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Un phage: qu’est ce que c’est ?
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Un phage : gu’est ce que c’est ?

Zoomons sur une téte d'épingle




gu’est ce que c’est ?

X 30000 | B Zoomons sur une téte d’épingle




Un phage : qu’est ce que c’est ?

Si une cellule

épithéliale humaine T |—

avait la taille d'un E ;I
immeuble de 3 étages

et 6 logements .... | . : .

| o~ |

Bactérie (1-2 um) K




Un phage : qu’est ce que c’est ?

Kyste de toxosplasme

ou téte aspergillaire
d’'Asperqillus

(100 pm)

Bactérie (2 um)

= Virus (50 a 100 nm)
'

&
e



Un phage : qu’est ce que c’est ?

C’est un virus !

bEBUT bEL,EP |bm|E M GRIPPE . . v Hepatitis B ; Ebola Virus

QUi QUi C’EST... QUi A OUBLIE
DE SE FRIRE VACCINER 9P?

Adenovirus Influenza Rabies Virus

PaPRillomavirus Rotavirus Herpes Virus

(@ depositphotos
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C’est un virus !




Un phage : qu’est ce que c’est ?

C’est un virus !

T 1O

QUi QUi C’EST... QUi A OUBLIE
DE SE FRIRE VACCINER 9P?

Influenza

PaRillomavirus Rotavirus Herpes Virus

depositphotos

Bactériophage
* de baktéria/Baktnpia = baton pour la marche » : formes des 1= bactéries
* de phagos/dayocg = « glouton » / phagein « manger »



https://fr.wiktionary.org/wiki/%25CE%25B2%25CE%25B1%25CE%25BA%25CF%2584%25CE%25B7%25CF%2581%25CE%25AF%25CE%25B1
https://fr.wiktionary.org/wiki/b%25C3%25A2ton
https://fr.wiktionary.org/wiki/%25CF%2586%25CE%25AC%25CE%25B3%25CE%25BF%25CF%2582
https://fr.wiktionary.org/w/index.php%3Ftitle=phagein&action=edit&redlink=1
https://fr.wiktionary.org/wiki/manger

Un phage : qu’est ce que c’est ?

C’est un virus !

JeBUT JE LERNEMIE DE GRIPPE ..

QUi QUi C’EST... QUi A OUBLIE
DE SE FRIRE VACCINER 9P?

Influenza

PaRillomavirus Rotavirus Herpes Virus

depositphotos

Bactériophage
* de baktéria/Baktnpia = baton pour la marche » : formes des 1= bactéries
* de phagos/dayocg = « glouton » / phagein « manger »
= virus n’infectant QUE les bactéries
Donc SANS DANGER pour ’'Homme
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Un phage : qu’est ce que c’est ?
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Phages : ou sont-ils ?

lls sont partout ! ..... Et en grand nombre ! U
* Présents dans I'ensemble de la biosphere |

 Quantité importante dans les excréments, les lacs, eaux stagnantes,
mer, océan, le sol et les eaux d'égout

X milliards de
bactériophage$ |




Phages : comment ca marche ?

Michel Chevalet — Journaliste scientifique
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Reconnaissance de la bactérie

Injection de '’ADN

O | Integration de 'ADN

Phages : mécanisme d’action a 2
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Inhibition de la

Activité prophage =l

Facteur(s) Résistance a(aux)
de virulence antibiotique(s)

Cycle lysogénique

Adaptation génétique de la bactérie
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Reconnaissance de la bactérie

... comme I"herpes |

Injection de '’ADN

O | Integration de 'ADN
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Phages : mécanisme d’action

Réplication de ’ADN
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Phages : mécanisme d’action

Reconnaissance de la bactérie

O Injection de 'ADN
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Phages : mécanisme d’action

Reconnaissance de la bactérie
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Phages : mécanisme d’action
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Phages : mécanisme d’action

Reconnaissance de la bactérie

.. comme le virus de la grippe ! ‘%
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Phages : mécanisme d’action




Phages : a quoi servent-ils dans la nature ?

Co-evolution bactérie / phages

Populations
bactériennes

Cas
Déclarés

Populations
de phages

Cas
Déclarés

Farugue et al., 2005, PNAS. Seasonal epidemics of cholera inversely correlate with the
prevalence of environmental cholera phages.



Phagothérapie = utilisation de phages pour traiter des infections
= tuer les bactéries !
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Phagothérapie = utilisation de phages pour traiter des infections
= tuer les bactéries !
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Phagothérapie = utilisation de phages pour traiter des infections
= tuer les bactéries !
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Phagothérapie = utilisation de phages pour traiter des infections
= tuer les bactéries !

Bactéries tuées
= plages de lyse

Bactéries tuées
= éclaircissement du trouble bactérien



X milliards de

actériophageS !




X milliards de
Bactériophage$ |

>1019 bactériophage/mL




Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection pulmonaire a Pseudomonas

Bacteriophages Can Treat and Prevent Pseudornonas
aeruginosa Lung Infections IID 2010

Laurent Debarbieux,' Dominique Leduc,” Damien Maura,' Eric Morello,' Alexis Criscuolo,' Olivier Grossi,’
Viviane Balloy,> and Lhousseine Touqui?

e Pseudomonas aeruginosa - Souche bioluminescente

* Instillation nasale
* Phage PAK-P1 vs PBS en aerosol a 2h pi



Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection pulmonaire a Pseudomonas

Bacteriophages Can Treat and Prevent Pseudornonas e &8 7 by
aeruginosa Lung Infections nfection a t=0 par 1x acteries
JID 2010 sans bactériophages avec bactériophages

Laurent Debarbieux,' Dominique Leduc,” Damien Maura,' Eric Morello,' Alexis Criscuolo,’ Olivier Grossi,’
Viviane Balloy,> and Lhousseine Touqui?

e Pseudomonas aeruginosa - Souche bioluminescente

* Instillation nasale -25
* Phage PAK-P1 vs PBS en aerosol a 2h pi I

l 0.5

p/s/cm2 Isr

Traitement PBS Traitement phages



Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection pulmonaire a Pseudomonas

Bacteriophages Can Treat and Prevent Pseudornonas

. : e S = .3
aeruginosa Lung Infections Infection a t=0 par 1x10’ bactéries

JID 2010 sans bactériophages avec bactériophages

Laurent Debarbieux,' Dominique Leduc,” Damien Maura,' Eric Morello,' Alexis Criscuolo,’ Olivier Grossi,’
Viviane Balloy,> and Lhousseine Touqui?

e Pseudomonas aeruginosa - Souche bioluminescente
* Instillation nasale

\ . __25
* Phage PAK-P1 vs PBS en aerosol a 2h pi B
-2.0
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-
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20 -
0

& - -
0 2 4 6 8 10 12 ,
time (days) Traitement PBS Traitement phages



Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection pulmonaire a Pseudomonas

Bacteriophages Can Treat and Prevent Pseudornonas
aeruginosa Lung Infections 1D 2010

Laurent Debarbieux,' Dominique Leduc,” Damien Maura,' Eric Morello,' Alexis Criscuolo,' Olivier Grossi,’
Viviane Balloy,> and Lhousseine Touqui?
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Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection pulmonaire a Pseudomonas

Bacteriophages Can Treat and Prevent Pseudornonas
aeruginosa Lung Infections 1D 2010

Laurent Debarbieux,' Dominique Leduc,” Damien Maura,' Eric Morello,' Alexis Criscuolo,' Olivier Grossi,’
Viviane Balloy,> and Lhousseine Touqui?
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anticorps P. aeruginosa

non infecté

Disparition des bactéries
dans les échantillons traités
par les bactériophages




Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection pulmonaire a Pseudomonas

OPEN a ACCESS Freely available online d PLOS one 20 1 1

Pulmonary Bacteriophage Therapy on Pseudomonas
aeruginosa Cystic Fibrosis Strains: First Steps Towards
Treatment and Prevention

Eric Morello®, Emilie Saussereau’, Damien Maura’', Michel Huerre?, Lhousseine Touqui®**, Laurent
Debarbieux'*

1x10% -
I

1x10% . [u]

11097

1x10% -

pfu/ml of BAL

1x100% - ]

1x1004

0 1 2 3 4 5 6
days

% vie phage dans le poumon
Souris non traitées



Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection pulmonaire a Pseudomonas

OPEN a ACCESS Freely available online d PLOS one 2 O 1 1

Pulmonary Bacteriophage Therapy on Pseudomonas
aeruginosa Cystic Fibrosis Strains: First Steps Towards
Treatment and Prevention

Eric Morello®, Emilie Saussereau’, Damien Maura’', Michel Huerre?, Lhousseine Touqui®**, Laurent
Debarbieux'*

1x10% - 100 t : : lI:ll ['[’ D
s l —4— 3.10° PFU, 80°C (n=10
1x10% ] @ 80 - o
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% vie phage dans le poumon days

Souris non traitées Pré-traitement de 4 jours
= protection totale



Phagothérapie : modeles animaux

Modele de décolonisation digestive E. coli

Coloration au Cristal Violet

E. coli bactériophages
! r—
0 24h 48h
Biofilm - Biofilm +
yoviriaae podoviridae 7 siphoviridae

1.2
e 1.04~ n
c T oves Le cocktail est actif de maniere
Q 0-8- T dose-dépendante
m %* %k %k
0 06- N
O
B 04- *Hk Le cocktail présente un effet
2 wax synergique
< 0.2.

el
CLB_P1 CLB P2 CLB P3 cocktail Y

Institut Pasteur



Phagothérapie : modeles animaux

Modele de décolonisation digestive E. coli

E. coli cocktail
v
str
-3 0 4 7 8 11 14 days
1 * *k k * % % E. coli
= 5%
S 10" —?'"%“--i----m ---------------- 5 b
& 2 00
S .a2] ® - -3:,_ *oe
9 10 o] Og P %
I I -
o 1M . )
= = - > 0.05%
B B ® ®
&)
o 10
107 Faibe impact
8 11 14 8 1 14 sur la composition
no 60,000 pfu du microbiote

Il ets possible de réE. coli



Phagothérapie : modeles animaux

Modele de colonisation digestive

Clinical Infectious Diseases

BRIEF REPORT

Eradication of a Multidrug-Resistant,
Carbapenemase-Producing Klebsiella
pneumoniae Isolate Following Oral and
Intra-rectal Therapy With a Custom
Made, Lytic Bacteriophage Preparation

Mario Corbellino,"“ Nicolas Kieffer, Mzia Kutateladze,® Nana Balarjishvili,}

Lika Leshkasheli,’ Lia Askilashvili,’ George Tsertsvadze,’ Sara Giordana Rimoldi,*
Deia Nizharadze,’ Naomi Hoyle,’ Lia Nadareishvili,’ Spinello Antinori,'®

Cristina Pagani,’ Daniele Giuseppe Scorza,’ Ai Ling Loredana Romano,’

Sandro Ardizzone,*® Piergiorgio Danelli,’® Maria Rita Gismondo,*® Massimo Galli,"®
Patrice Nordmann,” and Laurent Poirel?

In July 2017, a patient presented colonization with a multidrug-
resistant, carbapenemase (KPC-3)-producing Klebsiella
pneumoniae isolate. A custom-made, lytic bacteriophage prepa-
ration was administered to the patient in December 2017, with
subsequent eradication of the microorganism and without ad-
verse effects.



Phagothérapie : modeles animaux

Modele d’infection osseuse

Efficacy of bacteriophages in a S. aureus non-diabetic or diabetic foot infection murine

model 2019 Antimicrob. Agents Chemother. doi:10.1128/AAC.01870-19

S. Albac!, M. Medina?, D. Labrousse', D. Hayezl, D. Bonnot', N. Anzala', F. Laurent’, T. Ferry4,

A. Dublanchet’, P. Chavanet™®, C. Fevre?, D. Croisier!*.

8- — * % — * — * % *
6+ T
£ ! -
g_ il
S 4- I
o
-
T
24
0-
D1 D2 D3
Hl Group 1 (control) [ Group 4 (Bacteriophages 10 MOI)
Bl Group 2 (Linezolid) [ Group 5 (Bacteriophages 10 MOI + Linezolid)

1 Group 3 (Bacteriophages 1MOI)



Phagothérapie : un peu d’histoire

FACTION BACTERICIDE DES EAUX DE LA JUMNA ET DU GANGE
SUR LE MICROBE DU CHOLERA

Pa M. E. HANKIN

Dans cette expérience, 'eau de la Jumna tuail les microbes
du choléra qu'on y introduisait, qu'elle fit prise directement
dans le fleuve ou soumise d'abord & la filtration au travers du
sable, et passée ensuite au purificateur Anderson. L'effet était le

Du laboratoive du gonveroement, Agea, Inde.

Quand on voit, & la traversée do Gange oun de la Jumna,
an milien d'one des grandes villes indiennes. des miiliers
d’habitanis se laver, eux, lears troupeaux et leurs vétements
dans ime ean trouble el sale, et quand on songe que fréquem-
ment des cadavees & moili¢ bralés trouvent leur dernier asile
dans le fleuve, on est bien excusable de penser que ees eaux
doiyenl étre dangereuses a consommer, el que la vénération

1. coxcrrsion

Quoique I'intérét scientifique des résultats qui précédent soit
limité par ce fait que je n'ai pas encore découvert la nature et

des Hindous pour leur fleuve sacré prouve lenr ignorance de
toute idée de santé ou de proprelé. Clest ce que pensent les
Aautorités européennes, el, en ee qui concerne la distribution du
choléra, elles considérent volontiers le Gange comme le prinei-
pal agent de la transmission de la maladie dans son pays d’o-
rigine. el comme le pire nourricier de son microhe,

F R T &5 :

g

'origine de la substance antiseptique présente dans U'eandu Gange

et de la Jumna, ils me semblent inléressants en ce quils expli-
quent pourquoi dans I'lnde le choléra ne descend pas les fleuves.
Ils ont en ontre des applications pratiques, ainsi que je I'ai mon-
tré dans un livee ' que je viens de publier sur le choléra. Pour
citer un exemple qui peut intéresser les lecteurs européens, ils
suggerent que dans les pelerinages hindous aux lieux sacrés des
rives du Gange et de la Jumna, il y aurait avantage & décon-
seiller I'usage des eaux de puils, et i encourager I'nsage des
eaux de la viviere. Cela serait sans doule facile, car les pelerins
regardent & la fois celte eau comme sainte el comme stimulant
la digestion. Je crois qu'one grande partie des dangers des
pelerinages annuels a la célebre et grande foire d"Hurdwar, par
exemple, pourraient disparaitre en fermant les 5 ou 6 puils qui
existent en ce point.

Annales de I'Institut Pasteur. 1896; 10, 511-523



Phagothérapie : un peu d’histoire

AN INVESTIGATION ON THE NATURE OF
ULTRA-MICROSCOPIC VIRUSES.!

By F. W. TWORT, L.R.C.P. LoND., M.R.C.S.
(From the Laboratories of the Brown Istitution, London.)

DuriNG the past three years a considerable
number of experiments have been carried out at
the Brown Institution on filter-passing viruses.
Many of these, previous to the outbreak of the
war, were performed by Dr. C. C. Twort, and,
unfortunately, circumstances during the present
year have made it difficult to continue the work.

In the first instance attempts were made to
demonstrate the presence of non-pathogenic filtee-
passing viruses. As is well known, in the case

When possible, experiments should be conducted
to determine the relative toxicity of cocci and
bacilli when free from and when associated with
the dissolving material, and vaccines prepared with
the transparent material should be tested.

I regret that financial considerations have pre- 1877 - 1950
vented my carrying these researches to a definite
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SUR UN MICROBE INVISIBLE ANTAGONISTE
DES BACILLES DYSENTERIQUES

En résumé, chez certains convalescents de dysenterie, ['ai constaté que
la disparition du bacille dysentérique coincidait avec I'apparition d'un mi-
crobe invisible doué de propriétés antagonistes vis-a-vis du bacille pathogéne.
Ce microbe, véritable microbe d'immunité, est un bactériophage obligatoire;

L'isolement du microbe anti-Shiga est simple: on ensemence un tube de
bouillon avec quatre & cing gouttes de selles, on place & I'étuve & 37° pendant
18 heures puis on filtre & la bougie Chamberland L,. Une petite quantité
d'un filtrat actif ajoutée, soit a une culture en bouillon de bacilles de Shiga,
soit a une émulsion de ces bacilles dans du bouillon ou méme dans de 'eau
physiologique, provoque I'arrét de la culture, Ja mort des bacilles puis leur
lyse qui est compléte aprés un laps de temps variant de quelques heures a
quelques jours suivant 'abondance plus ou moins grande de la culture et la
quantité de filtrat ajoutée.

1873 - 1949

, (o
300 parasitisme est strictement spécifique, mais §'il est limité & une espece Compt.es rendus de l'Academie

4 un moment donné, il peut sexercer tour 2 tour sur divers germes par  des Sciences, 10 septembre 1917,
accoutumance. II semble donce que dans la dysenterie bacillaire, & c6té d'une  373-375.

immunité antitonique homologue, émanant directement de I'organisme du suiet

atteint, il existe une immunité antimicrobienne hétérologue produite par un , ] .

microorganisme antagoniste. 1 est probable que ce phénomene nest pas L'autodidacte, inventeur de
spécial 4 la dysenterie, mais qu'il est d'un ordre plus général car {'ai pu 2 .

-cgnstater des f};its semblables, quoque moins accentués,bdans deux cas de la phagotheraple |

fievre paratyphoide.
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First clinical application of the dysentery
bacteriophage prepared by F. d’'Hellere
August 1, 1919, Paris

~ Chef du service de Pédiatrie
~ Victor-Henri Hutinel
1849-1933
Hopital Necker — Enfants Malades supreetas

Assistance Publique — Hopitaux de Paris

Test d’inocuité sur des internes du service !
Traitement d’un enfant de 12 ans avec
dysenterie sévere : amélioration immédiate
guérison compléete en qques jours.

Trois autres patients traités = méme succes ...




Inventeur de la phagothérapie




