits pics
de quelques nanometres de hauteur, qui
peuvent percer et ainsi tuer les bactéries
qui tentent de se fixer sur leurs ailes
comme Pseudomonas aeruginosa. Des
chercheurs ont donc créé des surfaces
reproduisant ces nanostructures sur dif-
férents types de biomatériaux (titane,
silicone, carbone) qui acquiérent ainsi
des propriétés mécano-bactéricides [4].
L'une des limites de ces surfaces est leur
contamination par les débris bactériens
qui subsistent une fois les bactéries lysées.
Afin de résoudre ce probléme, I’équipe de
Luguan Ren a présenté récemment une
nouvelle stratégie [5]. Ces auteurs ont
combiné une surface nanostructurée avec
un polymere zwitterionique, le polyDVBAPS
(poly(3-(dimethyl(4-vinylbenzyl) ammo-
nio)propyl sulfonate) greffé en surface. |l
s’agit d’un composé dont la charge varie
en fonction du pH. Ainsi, 'ajout de sel
sur la surface induit une reconfiguration
réversible du polyDVBAPS qui permet le

relargage des débris bactériens et d’éven-
tuelles bactéries vivantes [6,7]. Dans leur
article, I'objectif des auteurs est d’étudier
I’efficacité, puis la biocompatibilité de
ce matériau in vitro et in vivo dans des
modeéles murins.

Développement d’un nouveau
biomatériau bactéricide permettant

le relargage des débris bactériens

Les progres en nano-ingénierie des maté-
riaux permettent de reproduire les nanos-
tructures présentes a la surface des ailes
de cigales a la surface de polymeres.
Dans cette étude, les auteurs ont obtenu
une surface nanostructurée par gravure
chimique, en plongeant un polymere a
base de bisphénol A dans de la soude. Les
auteurs ont vérifié le relief créé sur leurs
surfaces par microscopie électronique a
balayage. Ils obtiennent une topographie
ressemblant a celle des ailes de cigales,
constituée de « piliers» de 100 nm de
hauteur, espacés de 450 nm.
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Figure 1. Schéma récapitulatif du mode d’action d’un nouveau biomatériau avec des propriétés antibactériennes. (1) Les bactéries (en rouge)

adhérent au biomatériau (bleu : nanopiliers, marron : composé polyzwitterionic), ce qui provoque une rupture de leur membrane (2) induisant

la lyse des bactéries. 'ajout de NaCl (3) permet un réarrangement de I’agent polyzwitterionic provoquant le relargage des débris bactériens (4).

Avant d’étre réutilisé, le biomatériel est lavé avec un tampon neutre.

Afin de vérifier I'efficacité bactéricide
de leurs surfaces, des bactéries fluo-
rescentes (Escherichia coli et P. aerugi-
nosa) ont été déposées sur leur matériau
nanostructuré ou lisse. Aprés 30 min,
les bactéries sont lysées sur la surface
nanostructurée. Par contre, aucune mor-
talité bactérienne n’est induite par le
matériau lisse. adhérence a la surface
nanostructurée déforme les bactéries,
ce qui conduit finalement a la rupture
de leur paroi bactérienne (gram positive
ou gram négative). Cependant, il est
ensuite impossible de retirer les débris
bactériens, potentiellement toxiques,
qui s’accumulent a la surface du bio-
matériau.

Pour répondre a cette problématique, les
auteurs ont testé 'intérét de leur couche
de polymere pour induire le relargage
des déchets bactériens. €n conditions
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neutres, I’attraction électrostatique
entre les charges positives et négatives
du polyDVBAPS donne au polymeére une
organisation en « amas ». L'ajout de
NaCl, qui contient a la fois des ions posi-
tifs (Na*) et négatifs (Cl"), va rompre
ces interactions électrostatiques et pro-
voquer un réarrangement plus organisé
formant une sorte de « brosse », plus
susceptible de favoriser le relargage
des débris bactériens. De plus, cette
réorganisation augmente I’hydrophilie
de la surface, défavorable a ’adhérence
des bactéries. Pour le démontrer, les
auteurs ont réalisé plusieurs cycles d’une
séquence d’incubation avec des bacté-
ries, suivie de "immersion du matériau
dans du NaCl. La surface nanostructurée
non traitée avec du tampon salin voit
la concentration de bactéries présentes
en surface augmenter avec le nombre

d’utilisations. A I’inverse, sur les sur-
faces traitées avec le tampon salin, il
n’y a plus de trace de bactéries a leur
surface. De plus, I"expérience a été réa-
lisée plusieurs fois de suite, sans perte
d’efficacité de I’activité bactéricide du
matériau, témoignant de la possibilité
de sa réutilisation.

Un nouveau biomatériau biocompatible
et réutilisable

L'un des points critiques dans le déve-
loppement de ce type de surface est leur
biocompatibilité. €n effet, les matériaux
possédant des activités anti-bacté-
riennes peuvent étre toxiques et hémo-
lytiques (lyse des globules rouges) [8].
Les auteurs se sont donc intéressés a
I’effet de leur matériau sur des globules
rouges. Pour cela, ils ont incubé des glo-
bules rouges de souris avec leur surface.
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A I'aide de marqueurs de viabilité, les
auteurs ont montré que leur biomatériau
n’affecte pas la viabilité des globules
rouges, et ne modifie pas Iintégrité de
leur membrane. De méme, les surfaces
nanostructurées n’altérent ni "adhé-
rence, ni la croissance des fibroblastes.
Ce nouveau matériau apparait donc
compatible avec les cellules eucaryotes.
Celles-ci, beaucoup plus grosses que
les bactéries et n’ayant pas de paroi,
sont plus aptes a se déformer sans pour
autant subir de dommages.

Enfin, les auteurs ont testé les pro-
priétés de ce nouveau biomatériau in
vivo. lls ont ainsi développé un modele
d’implantation de leur biomatériau sous
la peau de souris. €n termes de biocom-
patibilité, I'implant semble étre bien
accepté, puisqu’aprés 5 jours, aucune
inflammation n’a été observée au niveau
de la greffe et dans les tissus autour de
I"implant.

€n infectant leur matériau avec des
bactéries avant son implantation par
voie sous-cutanée, les auteurs ont
finalement testé I'efficacité bacté-
ricide de leur matériau in vivo. Les
tissus au site d’implantation ont été
récupérés trois jours apres la greffe.
Avec un implant correspondant au
biomatériau lisse, avec ou sans
traitement au NaCl, les auteurs ont
observé une infiltration de cellules
immunitaires ainsi qu’une réponse
inflammatoire forte, conséquence de
I’infection bactérienne du matériau.
Cependant, lors de la greffe d’une sur-
face nanostructurée, tres peu de cel-
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lules immunitaires sont recrutées au
sein du tissu. Cela reste vrai méme si
la surface nanostructurée subit trois
cycles de contamination et lavages
par immersion dans le NaCL avant
IPimplantation. Les résultats sont tres
clairs : le matériau conserve des pro-
priétés bactéricides inchangées par
rapport a la premieére infection.

Conclusion

Dans cette étude, les auteurs ont ainsi
identifié un matériau inspiré du vivant
et possédant des propriétés mécano-
bactéricides grace a la présence de
nano-piliers en surface. De plus, I'ajout
d’un polymere de polyDVBAPS, dont I’or-
ganisation structurale est modifiée en
présence de sel, permet de mieux élimi-
ner les débris bactériens présents sur la
surface.

In vitro, ce matériau est efficace sur
deux modeéles bactériens : Pseudomo-
nas aeruginosa et Escherichia coli et
conserve son efficacité méme apres
plusieurs utilisations. Ce matériau est
biocompatible car il n’induit ni hémo-
lyse, ni perte de viabilité cellulaire des
cellules eucaryotes. Enfin, il n’induit pas
d’inflammation locale tissulaire aprés
implantation in vivo.

Cette nouvelle surface bactéricide,
biocompatible et réutilisable, est donc
prometteuse pour des applications
biomédicales dans les industries de
santé. Elle permettrait de réduire le
risque de contamination bactérienne
des surfaces et simplifierait la ges-
tion des déchets. €n effet, une simple
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immersion dans du NaCl permet de
relarguer les débris bactériens et/ou
potentielles bactéries vivantes non
éliminées par les nanostructures. Cette
surface pourrait étre utilisée sur des
dispositifs & usage médical (sondes,
protheéses, petit matériel de chirurgie,
etc.). Ce serait une solution innovante
de lutte contre des infections bacté-
riennes nosocomiales. ¢

How can nature help us fight bacterial
infections?
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