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Biofilms

Micro-organismes : amis ou ennemis ?
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Modes de vie des micro-organismes

Etat planctonique

Micro-organismes en
suspension

Faible proportion a I'état

planctonique
En réalité vie sous forme de

biofilm dans le milieu naturel

)




Généralités > >

Modes de vie des micro-organismes

Observation des premiers regroupements bactériens par Antoni van Leeuwenhoek
XVlle siecle

Dessin original tiré des notes d'Antoni Van
Leeuwenhoek. On y voit certains types de bactéries
qu'il a observées dans un échantillon de plaque
dentaire. Parmi elles, on trouve des cocci (E), des
bactéries fusiformes (F) et des spirochetes (G)
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Modes de vie des micro-organismes

Biofilm « Communauté microbienne contenue dans une matrice de
polymeres, adhérant a une surface » (Costerton 1978)

* C’est un mode de vie tres répandu parmi les micro-organismes

* Les biofilms sont souvent multicellulaires

* Adhérence aux surfaces biotiques (ex: cellule de la muqueuse intestinale)
ou abiotique (ex : lame de verre)

Etat sessile
Micro-organismes fixés
a une surface

Biofilm Q

Surface
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Généraliteés

Exemples de biofilms

Sur des surfaces Sur des surfaces Sur des dispositifs
minérales et végétales industrielles médicaux
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Exemples de biofilms

Sur des surfaces
« animales »

Lumiére intestinale

Microbiote
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Et méme dans la
nourriture !

Croute = biofilm
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Généraliteés \

Effets déléteres

Domaine industriel :

Contamination des équipements dans les industries
 Contaminations des produits fabriqués
 Contamination de l'eau a usage pharmaceutique

Colmatage des systemes de filtration

Accélération des phénomenes de corrosion

Formation de bio-sallisures (ex : coques des bateaux)
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Généraliteés

Effets déléteres

Domaine médical :

Infections liées au matériel Infections chroniques
* Colonisation des dispositifs {Dérivations ventriculaires b------~" " Pathologies buccodentaires
s g . r o |iAszrszasczssssssscasessrzand ‘ ' et ORL.(cories,s.tomotites, '
medicaux implantes pouvant " Sondes orotrachéales. j--eeee: ... e chioniques). ..
conduire a un état septique " Cathéters vasculaires 1 [ (o) acq) o-ooocordiesinfectieuses
PN ; centraux 2 Sy g
severe . (artériels et veineux) ! ;; |e5°§:tti2:;
""" Vaives cardiaques et | \ | __atteints de mucoviscidose
| __stimulateurs cardiaques ;
e 60% des infections bactériennes WL A | T T e
s - o Cathbtersvasculaiies. i ey
associées a des biofilms Bl ') ) . écidivantes
. . " Sondes sur voles urinaires B
* Infections nosocomiales par des | (urétrales et urétérales)
bactéries produisant des biofilms T
' rotheses articulaireset .
(S. aureus, P. aeruginosa) |_matériels d'ostéosynthése |
{Infections associées aux plaies.
; £ (R V-5 . chroniques __ _ :
 Tolérance des biofilms aux
antibiotiques Lebeaux & Ghigo, 2012 , Médecine Science
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Généraliteés

Bénéfices
Biofilms des bactéries commensales :
* Protection des organismes contre |'intrusion de pathogenes
 Exemple : microbiote présente dans le tractus intestinal

Traitement des eaux usées :

e Activité épuratrice des biofilms bactériens

e Utilisation des matériaux polluants comme source de carbone et d’énergie par
des microorganismes

Clarificateur AVANT traitement bactérien Clarificateur APRES traitement bactérien

www.1h203.com



Formation du

biofilm

4 facteurs sont nécessaires pour I'établissement du biofilm :

* Les micro-organismes

*  Un milieu humide

* Une surface (ou une interface)
* Des nutriments

La variété de ces 4 éléments est a l'origine de la diversité des biofilms

Biofilm homogeéne Biofilm hétérogene

10



Formation du >
biofilm

Formation du biofilm

* Premiere étape : I’adhésion initiale , un phénomene rapide et réversible

Bactérie planctonique

Adhésion sous lI'influence du pH, de la
force ionique ou de la température du
milieu

Liaisons hydrogenes
‘\ Liaisons de Van der Walls

11
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/4 biofilm

Formation du biofilm

 Deuxieme étape : I'adhésion irréversible

Adhésines
Attachement irréversible médié par

les pili et les fimbriae
(adhésines retrouvées sur ces
structures ou polymeres d’ancrage ) l

>

12
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/4 biofilm

Formation du biofilm

 Deuxieme étape : I'adhésion irréversible

Adhésines

La matrice extracellulaire permet de protéger les
bactéries du flux et de favoriser la vie « fixée »

Perte éventuelle du flagelle a cette étape

>

13



Formation du >
biofilm

Formation du biofilm

* Troisieme étape : formation des microcolonies

Les bactéries s’agregent et se
multiplient pour former les
microcolonies

14



Formation du >
biofilm

Formation du biofilm

* Quatrieme étape : maturation du biofilm

Croissance en épaisseur
Incorporation de bactéries d’espéeces différentes ou autres microorganismes (biofilm mixte)

15
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biofilm

Formation du biofilm

* Cinquieme étape : détachement du biofilm

Le biofilm peut se disperser et libérer des bactéries mobiles (dispersion active) ou des
agrégats bactériens entourés de matrice (dispersion passive). Ceci peut permettre
I’établissement du biofilm sur une nouvelle surface

N oy ‘/
’ ()1
(i

16



> /4 Caracteristiques

Caractéristiques du biofilm

Hétérogénéité physico-chimique dans le biofilm

Degré de viabilité variable des microorganismes (viables, viables non cultivables, morts)
Possibilité de différences locales dans le biofilm (ex : activité métabolique différente)
Source pour relarguer des micro-organismes sous forme planctonique

Gradients ‘/
(o) .. .
2 Forte activité métabolique

Nutriments ‘
Déchets

>

L Faible activité métabolique

17
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Caractéristiques du biofilm
* Matrice extracellulaire
 Constituée essentiellement de polysaccharides extracellulaires sécrétés par les micro-
organismes mais également de protéines (issues du métabolisme microbien), d’acides
nucléiques (issus de la lyse de micro-organismes) et enfin de produits issus du milieu
environnant (substances minérales ou organiques, débris divers)

O Tres hydratée

O Dynamique: n’est pas uniforme dans sa composition et sa forme dans le temps et I'espace

BslA

TasA
Flagellum
FnBPs
Protein A
SasG

Polysaccharide-producing

exoenzyme/ Y

Dextranase
4]

Gbps Type IV
pilins (T4P)
LecA, LecB
Bapl

RbmA, RbmC 4
MshApili 4]

Extracellular DNA
(eDNA) <,

IO

P
oooooooooooooo

..........
o

« Pel, Psl
« alginate

« Vibrio polysaccharide (VPS)
« B-glucans

* a-mannans

« polysaccharide intercellular adhesin (PIA)
« glucans/fructans

Reconstruction 3D de biofilm
Microscopie confocale a balayage laser

« epsA-epsO operon-encoded Lipopolysaccharides EPS '® ..

exopolysaccharide secretion A - '®)

machinery OO O

Cd =

L : i 3
Biofilm matrix 18

Karygianni et al., 2020, Trends in Microbiology
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 Exemple de biofilm dentaire (microscopie confocale)

Candida albicans
(levure responsable de
candidose orale)

Streptococcus

mutans
(bactérie Gram +, coque
commensal de la cavité
buccale et agent
cariogéne majeur)

Matrice
extracellulaire

Karygianni et al., 2020, Trends in Microbiology 19



Caractéristiques

 Exemple de biofilm de Pseudomonas aeruginosa (microscopie électronique a balayage)
* Bactérie résistante a de nombreux antiseptiques, responsable d’infections nosocomiales

Pseudomonas

aeruginosa

Matrice (bacille Gram -)

extracellulaire

3.0kv  X20,000 Hun WD 8.1mm

https://eyemicrobiology.upmc.com/PhotoGalleryBiofilms.html 20



Caractéristiques

 Exemple de biofilm fongique d’Aspergillus fumigatus (microscopie électronique a balayage)
* Responsable d’infection pulmonaires séveres

FIGURE 4: Cryofixation of disk grown A. fumigatus biofilms reveal well-preserved hyphae and

ECM (arrows) in a non-collapsed 3D biofilm architecture.
ECM = matrice extracellulaire

Joubert et al., 2016, Journal of Microbiological Methods 21
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Diversité structurale des biofilms

Densité microbienne variable : 10* a 102 microorganismes viables/cm?
Epaisseur variable de quelques pum a plusieurs cm
Architecture parfois spécifique (forme ronde) du biofilm dentaire formé par S. mutans (carie infantile)

A B Pathogen-dominated Commensal-dominated
Native biofilm Rotund-shaped Corncob Hedgehog Seaweed

Spatial-functional
labeling

l
CLSM

Epi de mai's

q o0 Bacteria (EUB) 60 Streptococcus (STR) _60 S. mutans (SMU)

E 50 : Eso Eso
E 40 il E 40 T4a0{ =
— b R =
S 30 .30 1 330
2 L . g2 M 2% mm
320 g 320 320
210 210 ., %,
(=} o o
@ | @ . T == @ ) o o
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q~°\° p & p &\\ 'S'XOQ Q.és 4 <& b&‘\ '5'@ Q.°\° o@o Gb&"o dp" ] 2
¢ @ o SR o AN Cd Kim et al., 2020, PNAS



Caractéristiques

Biofilm intracellulaire

Présence d’une matrice de type biofilm autour d’E. coli UT189

.t 4

Cellules épithéliale de
vessie de souris infectée
par une souche d’E. coli

uropathogéne

23

B

Anderson et al., 2003, Science
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Biofilm intracellulaire

Présence d’une matrice de type biofilm entourant E. coli LF82 dans la vacuole du macrophage

LF82 + Lamp1 | LF82 + WGA LE82 + WGA + Lamp1

Prudent et al., 2020, bioRxiv

Lamp1l = marqueur de la membrane lysosomale (localisation du phagolysosome)
WGA = marqueur utilisé pour visualiser les exo-polysaccharides formant la matrice de
type « biofilm »

24
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Le biofilm, un haut lieu d’échange !

Le quorum-sensing = capacité des microorganismes a détecter des molécules indiquant la
densité de population, a intégrer ce signal et opter pour un comportement collectif

Faible densité cellulaire Forte densité cellulaire

gL &,

4

Auto-inducteurA

25



Caractéristiques

Le biofilm, un haut lieu d’échange !

Activation du mode « biofilm » ou dispersion du biofilm par le quorum sensing

A

\ A

26
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Le biofilm, un haut lieu d’échange !

Exemple : activation de la bioluminescence chez Vibrio fischeri

Forte densité cellulaire

v

Gene expression

4 Luciferase )

/

Light

llaria et al., 2014, Trends in Molecular Medecine

Quand il y a peu de bactéries = peu de production de 'auto-inducteur par LuxI

Quand la population bactérienne atteint le seuil = la quantité d’auto-inducteur est suffisante pour se
fixer au régulateur LuxR qui sous cette forme active la transcription de I'opéron /lux conduisant in fine a la

production de luciférase donc au phénomene de bioluminescence 57



N

Caractéristiques
/ q

Le biofilm, un haut lieu d’échange !

Exemple chez Pseudomonas aeruginosa

il

lasl, rhll  rhil las! lasl +

Depth of cell cluster (um)

Fig. 1. Characteristics of P. aeruginosa WT and
quorum-sensing mutant biofims in flow-through
continuous-culture reaction vessels (37). (A)
Depth of biofilms (mean = SD of 20 measure-
ments) (open bars) and cell-packing as deter-
mined by a nearest-neighbor analysis of cells at
the glass bioreactor surface (filled bars) (32, 33).
Strains: WT, PAO1; fasl, rhil mutant, PAO-JP2;
rhll mutant, PDO100; and /as/ mutant, PAO-JP1.
(B) Epifluorescence and scanning confocal pho-
tomicrographs of the WT and the /as/ mutant P.
aeruginosa biofilms containing the GFP expres-
sion vector pMRP9-1. (Top) Epiflucrescence pho-

10

w

0

autoinducer

Nearest neighbor (pm)

Distance above surface (um)

Mutant pour I'auto- Mutant + ajout de

Sauvage inducteur du QS  Vauto-inducteur du QS

Wild type lasl mutant las! mutant + autoinducer

tomicrographs of the WT (PAO1) and the fas/ mutant (PAO-JP1) grown  or without 30C, ,-HSL) acquired by scanning confocal laser microscopy.
with or without the autoinducer, 30C,,-HSL added to the medium. (Bot- Because the bacteral cells contain GFP, the color correlates with cell

tom) Saggital views of Z series of wild-type and /as/ mutant biofilms (with  density.

Davies et al., 1998, Science

Les mutants pour le géne /as/ ne produisant plus I’'auto-inducteur (3-oxododécanoyl-HSL)
présentent des biofilms plus minces que les souches sauvages.

28
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Tolérance des biofilms aux antibiotiques

Par rapport a des bactéries en culture liquide, celles retrouvées dans les biofilms tolerent des
doses antibiotiques de 10 a 1000 fois la concentration minimale inhibitrice (CMI)

TABLE 4. Susceptibility of planktonic and biofilm bacteria to selected antibiotics

. I - or MBC of Caoncp effective against
Reference Organism Antibiotic planktoniclphenotype (pg/ml) biofilm phenotype %ug/ml)
215 S. aureus NCTC 8325-4 Vancomycin 2 (MBC) 20¢
26 Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 Imipenem 1 (MIC) >1,024"
26 E. coli ATCC 25922 Ampicillin 2 (MIC) 512°
208 P. pseudomallei Ceftazidime 8 (MBC) 800°
114 Streptococcus sanguis 804 Doxycycline 0.063 (MIC) 3.154

A.

1004

% de survie des
bactéries du biofilm
=

o
=
1

L=
1

‘

Dolan &Costerton 2002, Clin Microbiol Rev

Bactéries
tolérantes

Concentration d’antibiotique

Lebeaux et al., 2014 , Journal des anti-infectieux

29
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Caractéristiques
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% Survie (CFU)

Tolérance des biofilms aux antibiotiques

Tolérance # Résistance

% de survie des bactéries en biofilm apres

24h de traitement antibiotique
10001

1001000y - -----~~=~====-=

104
10- m Bactéries

tolérantes
0,17

0,014

(]

Bactérie résistante

Récupération des
bactéries tolérantes 100

et resuspension , . ,
P Bactéries tolérantes

issues du biofilm et
remises en
suspension

100 200 300
Temps de traitement (min)

Lebeaux et al., 2012 , Medecine Science

30



Caractéristiques

Tolérance des biofilms aux antibiotiques

Mécanismes possibles pour expliquer cette tolérance :

N P 4
Bactéries - Mécanismes
persistantes B génétiques
/ “ ' spécifiques
) \ .
Diffusion altérée
des antibiotiques ¥ Glucanes
g , o péri-plasmiques b

L

{ N\
Altération du \

micro-
environnement des

couches profondes
du biofilm

Lebeaux et al., 2012 , Medecine Science

Exemple : apres 2h de contact entre un antiseptique chloré et un biofilm mixte (Pseudomonas

aeruginosa / Klebsiella pneumoniae), la concentration de I'antiseptique dans les couches profondes du

biofilm n’est que de 20% (De Beer et al., 1994, Environ Microbiol).

MAIS

Dans certains biofilms ou les antibiotiques diffusent correctement, on retrouve des bactéries tolérantes
31



Caractéristiques

Tolérance des biofilms aux antibiotiques

Mécanismes possibles pour expliquer cette tolérance :

4 ) ——— i
Bagtéries Mécanismes
persistantes ) génétiques
\ / spécifiques

Diffusion altérée |
des antibiotiques

Altération du
micro-
environnement des
couches profondes
du biofilm

Lebeaux et al., 2012 , Medecine Science

Exemple : du fait de la carence nutritionnelle dans les couches profondes du biofilm les bactéries ne se
multiplient pas donc sont peu sensibles a I'action des B-lactamines (antibiotiques inhibant la synthese de
la paroi).

MAIS

Ceci n’est pas la phénomeéne pour des antibiotiques actifs sur des bactéries qui ne se multiplient pasé2
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Caractéristiques

Tolérance des biofilms aux antibiotiques

Mécanismes possibles pour expliquer cette tolérance :

%

Bactéries
persistantes

N

Diffusion altérée
des antibiotiques

Altération du
micro-
environnement des

couches profondes
du biofilm

" = Mécanismes
génétiques
: spécifiques

¥ Glucanes
Fpéri-plasmiques Y

L

Lebeaux et al., 2012 , Medecine Science

Exemple : séquestration des aminosides par un glucane péri-plasmique produit en condition de biofilm
chez Pseudomonas aeruginosa. |l existe aussi des systemes de pompe a efflux dont I'expression est
modulée en condition de biofilm chez Escherichia coli ou Pseudomonas aeruginosa.

33
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Tolérance des biofilms aux antibiotiques

Exemple de la pompe a efflux MexAB-OprM chez Pseudomonas aeruginosa :
Pompe la plus étudiée car exprimée de maniere constitutive

\ |

Membrane externe Bacleria

Membrane interne

Lépez et al., 2017, Sci Rep



Caractéristiques

Tolérance des biofilms aux antibiotiques

Mécanismes possibles pour expliquer cette tolérance :

ST S (-
Bactéries A Mécanismes
persistantes B génétiques
. spécifiques
4 R '
-

Diffusion altérée

des antibiotiques ¥ Glucanes
Fpéri-plasmiques Y

L

e |
Altération du \ -
micro-
environnement des

couches profondes
du biofilm

Lebeaux et al., 2012 , Medecine Science

Bactéries persistantes ou « persisters » : sous population bactérienne minoritaire (0,001 a 0,1% de la
population globale) capable de survivre en présence de forte concentrations d’antibiotiques bactéricides.
En condition de stress/ infection la proportion de persisters peut augmenter fortement.

35



Caractéristiques

Les bactéries persistantes
Caractéristiques des « persisters » :
- Tres tolérantes aux antibiotiques (a plusieurs classes) mais pas résistantes

- Il s’agit de bactéries qui transitoirement ne se multiplient pas mais ont la capacité de
reprendre une croissance apres arrét du traitement antibiotique : « bactéries dormantes »

- Phénomene décrit des 1944 par Joseph Bigger qui n’arrivait pas a stériliser totalement un
inoculum de Staphylococcus aureus avec de la pénicilline

ST
,\' How to fight against persisters ?

bacterial counts (log scale)

Persister cells

time
36

Harms et al., 2016, Science
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Les bactéries persistantes

Etude des persisters durant I’infection chez Salmonelle :

+ antibiotiques

-
#f &

1 persister pour Jusqu’a 50% de la Les persisters vont
1 million de bactéries population dans le survivre a la fois aux
en culture liquide macrophage antibiotiques et aux

« attaques » de I’hote

37
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Les bactéries persistantes

Etude des persisters durant I’infection chez Salmonelle :

A B

constitutive 2
arabinose-inducible

TO T+12h apres exposition
au cefotaxime

38

Helaine et al., 2014, Science
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Tolérance des biofilms aux désinfectants / autres agents ?

Exposition de 10 min pour des cellules en suspension ou des biofilms de 6 jours de Clostridium perfringens :

A Potassium monopersulfate 1% B Eau de Javel 0,27%
100 455
- *
X 3 80
S— iy *
£ z @]
3 91 é 40
s &=
20 -
20 4
0 _ - o _-_—_
Planktonic Biofilm Planktonic Biofilm
C Chlorure d’ammonium quaternaire 1 % D Peroxyde d’hydrogéne 10 %
100 100
*
— 80 4 ~— 80 - *
X X
; 60 > 60
3 g«
> >
20 20
> 0

Planktonic Biofilm

Planktoni Biofi
fankan o Glutaraldéhyde 2 %

m
8

Viability (%)
&

Charlebois et al., 2016, Food microbiology - Slaniandit e
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Méthodes d’étude des biofilms in vitro

\‘&\ Q\\?" Q\\Q. Q\\(" g(&

Etude en condition statique : modeles en plaque 96 puits

Culture en plaque =2 rincage > coloration au cristal violet

CV (OD595)
0y . e

—

Konto-Ghiorghi et al., 2009, Plos pathogens

-> Le pilus de Streptococcus agalactiae (cause principale des septicémies et des méningites chez

les nouveaux nés) est important pour la formation des biofilms
40



Caractéristiques

Méthodes d’étude des biofilms in vitro

Le test MBEC (Minimal Biofilm Eradication Concentration) peut étre utilisé pour déterminer la concentration minimale
d’un composé capable de pénétrer et éradiquer un biofilm.

MBEC assay
y 7479
l”’ y
" y
. ’y
Rinse J
pegs
—_ — aAAnnnn| —_— -]
EEEE

Prepare Dispense Incubate the ;
: O . Dispense
° bacteria e bacteria in ° peg lid with o serial diluted

culture microplate bacteria culture test solution
v
Remove Rp'e":: RN
R o OO
— —
0 absorbance g 9 Incubate

biofilm-
° Incubate Sonicate pegs in ° COV?{:‘: p(:gs
recovery media recovery media ‘Z:)Iuti:i

j@ )@ Planktonicw k‘@

cells 41

©Emery Pharma



Caractéristiques

Méthodes d’étude des biofilms in vitro

Le test MBEC (Minimal Biofilm Eradication Concentration) peut étre utilisé pour déterminer la concentration minimale
d’un composé capable de pénétrer et éradiquer un biofilm.

"W )

’l ‘

123456789 10112
Jeleolelelolelelelele] I

8000000000000
COOOOOOOOOOOO

% B e v 7

1 234-5789101112
Sl YeleleleR YT Y YT I

Tencycline BOO0 000000000

Tobramycin COOOQ.O.Q.OCO
2% gq

I Il ' i' e e
AN ,o..»;e»\.-.-,»

www.cs.montana.edu
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Méthodes d’étude des biofilms in vitro

Etude en condition dynamique : modeéle en micro-fermenteur

Pyrex slide 22 em?

medium

Continuous-flow biofilm formation

- Genetics
- Genomics
- Biochemistry

- Microscopy

®* PRODUCTION OF MATURE BIOFILMS
» MIXED SPECIES BIOFILMS

* BIOFILM AND ADHESION ANALYSES

® MATERIAL TESTING

=
iy
-
—p
-

® TEST OF ANTI-BIOFILM APPROACHES

Biofilm

Jean-Marc Ghigo — Institut Pasteur
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Caractéristiques

Méthodes d’étude des biofilms in vitro

Etude en condition dynamique : systéme BioFlux

Cc

Pneumatic
Pressure

Interface >

Gasket
lnlet Outlet
Y »“
fresh
Microfluidic .| medium
channel PN ——— —
Blof‘ Im ;
growth
Microscope
Objective

44



Caractéristiques

Méthodes d’étude des biofilms in vitro

Etude en condition dynamique : systéme BioFlux

45
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Méthodes d’étude des biofilms in vitro

Etude en condition dynamique : systeme BioFlux

B

ey

Oliveira et al., 20

5, Ibiolgy
- Le gradient d’antibiotique (ici la ciprofloxacine) dans le milieu (TB = Tryptone broth) créé dans la chambre

microfluidique induit un stress ayant pour conséquence la formation de biofilm chez la souche PA14 de
Pseudomonas aeruginosa 46
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Méthodes d’étude des biofilms in vivo

Implantation d’un dispositif et suivi de la formation du biofilm de S. aureus bioluminescent a sa surface
Souche de S. aureus - Xen29 : contient une copie stable de 'opéron lux de Photorhabdus lumiscens

A B Radiance ©C
5 Day 0 Day 2 Day 5 Day 10  (piseclemisr)

! 20x107
s 24hin
103 cfuimi Sa-Xen29 f |
or medium

L 15x107
1.0x107

0sx10”7

300" m

Cokor Scale
Min=530e5
Max=212¢7

Gut et al., 2015, Plos biology
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Méthodes de lutte contre les biofilms

Utilisation de la nisine de Lactococcus lactis comme agent anti-biofilm formé par la flore orale afin de
lutter contre la plaque dentaire. La nisine entraine la formation de pores conduisant a la lyse cellulaire.

1¢re étape : obtention du microbiote oral

Centrifuge

Cell- Cell-
Free Containing
Saliva Saliva
Growth Inoculum
media ccs
CES (contient les micro-organismes )

Salive de 6 donneurs non (milieu de croissance)
fumeurs collectée

Shin et al., 2015, Frontiers in microbiology 48
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Méthodes de lutte contre les biofilms

Nisin (pg/ml)

Control

4040 u e ; l'),um“
o

., 40 jun : 46 pm
—_— s—

B Cc
Biofilm DNA Content
Nisin (ug/ml) 120000
« 100000
Biofilm parameter | Control 0.5 1 4 8 8 rE
« 80000
27.25 11.2 10.16 3.26 1.23 £
Biomass (um'/um?) | (537) | .95y | Goazyrr | esye | oz | F 60
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FIGURE 2 | Nisin inhibits the formation of multi-species biofilms in a
static model system. Cell-containing saliva (CCS) was inoculated in filter
sterilized cell-free saliva (CFS) for 20-22 h at 37°C with or without nisin.

(A) Confocal microscopy images are represented in the x-y plane. A green
signal indicates viable live cells (Syto 9), a red signal indicates damaged/dead

Nisin (pg/ml)

cells (propidium iodide), (B) Biofilm biomass, thickness, and roughness [mean
(SD)] were derived from imaging of at least three separate wells (experiments),
(C) DNA content of the biofilms was quantified by absorption spectroscopy at
fluorescence intensity of 530 nm. *P < 0.05 and **P < 0.01: significant
differences from the control (nisin-free).

Shin et al., 2015, Frontiers in microbiology

2¢me étape : test de la nisine sur le biofilm formé aprés incubation de CCS dans le systéme BioFlux

Postulat : Le producteur de nisine Lactococcus lactis pourrait étre utilisé comme probiotique en vue de limiter la plaque dentaire.
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3eme étape : impact de l'utilisation de Lactococcus lactis producteur de nisine sur le biofilm oral
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Lactococcus lactis pourrait étre utilisé comme probiotique car il limite la formation de biofilm.

Radaic et al., 2020, Journal of oral microbiology 50
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Le quorum quenching ou comment brouiller la communication entre bactéries
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Mion et al., 2019, Médecine Science
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Bactéries incluses dans un biofilm Bactéries en suspension

Cellules fixées a une surface inerte ou Cellules libres
vivante
Milieu pauvre Milieu riche
Vie en communauté Isolées ou en petits groupes
Inclus dans une matrice extracellulaire Peu de contact entre celles sauf

densité importante

En équilibre dynamique Cycle de multiplication classique avec
Métabolisme hétérogene différentes phases
Peu sensibles aux agents Sensibles aux agents antimicrobiens

antimicrobiens
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