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Abstrait

La pathogenése de nombreuses maladies dévastatrices multiformes humaines, y compris une variété de
maladies neurodégénératives et auto-immunes, est associée a des altérations du microbiote intestinal;
cependant, les mécanismes sous-jacents ne sont pas complétement compris. Nos récentes analyses et études
sur le métagénome humain et le protéome du phagobiota dans des mode¢les animaux pertinents suggérent que
des virus bactériens pourraient étre impliqués dans la progression et le maintien d'au moins certaines
pathologies, y compris celles associées au mauvais repliement des protéines. Ici, pour la premiére fois, nous
proposons le concept des bactériophages comme agents pathogénes humains. Nous suggérons que les virus
bactériens ont différentes maniéres d'interagir directement et indirectement avec les cellules et protéines
eucaryotes, conduisant a des maladies humaines. En outre, nous suggérons différentes causes d'infection par
les bactériophages sur la base des modes uniques d'interaction des phages, du microbiote et de 1'h6te humain.
Ce concept ouvre une discussion sur le role des bactériophages en tant que facteurs pathogénes précédemment
ignorés et suggere que les virus bactériens doivent étre explorés plus avant en tant que cible de diagnostic et
de traitement pour une intervention thérapeutique.

Mots-clés: maladie du microbiote, phagobiota, phagobiome, bactériophage, microbiote,
neurodégénérescence, maladie d'Alzheimer, maladie de Parkinson, PAMP, auto-immune

1. Introduction

Le microbiote intestinal humain est une communauté polymicrobienne trés diversifiée composée de bactéries,
d'archées, de champignons et de virus eucaryotes et procaryotes appelés bactériophages [ 1 ]. Le microbiote
remplit des fonctions essentielles a la santé humaine et est essentielle au développement et au fonctionnement
normaux des systémes gastro-intestinal et immunitaire, affectant tous les aspects de I'étre humain, y compris
le comportement et la biochimie cérébrale [ 2,3, 4, 5 ]. L'intestin humain est colonisé par le microbiote lors
de la naissance; cependant, certaines études ont indiqué que 1'ensemencement se produit avant méme [ 6,7 ,
8]. Une caractéristique notable de cette communauté est sa stabilit¢ dynamique qui est obtenue grace a une
variété de facteurs dérivés du macro-organisme hoéte ainsi que du microbiote [ 9 , 10 ]. Les bactériophages
sont les membres les plus abondants du microbiome intestinal - ils sont plus nombreux que les bactéries
intestinales sur 10 fois - et ils sont 1'un des plus importants régulateurs des populations bactériennes et de la
stabilité du microbiote [ 11 ].

Deux principaux types de bactériophages ont été distingués sur la base de leur interaction avec les cellules
bactériennes. Le premier type est des phages lytiques ou dits lytiques qui se répliquent a l'intérieur des
cellules hotes bactériennes et tuent les bactéries pour libérer des particules de progéniture a la fin de leur cycle
[ 12, 13 ]. Il est a noter que ce potentiel lytique des phages a donné lieu a I'application de tels phages pour le
traitement des infections bactériennes [ 14 , 15 ]. Le deuxiéme type, appelé phages lysogenes ou tempérés,
peut se reproduire en utilisant a la fois les cycles lytique et lysogénique [ 16]. Pendant le cycle lysogene, le
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bactériophage introduit son génome dans I'ADN de la cellule hote pour se répliquer passivement avec 'hote,
sans produire de virions; cependant, ces phages lysogeénes peuvent également passer a 1'état lytique lors de
l'induction, tuant leur hote par la libération de la descendance et réduisant ainsi I'abondance bactérienne [ 17,
18]

Bien qu'il ait été suggéré que les altérations du microbiote intestinal soient impliquées en tant que déclencheur
important et facteur d'aggravation de diverses maladies humaines a multiples facettes, y compris les
pathologies neurodégénératives et certains cancers, jusqu'a récemment, trés peu d'études se sont penchées sur
le role des bactériophages dans la santé humaine [ 19, 20, 21 ]. L'une des altérations spécifiques a la maladie
les mieux décrites dans le phagobiome intestinal est associée a une maladie inflammatoire de 1'intestin, ou les
phages ont des effets pathogénes en induisant une dysbiose et une maladie du microbiote, et des tentatives ont
été faites pour utiliser des transplantations de phages comme approche thérapeutique pour rétablir un
microbiote sain [ 22 , 23]. Des bactériophages altérés ainsi qu'une dysbiose ont ¢galement été observés chez
des sujets atteints de maladie parodontale, ce qui suggere que les virus peuvent également étre impliqués dans
la santé bucco-dentaire [ 24 , 25 ].

Actuellement, les causes des maladies humaines sont généralement considérées comme pouvant étre
expliquées par la théorie de la variation génétique, la théorie des germes, ou par l'exposition a des facteurs
négatifs, tels que les cancérogenes, dans I'environnement extérieur et / ou par l'alimentation et le mode de vie
[26,27,28]. Des variations génétiques spécifiques peuvent étre le résultat d'une prédisposition génétique
héritée des parents ou due a I'accumulation de mutations au cours de la vie causées par 1'environnement
extérieur [ 29 , 30 ]. Ces changements génétiques contribuent au développement d'une maladie, mais ne la
provoquent pas directement. Certaines personnes présentant une variation génétique prédisposante
n'obtiendront jamais la maladie tandis que d'autres, méme au sein de la méme famille [ 31 , 32]. La théorie
des germes de la maladie affirme que de nombreuses maladies humaines sont causées par des microbes. La
théorie a été introduite a I'origine par Louis Pasteur et a ensuite été étendue par Robert Koch, et initialement
attribuée aux bactéries [ 26 ]. Aujourd'hui, le terme «germe» fait référence non seulement aux bactéries mais
aussi aux champignons, protozoaires, virus eucaryotes, etc. [ 33 , 34 ]. Cependant, les virus bactériens n'ont
jamais été suggérés comme agents pathogénes humains, car ils étaient censés n'affecter que les micro-
organismes [ 34 ].

Ici, nous introduisons le concept de bactériophages en tant que pathogénes humains. Des découvertes récentes
faites par nos équipes de recherche scientifique et d'autres fournissent la preuve que les bactériophages sont
négligés par les agents pathogenes humains, impliqués dans le déclenchement et 1'aggravation d'un certain
nombre de maladies humaines [ 19 , 20, 35 ]. Nous suggérons un concept de bactériophage des maladies
humaines comprenant les caractéristiques suivantes:

L. Interaction directe des phages avec le macro-organisme hote (cellules eucaryotes et protéines);

IL Interaction indirecte avec le macro-organisme hote en provoquant des altérations du microbiote
nuisibles et des maladies liées au microbiote ( figure 1 ).
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Concept de bactériophage des maladies humaines. Interaction directe des phages avec le macro-organisme
héte (cellules eucaryotes et protéines). Interaction indirecte avec le macro-organisme hote en provoquant

des altérations du microbiote nuisibles et des maladies liées au microbiote.

1.1. Les phages comme agents pathogénes humains: actions directes des phages
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1.1.1. Modele 1. Interactions des bactériophages avec les cellules humaines Les phages peuvent franchir les
barriéres et accéder a différentes parties du corps humain de plusieurs manicres. Des études récentes ont
montré pour la premiére fois que les bactériophages libres peuvent interagir directement avec les cellules
eucaryotes, permettant leur transcytose a travers les couches de cellules épithéliales confluentes, modélisant
ainsi les interactions phage-eucaryotes dans le tractus gastro-intestinal [ 36 ]. Bien que les mécanismes
moléculaires des interactions phage-eucaryote pendant la translocation restent insaisissables, la découverte
souléve d'importantes questions sur les effets intracellulaires inconnus des phages au sein des cellules
eucaryotes [ 37,38 ].

Dans des expériences récentes, aprés administration orale de différents bactériophages dans des modéles
animaux mammiferes, nous avons détecté les phages dans le sang, ainsi qu'une augmentation de la
perméabilité intestinale, indépendamment du fait que des hétes bactériens existaient dans le microbiote
intestinal. Aprés administration orale, nous avons récupéré des phages d' Escherichia , de Staphylococcus , de
Klebsiella , de Bacillus et de Paenibacillus a des concentrations élevées (5-10 log10 PFU / mL) dans le sang
des animaux (données non publiées). Notamment, le phage P100 strictement virulent de Listeria , qui est
largement utilisé dans le traitement de la volaille pour lutter contre Listeria , a également été détecté dans la
circulation lorsqu'il a été ajouté a 1'eau potable [39 , 40 ]. En accord avec les précédents rapports de détection
de phages dans les fluides biologiques humains, nous avons détecté la dissémination de tous les
bactériophages testés vers la rate, responsable de 1'élimination des bactériophages de la circulation [ 41 , 42,
43,44 ,45].

Parall¢lement a la découverte d'une phagémie due a une perméabilité accrue de la barriére intestinale, nous
avons évalué la présence de phages dans le liquide céphalorachidien humain (LCR). Le LCR est une classe de
fluides transcellulaires qui provient du plasma et est considéré comme stérile dans des conditions normales [
46 1. A l'origine, I'apparition de bactéries et de virus dans le LCR était associée a un certain nombre de
maladies infectieuses potentiellement mortelles, en particulier diverses formes de méningite bactérienne et
virale [ 47 , 48 , 49]. Cependant, des études récentes ont associé certains virus et bactéries dans le LCR au
développement de maladies neurodégénératives. Par exemple, le HHV-1 et la chlamydia sont fortement
associés a la maladie d'Alzheimer (MA), et il a été suggéré qu'ils jouent un role dans la formation de plaques
béta amyloides, tandis que la présence de HHV-6 dans le LCR a été associée a la sclérose en plaques [ 50, 51
, 52 ]. Les mécanismes pathogeénes de la présence bactérienne et virale dans le LCR dans le développement de
maladies neurodégénératives sont multiformes et comprennent le développement d'une cascade auto-immune
et une réponse inflammatoire altérée [ 53 ].

Nous avons d'abord observé la présence de bactériophages dans le LCR de sujets atteints de pathologies
neurodégénératives, ouvrant la discussion sur leur lien potentiel. Nous avons détecté la présence de Shigella
phage SfIV et Staphylococcusphage StB2 dans le LCR des patients atteints de sclérose en plaques (SEP),
contre 15 patients t€émoins atteints d'autres maladies neurologiques (données non publiées). Bien que nous
n'ayons pas étudié le role de ces phages dans cette maladie, leur circulation dans le LCR des patients atteints
de SEP indique le réle pathologique possible, comme dans le cas de la présence de virus eucaryotes dans le
LCR des patients atteints d'autres maladies neurodégénératives. Fait intéressant, les patients atteints de SEP se
caractérisent par une perméabilité intestinale accrue et une barriére hémato-encéphalique perturbée, suggérant
une voie de transport de phages possible de I'intestin au LCR et au cerveau [ 54 , 55]. Dans ce cadre, nous
pouvons spéculer que, comme il existe plusieurs conditions caractérisées par une fuite intestinale, la phagémie
résultante peut conduire a l'entrée de phages dans le LCR beaucoup plus souvent qu'on ne le pense
actuellement, et le lien entre les phages et les conditions neurodégénératives mérite -étude approfondie. La
circulation des phages dans le LCR a probablement été négligée car de nombreuses études métagénomiques
des fluides biologiques humains sont basées sur le séquencage du géne de I'ARN 16S, ce qui permet
d'identifier les especes bactériennes mais pas les bactériophages, qui nécessitent le séquencage du fusil de
chasse [ 56 ]. Il a été démontré que les phages traversent la barriére placentaire, ce qui élargit le concept de
transfert des phages au-dela de l'intestin [ 37]. Toutes ces données indiquent que les phages peuvent étre
transmis a différents organes, dont le cerveau, via la circulation. Par conséquent, sur la base de la découverte
de Nguyen et al. des interactions phage-cucaryote dans la muqueuse intestinale, nous pensons qu'une telle
interaction peut se produire dans tout autre tissu atteint par les phages, y compris le systéme nerveux, ce qui
signifie que des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élucider le role des phages circulant dans
les fluides biologiques humains dans la santé et maladie [ 36 ].

1.1.2. Interactions des bactériophages avec les protéines eucaryotes, y compris la propagation du mauvais
repliement des protéines

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6027513/

414



23/04/2020

sy

wsjuebl

LRk

Les bactériophages comme nouveaux agents pathogénes viraux humains

Nous avons été les premiers a identifier une variété de domaines de type prion qui ont une forte capacité a
devenir des prions dans une variété de bactériophages, y compris ceux associés au microbiote humain [ 57 ].
Nous avons spéculé que les domaines prions des protéines bactériophages pourraient étre impliqués dans les
interactions entre les régnes croisés avec les protéines eucaryotes et dans le mauvais repliement des protéines
chez 'homme. Le mauvais repliement des protéines et la formation de prions sont devenus la principale
théorie pour le développement de différentes maladies a multiples facettes, y compris les maladies auto-
immunes et neurodégénératives [ 58 , 59]. Bien que les événements moléculaires et cellulaires clés qui sous-
tendent le développement de la MA, la maladie de Parkinson (PD), la sclérose latérale amyotrophique et
d'autres troubles soient clairement divergents, ils ont tous les caractéristiques communes d'un mauvais
repliement des protéines et de la formation d'agrégats possédant une toxicité cellulaire, conduisant a
altérations neuronales et mort due a la formation de protéines prions [ 60 , 61 ]. Les prions sont caractérisés
par l'auto-propagation, la capacité de commutation conformationnelle, la formation de motifs de type feuille
et la création de nouvelles protéines mal repliées [ 60 , 61 , 62]. Les mécanismes qui sous-tendent le mauvais
repliement des protéines et la formation de prions restent insaisissables. En faveur de notre hypothése selon
laquelle les interactions des phages avec les protéines humaines peuvent étre associées a leur mauvais
repliement, Chen et al. a récemment rapporté que Caenorhabditis elegans nourri d' Escherichia coli
producteur de prions présentait une agrégation accrue des prions dans le cerveau, suggérant une interaction
bactériophage entre les régnes [ 63]. On peut supposer qu'un processus similaire peut étre observé apres
l'introduction de bactériophages enrichis en domaines de type prion, et que les bactériophages contribuent a
ces processus observés dans la nature. Des preuves supplémentaires du réle des phages dans le mauvais
repliement des protéines de mammiféres peuvent étre trouvées dans une étude récente décrivant 1'utilisation
du bactériophage M13 pour inverser la formation de plaques dérivées de structures de type amyloide dans le
cerveau [ 64 |. Notamment, dans notre précédente analyse de la distribution des domaines de type prion parmi
les phagobiota, les phages M13 se sont révélés posséder plusieurs domaines de type prion au sein de la
protéine de fixation G3P [ 57]. De plus, la découverte de phages dans les fluides biologiques humains ouvre la
discussion sur le role du repliement des protéines induites par les phages dans la circulation sanguine et le
LCR.

1.2. Les phages comme agents pathogénes humains: interactions indirectes par altérations du
microbiote et maladies du microbiote

1.2.1. Les altérations induites par les phages dans I'abondance de certaines bactéries pourraient déclencher
des maladies humaines

Comme mentionné précédemment, les bactériophages peuvent interagir avec les bactéries par le biais d'une
infection lytique ou d'une infection lysogéne, qui peuvent toutes deux conduire a la lyse des cellules hotes
bactériennes, altérant considérablement certaines populations bactériennes et contribuant ainsi indirectement
au passage de la santé a la maladie chez les mammiféres [ 65 , 66, 67 ]. Selon ce modéle, les phages
provoquent des altérations du microbiote, qui a leur tour sont impliquées comme déclencheurs ou facteurs
d'aggravation de différentes maladies a multiples facettes, telles que diverses pathologies neurodégénératives
et certains types de cancers caractérisés par I'implication du microbiote et de I'auto-immunité.

Nous avons récemment découvert I'effet des bactériophages lytiques sur le microbiote des patients atteints de
MP qui pourraient contribuer a I'apparition de cette pathologie [ 68 ]. Nous avons montré que l'abondance des
phages Lactococcus lytiques était plus élevée chez les patients atteints de MP que chez les individus sains et
était associée a une réduction de 10 fois des bactéries Lactococcus productrices de neurotransmetteurs , ce qui
suggérait une association avec et le role possible des phages dans la neurodégénérescence. Lactococcusles
bactéries sont d'importants producteurs de substances neurochimiques dans le systéme nerveux entérique et
régulent la perméabilité intestinale. Ainsi, leur déplétion due a un nombre €levé de phages strictement
lytiques chez les patients atteints de MP pourrait étre associée a une pathogenese de la MP d'origine
intestinale, un modéle basé sur 'idée que les altérations du microbiome intestinal et les neurotransmetteurs
d'origine bactérienne jouent un rdle dans le déclenchement de o -synucléine mal repliée dans le systéme
nerveux entérique et se propageant a son tour a travers le nerf vague vers le systéme nerveux central [ 69 , 70 ,
71]. De plus, nos résultats ont indiqué que la diminution des lactocoques dans le groupe PD était due a
l'apparition de phages lactococciques strictement lytiques et virulents appartenant aux groupes de type c2 et
936 qui sont fréquemment isolés des produits laitiers, ouvrant une discussion sur le role des phages
environnementaux et composition du phagobiota dans la santé et la maladie [ 62 ].

Fait intéressant, Lactococcus spp. sont connus pour posséder des systémes d'infection avortée (Abi) qui
fonctionnent pour bloquer la multiplication des phages [ 72 ]. Abi conduit & une mort bactérienne prématurée
suite a une infection phagique, diminuant ainsi le nombre de particules de phage descendant et limitant leur
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propagation a d'autres bactéries au sein de la population. Ce systeme ne peut étre surmonté que par des phages
porteurs de certaines mutations. Dans le cas des patients atteints de la maladie de Parkinson, nous suggérons
que, trés probablement, les phages lactococciques identifiés ont surmonté ces systémes antiphages, étant
appelés mutants phages Abi-escape, et soulignent le role particulier qu'ils peuvent jouer dans la santé humaine
[68,73].

D'une autre maniére d'interaction indirecte, les phages peuvent affecter les hdtes humains par l'induction d'une
perméabilité intestinale accrue. Nous avons été les premiers a montrer que les bactériophages pouvaient
induire une fuite intestinale et une barriére intestinale altérée avec un rapport lactulose / mannitol élevé, en
raison d'une cascade d'altérations du microbiote entrainant finalement une réduction de Lactobacillus spp. et
Feacalibacterium spp., qui sont d'importants régulateurs de la barriére intestinale [ 19 , 20]. La perméabilité
intestinale induite par le phage s'est accompagnée d'une augmentation des concentrations plasmatiques
d'endotoxines et d'une élévation des cytokines liées a l'inflammation, reflétant une inflammation chronique.
Le fait que les phages aient été auparavant négligés en tant que cause de I'augmentation de la perméabilité
intestinale est remarquable car l'intestin qui fuit est un déclencheur bien connu de diverses maladies
polyétiologiques associées a une inflammation chronique et sous-tend le développement de diverses maladies
a multiples facettes, telles que la MA, la MP , sclérose latérale amyotrophique, syndrome de fatigue
chronique, diabéte, autisme et certains cancers [ 74 , 75]. De plus, la barriére intestinale altérée induite par les
phages entraine une phagémie et la circulation des phages dans le LCR contribue a l'interaction des phages
avec les cellules et les protéines humaines qui normalement ne sont pas exposées aux phages.

1.2.2. Les bactériophages induisent des niveaux élevés de modele moléculaire associé aux agents
pathogénes (PAMP)

Dans nos derniers travaux, nous avons montré que 1'administration orale de bactériophages entraine une
augmentation des niveaux d'ADN bactérien sans plasmocytes dérivé de bactéries intestinales (données non
publiées). Nous avons montré in vitro que la lyse bactérienne induite par un phage conduit a la libération
d'ADN bactérien a partir de biofilms microbiens, qui sont connus pour étre la principale forme d'existence
bactérienne dans l'intestin humain [ 76]. Sur la base de ces résultats, nous avons suggéré que des processus
similaires pourraient se produire in vivo, et la lyse des populations bactériennes sous les phages lytiques ou
l'induction d'une infection lysogéne pourrait étre associée a l'entrée d'ADN bactérien libéré dans la circulation
sanguine. Dans les expériences de suivi in vivo, nous avons détecté des niveaux élevés d'ADN acellulaire
dans la circulation systémique dés dans les 24 heures suivant I'administration orale du bactériophage, en
utilisant qPCR pour prouver que I'ADN était dérivé de bactéries [ 77 ]. Il convient de noter que 'ADN
bactérien circulant est connu comme une source importante de PAMP, ce qui ouvre la possibilité de
l'implication des phages dans les réponses immunitaires altérées en raison des niveaux élevés de PAMP [ 78 ,
79]. De plus, on peut suggérer que d'autres PAMP, tels que le LPS, le peptidoglycane et 'amyloide bactérien
peuvent pénétrer dans la circulation sanguine, en particulier chez les sujets dont la perméabilité intestinale est
considérablement augmentée; cependant, cela nécessite une étude plus approfondie [ 80 ]. Notamment, étant
donné que l'augmentation de la perméabilité intestinale facilite la translocation des PAMP dans la circulation,
dans certaines conditions, des bactériophages particuliers pourraient avoir un double rdle, induisant une fuite
intestinale d'une part et provoquant une lyse bactérienne, conduisant a des niveaux élevés de PAMP sérique,
d'autre part main [ 81 ].

De plus, les phages, porteurs d'ADN et d'ARN, sont en eux-mémes une source importante de PAMP [ 82 ].
Les acides nucléiques dérivés des bactériophages sont reconnus par plusieurs TLR, dont TLR3, TLR7, TLR8
et TLRO, qui induisent la production d'IFN de type I, connus pour étre impliqués dans I'étiologie de
différentes pathologies auto-immunes, dont le diabéte de type 1 et le lupus érythémateux systémique [ 83 , 84
, 85, 86]. Comme nous I'avons montré, les phages ont de multiples fagons directes et indirectes d'affecter les
macro-organismes, et I'é¢tude de leur implication dans les maladies humaines nécessite des approches
inventives qui différent de celles utilisées pour étudier les infections virales bactériennes et eucaryotes.
Comparé a la théorie des maladies germinales, le concept des bactériophages des maladies humaines est plus
complexe. Il implique différents effets directs et indirects qui sont réalisés grace a la présence d'hotes
bactériens dans le microbiote humain, rendant ainsi un niveau supplémentaire de complexité.

Nous pensons qu'il existe certaines prédispositions dans les macroorganismes qui les rendent plus sensibles
aux effets des bactériophages, notamment (a) les variations génétiques des macroorganismes avec
prédisposition a certaines maladies humaines permettant la réalisation du potentiel pathogéne des phages, (b)
les variations génétiques des macroorganismes permettant des modéles de microbiote, fournissant ainsi le
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développement de conditions particuli¢res pour les bactériophages, qui a leur tour peuvent déclencher des
pathologies de I'hote, (c) les particularités du microbiote non associées aux variations génétiques de I'homme,
permettant un effet négatif des phages sur le macro-organisme, et (d) un combinaison de ceux-ci.

I1 convient de noter qu'il existe des causes d'infections bactériophages qui reflétent leurs voies d'infection chez
I'homme ( tableau 1 ).

Tableau 1

Causes des infections bactériophages.

Principales causes des infections

bactériophages

commentaires

Infection par des phages lytiques

Infection par des bactéries
transportant des prophages dans
leur ADN

Induction de prophages

Translocation accrue des phages

vers les fluides biologiques

Altération du microbiote

Infection bactériophage primaire due a des virus bactériens environnementaux

Infection primaire par des bactéries environnementales abritant des prophages

Peut étre di a une variété de déclencheurs internes et externes différents,
conduisant a la libération de la descendance, a une augmentation du nombre de

phages libres conduisant & des altérations importantes du microbiote [ 87 ]

Peut étre di a une perméabilité accrue de la barriére intestinale et hémato-

encéphalique [ 43 | 81 ]

Altération de la composition du microbiote (suite a 1'émergence de nouvelles

bactéries, traitement antibiotique, alimentation, etc.) entrainant un changement du

nombre de prophages ou de phages lytiques

Mutations dans les prophages
conduisant & des mutants du phage Phages capables de surmonter les systémes de défense bactérienne [ 72, 73 ]

Abi-escape

Modifications de la sensibilité des o ) ) ) ) )
) La sensibilité humaine a l'infection bactériophage peut étre modifiée par une
macro-organismes aux effets . . . . .
. . Lo variété de facteurs internes ou associés au microbiote
bactériophages directs et indirects

Dans l'infection bactériophage primaire, I'hnomme est directement infecté par des phages lytiques libres ou par
des prophages qui deviennent des virions libres aprés induction lysogénique aprés leur entrée dans l'intestin [
12 ]. Notamment, les phages qui infectent les humains peuvent provenir de différentes sources dans
I'environnement extérieur, car ils sont généralement résistants a diverses conditions défavorables [ 88 ]. De
plus, les prophages de bactéries sporulantes sont encore plus protégés dans les endospores, ce qui les rend
résistantes a la carence en nutriments et en eau, aux agents antimicrobiens et au systéme immunitaire de 1'hote
[ 89,90 ]. Trés probablement, les phages peuvent se propager de maniére épidémique dans les zones
urbaines, par exemple via I'eau et les produits laitiers largement utilisés [ 91 , 92, 93 ]. Un autre moyen
d'entrée des phages dans le microbiote humain est la consommation d'aliments transformés industriellement
avec des phages pour contrdler les bactéries d'origine alimentaire [ 39 , 49 ]. En outre, des changements
spectaculaires dans le phagobiota hote ont été observés apres la transplantation de microbiomes fécaux et ont
conduit a une altération profonde et durable du contenu des phages dans le microbiote du receveur [ 94 ]. Les
bactériophages et prophages libres acquis a 1'hopital sont particulieérement intéressants. Nous les décrivons
comme des bactéries dérivées de nosocomies qui ont un taux de mutation élevé qui affecte également ' ADN
du prophage, dotant les phages de progéniture de nouvelles propriétés, y compris celles associées a la capacité
de surmonter les systémes de défense bactérienne [ 95 ].

Dans l'ensemble, le fait que la transmission des phages se produise a partir de I'environnement extérieur ainsi
qu'entre les humains, décrit la contagiosité possible des maladies qui leur sont associées [ 19 ]. On peut
spéculer que certains phages chez I'homme avec une prédisposition génétique ou basée sur le microbiote
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peuvent étre associés au développement des différentes pathologies polyétiologiques mentionnées ci-dessus, y
compris celles neurodégénératives.

D'autres causes d'infections bactériophages comprennent les virus bactériens qui sont présents chez I'homme
et sont inoffensifs dans des conditions normales, mais peuvent devenir pathogénes dans certaines
circonstances. Cela peut €tre dii a une translocation accrue (par exemple en raison d'une altération de la
perméabilité intestinale causée par toute condition de soulignement) des phages aux fluides biologiques,
conduisant a de profondes interactions directes entre les phages qui ne se produisent normalement pas. Une
autre cause est une augmentation du nombre de prophages ou de phages lytiques libres en raison d'un
changement dans le microbiote [ 88 , 96 ]. De plus, certaines mutations des génes de prophage qui
surviennent dans le microbiote humain peuvent conduire a la formation de virus capables de surmonter les
systemes de défense bactérienne, par exemple les mutants phages dits Abi-escape [73 ]. Enfin, nous
suggérons qu'un individu peut étre plus ou moins sensible a une infection bactériophage dans certaines
circonstances. Notamment, les altérations de la sensibilité sont réalisées sur les niveaux de sensibilité des
macroorganismes ou du microbiote aux phages, qui peuvent étre modifiés par une variété de facteurs
différents.

Bien que les roles pathologiques des phages dans les maladies humaines viennent d'étre découverts, il est trés
prometteur de déterminer davantage les roles des phages dans le déclenchement et le maintien des maladies
humaines et pourrait conduire a de nouvelles approches interventionnelles dans différents domaines de la
médecine.

2. Discussion

On pense que la pathogenese des maladies neurodégénératives et auto-immunes implique une interaction
complexe entre la prédisposition génétique et les facteurs environnementaux, y compris les micro-organismes
et le microbiote [ 97 ]. Bien que les altérations du microbiote soient connues pour étre cruciales pour le
développement de telles pathologies, des études antérieures se sont concentrées sur les roles des bactéries, des
champignons et des virus eucaryotes, tandis que les bactériophages n'étaient pas considérés comme jouant un
role dans la santé humaine [ 20, 21,22, 23, 24, 25]. Ici, pour la premiére fois, nous avons présenté le
concept des bactériophages comme agents pathogénes humains, impliquant les phages comme des facteurs
précédemment négligés qui pourraient étre associé€s aux maladies humaines. Ce concept ajoute les phages et
le phagobiota a la liste croissante des facteurs associés a la santé humaine et suggére en outre que les
bactériophages et 'altération de leur abondance pourraient étre une cible pour une intervention thérapeutique.
Des travaux expérimentaux supplémentaires substantiels sont nécessaires pour distinguer les bactériophages
qui contribuent au développement des maladies humaines et pour évaluer les roles des susceptibilités
génétiques et du microbiote de 1'étre humain. En conséquence, les phages peuvent devenir une nouvelle
frontiére pour le diagnostic, le traitement et la prévention des maladies.
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