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L'utilisation abusive des antibiotiques a fait que la résistance bactérienne soit devenue une menace de plus en plus sérieuse. La thérapie utilisant les bactériophages offre de nouvelles
alternatives thérapeutiques permettant une meilleure prise en charge des infections à bactéries multirésistantes aux antibiotiques. L’objectif de l’étude est d’isoler des bactériophages à
activité lytique puissante contre des souches cliniques d’A. baumannii après avoir identifié les gènes à l’origine de résistance aux antibiotiques chez cette espèce.

Conclusion

Isolement et purification des bacteriophages

Activité lytique des bactériophages isolés 

Figure 1: Protocole d’extraction et d’isolement des 
bacteriophages à partir des eaux usées

Isolement des souches d’A.baumannii

Nous avons sélectionné 10 souches d’A.baumannii responsable d’infection
invasives chez des patients hospitalisés en réanimation médicale. L’étude de la
sensibilité aux antibiotiques a été réalisé selon les recommandations du CA-
SFM-2023 par la méthode de diffusion en milieu gélosé. La sensibilité à la
colistine est réalisée selon le test UMIC colistin, Biocentric.

Extraction de l’ADN génomique, séquençage et identification des genes de résistance 
chez d’A.baumannii

L’ADN génomique a été extrait en utilisant l’automate GenProof croBEE 201A. Le séquençage a été réalisé
sur une plateforme Illumina MiSeq. L’analyse des gènes de résistance a été effectuée selon la base de
donnée ‘Comprehensive Antibiotic Resistance Database’ (CARD) et le logiciel ‘Resistance Gene Identifier
(RGI)’

Gènes de résistance Famille des gènes de résistance Classe d'antibiotique Mécanisme de résistance Critère RGI

OXA-23, OXA-66 OXA beta-lactamase Carbapeneme, cephalosporine, pénames Inactivation d'antibiotique strict

ADC-73 ADC beta-lactamase sans carbapenémase activité Cephalosporine Inactivation d'antibiotique Parfait

gyrA ADN gyrase gyrA Fluoroquinolone Altération de la cible strict

parC Enzyme topoisomérase IV parC Fluoroquinolone Altération de la cible strict

ANT(3'')-IIc Enzyme nucléotidyltransférases ANT(3'') Aminoglycoside Inactivation d'antibiotique strict

APH(6)-Id Enzyme hosphotransférases APH(6) Aminoglycoside Inactivation d'antibiotique strict

APH(3'')-Ib Enzyme hosphotransférases APH(3'') Aminoglycoside Inactivation d'antibiotique strict

armA 16S rRNA methyltransferase (G1405) Aminoglycoside Altération de la cible d'antibiotique Parfait

catA1 Chloramphenicol acetyltransferase (CAT) Phénicolés Inactivation d'antibiotique Parfait

sul1 Résistance au sulfonamide  sul Sulfonamide Remplacement de la cible Parfait

AbaF Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Acide phosphonique Pompe d'exclusion Parfait

AbaQ Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Fluoroquinolone Pompe d'exclusion Parfait

adeA, adeC, adeR Pompe d'exclusion de résistance-nodulation et division cellulaire (RND) Glycylcycline, tetracycline Pompe d'exclusion Parfait

adeF,adeG, adeH, adeL Pompe d'exclusion de résistance-nodulation et division cellulaire (RND) Fluoroquinolone , tetracycline Pompe d'exclusion strict

adeJ, adeK, adeI, 
adeN

Pompe d'exclusion de résistance-nodulation et division cellulaire (RND)

Macrolide, fluoroquinolone , lincosamide , 
carbapeneme, cephalosporine, tetracycline , 
rifamycine, diaminopyrimidine , phenicol, 
penème

Pompe d'exclusion strict

abeS Petite pompe d'exclusion multi-antibiotique résistant (SMR) Macrolide , aminocoumarin Pompe d'exclusion Parfait

Acinetobacter
baumannii AmvA

Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS)
Macrolide , Agents désinfectants et 
antiseptiques

Pompe d'exclusion strict

qacEdelta1 Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Agents désinfectants et antiseptiques Pompe d'exclusion Parfait

tet(B) Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Tetracycline Pompe d'exclusion strict

tetR pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Tetracycline antibiotic
Altération de la cible d'antibiotique, 
pompe d'exclusion 

strict

LpsB Peptide intrinsèque résistant aux antibiotiques Lps Peptide Perméabilité réduite aux antibiotiques Strict

Quatre phages ont été isolés à partir des eaux usées
et présentent une activité lytique contre les souches
testées. Ces phages gardent leurs activités lytiques
jusqu’à une dilution de 10-5 .

Figure 4: Phagogramme des phages sur milieu lysogène solide (LB) Figure 5: Pourcentage de croissance d’A. baumannii après 90 min d’incubation avec les phages

La croissance bactérienne à une température de
37°C et après 90 minutes d’incubation avec les
phages isolés a été réduite de 89 à 96%. Ces
pourcentages d’inhibition de croissance sont
supérieurs à ceux obtenus par le phage
pIsfAB02 (70%) dans le travail publié par
(Sharareh Moghim, et al, 2022) [4].

Les souches d’A.baumannii isolées présentent plusieurs mécanismes de résistance aux
antibiotiques. Les phages ont montré une bonne activité lytique contre les souches
multirésitantes d’ A. baumannii. Cette étude met en évidence un traitement alternatif
prometteur des infections causées par les bactéries multirésistantes aux antibiotiques.

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des souches d’A.baumannii a montré une résistantes à toutes les β-lactamines, imipinème y compris, aux aminoglycosides, aux fluoroquinolones 
et aux cyclines et sont sensibles seulement à la colistine.

L’analyse bioinformatique a montré une association de plusieurs gènes de résistance chez les différentes souches d’A.baumannii. Ces souches disposent des gènes OXA-23 et OXA-66
qui sont majoritairement présents chez cette espèce et qui sont impliqués dans la résistance aux carbapénèmes. En effet, la carbapénémase OXA-23 est la première enzyme identifiée chez
l’espèce A.baumannii [1]. Pour l’enzymze OXA-66, une étude récente a montré qu’elle ’hydrolyse de façon spécifique l’imipinème [2]. De plus, la présence des gènes gyrA et parC confèrent la
résistance aux fluoroquinones.

Figure 2: Sélection et identification des plaques de bactériophages Figure 3: Purification des bactériophages
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