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Introduction  

 

Les biofilms représentent des communautés des micro-organismes qui s'attachent aux 

surfaces et sont enfermés dans une matrice de protection. Ces biofilms fournissent un mode de 

vie favorable à la survie et à la croissance bactérienne. Ils sont responsables d’infections 

chroniques et très difficiles à traiter et posent de nombreux problèmes dans le domaine médical. 

Grâce à l'encapsidation de ces communautés bactériennes, ils deviennent très résistantes aux 

agents antibactériens (antibiotiques et désinfectants) et au système immunitaire (Dewasthale et 

al., 2018 ; Jouenne, 2019). 

La plupart des traitements antimicrobiens permettent de lutter contre de nombreuses 

maladies infectieuses, impliquant des bactéries à l’état planctonique, mais malheureusement ils 

sont très peu efficaces contre celles qui sont liées à la présence des biofilms (Verderoso et al., 

2019). 

Il est donc utile et important de découvrir d’autres agents antimicrobiens innovants qui 

possèdent la capacité de contrôler voir éradiquer la formation des biofilms par des substances 

naturelles bioactives ou synthétiques. Les premières présentent des propriétés médicinales 

essentielles à travers divers mécanismes et qui fournissent des activités anti-biofilms efficaces et 

les deuxièmes sont produits, via divers protocoles bien précis et déterminés, au laboratoire afin 

d’offrir une forte alternative aux ATB traditionnels pour le traitement des infections causées par 

les biofilms (Asma et al., 2022 ; Shamim et al., 2023 ; Qu et al., 2024). 

Dans ce cadre, il nous a paru nécessaire d’aborder une étude bibliographique 

convenablement documentée de manière à explorer les divers agents anti-biofilms naturels et 

synthétiques déjà identifiés et caractérisés au laboratoire après plusieurs recherches 

expérimentales  et de savoir leurs modes d’action sur les biofilms formés par des bactéries 

pathogènes.  

 

Cette revue est divisée en quatre chapitres ; le premier est dédié aux généralités sur les biofilms, 

le deuxième présente des données générales sur le biofilm médical, le troisième se focalise 

essentiellement sur les résultats des travaux de recherche portant sur l’identification des agents 

anti-biofilms naturels et leurs mécanismes d’action sur les bactéries pathogènes formatrices de 
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biofilms en milieu médical, le quatrième et dernier chapitre se concentre sur les agents anti-

biofilms synthétiques et leurs implication dans la démarche de lutte contre les biofilms.



 

 
 

Chapitre I
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 Chapitre I : Généralités sur le biofilm  

 

1 Définition de biofilm  

Le biofilm bactérien est défini comme un agrégat de cellules bactériennes formant des 

communautés, enfermées dans une matrice autoproduite composée de protéines et 

d’exopolysaccharides (EPS). Ces derniers donnent aux biofilms des propriétés distinctes en 

comparaison avec les cellules planctoniques, dont  une résistance accrue aux agents 

antimicrobiennes. Ces biofilms peuvent coloniser tous types d’environnements et peuvent 

s’attacher à des surfaces vivantes ou inertes (Mah et Otoole, 2001 ; Parot, 2007 ; Tremblay et 

al., 2014 ; Yin et al., 2020). 

 

2 L'ubiquité des biofilms  

Les biofilms sont présents partout et colonisent une large variété de surfaces que se soit 

biotiques ou abiotiques. C'est le mode de vie préféré chez les bactéries et la phase planctonique 

ne représente qu’une étape qui mène à la dispersion des cellules pour coloniser de nouvelles 

surfaces (Roux et al., 2006).  

Les biofilms peuvent exister dans la nature, dans l'industrie ou encore les hôpitaux. Ils 

peuvent former des biofilms bénéfiques ou nuisibles. Les biofilms bénéfiques jouent un rôle 

essentiel dans plusieurs processus tel que le traitement des eaux usées, la biodégradation, la 

bioremédiation, et aussi les cycles biogéochimiques. Les biofilms nocifs les plus connus et les 

plus durs à contrôler sont ceux impliqués dans le domaine médical et qui sont soit responsables 

de maladies humaines soit des contaminants de l'équipement médical ce qui provoque diverses 

infections difficile à traiter (Yin et al., 2021).  

 

3 Composition de biofilm  

La composition de biofilm contribue dans l'amélioration de plusieurs fonctions 

physiologiques et métaboliques. Les divers composants de biofilm sont l'eau, les protéines, les 

lipides, les acides nucléiques, les micro-organismes, et les EPS (Singh et Chauhan, 2017). 
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La présentation de ces composants est indiquée dans le tableau 1. 

Les bactéries (à Gram positif ou à Gram négatif) constituent la principale proportion du 

biofilm (Costerton et al., 1995). 

L'eau consiste jusqu'à 97 % du biofilm. Elle permet le déplacement des micro-organismes, 

le transfert d’oxygène et des nutriments au niveau des canaux d'eau qui sont présents au sein de 

biofilm (Singh et Chauhan, 2017). 

Le biofilm contient également des polysaccharides, et des protéines telles que les adhésines 

qui facilitent les interactions cellulaires, ainsi que les acides nucléiques qui peuvent être sécrétée 

l'intérieur de biofilm ou libérés par les bactéries lysés, et les lipides qui contribuent à la propriété 

hydrophobe de matrice (Flemming et Wingender, 2010). 

Les ions métalliques et les minéraux peuvent être incorporés aussi dans la matrice (Hall-

Stoodley et al., 2004). 

 

Tableau 1: Les divers composants du biofilm et leurs pourcentages (Sagar et al., 2019). 

N° Composant Pourcentage 

01 Cellules microbiennes 2-5 % 

02 ADN et ARN <1-2% 

03 Polysaccharides  1-2% 

04 Protéines <1-2% 

05 L’eau Plus de 97% 

 

4 Les étapes de formation d’un biofilm  

L’observation de biofilm par l'utilisation du microscope et les différentes études génétiques 

appliquées sur le biofilm montrent que leur formation est établie en cinq étapes. La formation de 

biofilm commence d'abord par l'attachement à une surface (réversible et irréversible), 

multiplication et formation des micro-colonies puis la maturation, et en fin la phase de leur 

dispersion (Figure 1) (Khelifi et Koliai, 2021 ; Maamria, 2023). 
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4.1 L’attachement  

L’attachement est divisé en deux phases : l’attachement initial réversible et l’attachement 

irréversible. Le premier commence par l'adhésion des micro-organismes à une surface solide et la 

formation d'une couche de conditionnement. Cette  étape est critique dans la formation de 

biofilm. L'adhésion est généralement liée à la concentration des molécules organiques qui sont en 

contact avec la surface, et la mobilité des micro-organismes. Dans cette phase, les bactéries 

peuvent être facilement éliminées (Alotaibi et Bukhari, 2021). 

Les micro-organismes s'attachent d'une manière irréversible à la surface, cette adhésion est 

rendue possible grâce à la sécrétion des polymères extracellulaires tels que les EPS, qui forment 

une forte interaction entre les micro-organismes et la surface, ou  entre  un micro-organisme et un 

autre par la formation des ponts de fixation. Dans cette étape les micro-organismes se collent les 

unes aux autres, et modifient leur expression génétique pour favoriser leur survie en biofilm 

(Khelifi et Koliai, 2021). 

4.2 Formation des micro-colonies  

Lorsque les cellules sont attachées d'une manière irréversible aux surfaces, des micro-

colonies sont formées par la croissance et la multiplication de ces cellules. Ces micro-colonies  

vont couvrir une partie ou toute la surface (Parot, 2007). 

4.3 La maturation de biofilm  

Dans cette étape, il y a un accroissement majeur de l'épaisseur du biofilm jusqu’à la 

formation de structures tridimensionnelles. Cette augmentation de nombre de cellules provoque 

la réduction de la distance entre cellules, et la production d'exopolymères participent à l'adhésion 

efficace de ces cellules entre elles. À la fin l'épaisseur de biofilm se stabilise et indique que le 

biofilm est proche d'un état de maturation (Parot, 2007 ; Siari et Zouad, 2019 ; Bebour et al., 

2020). 

4.4 Dispersion de biofilm  

C'est la dernière phase de formation de biofilm ou les cellules se détachent et se dispersent 

pour coloniser des environnements plus favorables. Cette dispersion est due aux changements de 

divers facteurs tels que la limitation de la disponibilité de nutriments, l'apparition des forces de 

cisaillement qui sont due aux conditions hydrodynamique et autres (Alotaibi et Bukhari, 2021). 
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Figure 1: Les différentes étapes de formation d’un biofilm (Douarche et al., 2018). 

5 Les facteurs favorisant la formation d’un biofilm 

Le développement d'un biofilm est un processus séquentiel complexe qui fait intervenir de 

nombreux mécanismes. Ce développement est influencé par trois facteurs : la surface, le milieu, 

et les microorganismes (Khelifi et Koliai, 2021). 

5.1 Caractéristiques de la surface  

La surface est un milieu de contact entre les bactéries et les autres composants de biofilm. 

Elle favorise ou empêche l’attachement des bactéries grâce à ces caractéristiques (Zheng et al., 

2021). 
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5.1.1 Rugosité de la surface 

Les bactéries s’attachent préférentiellement aux surfaces rugueuses, lorsque les forces 

répulsives sont faibles, car ils sont moins exposés aux désinfectants. Il existe certaines souches 

sauvages de bactéries qui peuvent coloniser des surfaces lisses (Souhir, 2020 ; Khelifi et Koliai, 

2021). 

 

5.1.2 Propriétés physico-chimiques  

Les microorganismes s’adhérent plus aisément aux surfaces hydrophobes, et non polaires 

tels que le téflon ou d’autre matières plastiques plutôt qu’aux les matériaux hydrophiles tels que 

le verre (Bendinger et al., 1993). 

5.1.3 La présence d’un film protéique 

La présence préalable d'un film protéique tel que: le sang, l'urine ou la salive sur une 

surface a une influence sur l'attachement des bactéries et favorise la formation du biofilm à cette 

surface (Nobbs et al., 2009). 

5.1.4 La topographie de la surface  

La topographie de la surface est un signal mécanique qui peut influencer les interactions 

non covalentes entre les bactéries et les surfaces, c’est à dire plus les dimensions des espaces sont 

grandes plus la fixation des microorganismes est grande. Par contre les surfaces qui possèdent 

des petits dimensions réduit l’adhésion bactérienne (Cazzaniga et al., 2015). 

 

5.2 Les conditions environnementales   

La formation de biofilm est influencée par plusieurs conditions environnementales tels que: 

la température, le pH, la disponibilité des nutriments, l’oxygène, et les conditions 

hydrodynamiques. Ces éléments ont un effet sur la structure et l’activité de biofilm (Alotaibi et 

Bukhari, 2021 ; Maamria, 2023). 

5.2.1 Le pH 

Le pH est facteur déterminant et essentiel pour l’attachement primaire des microorganismes 

ainsi que pour la formation de biofilm puisque il a un impact sur l’activité enzymatique. La 
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maturation du biofilm peut être également altérée par les conditions alcalines, qui peuvent inhiber 

aussi l’attachement de quelque bactéries (Alotaibi et Bukhari, 2021). 

5.2.2 La température 

La température optimale provoque une formation accélérée d'un biofilm en rapport avec 

l’activité enzymatique. Par contre, quand la température s’éloigne de la température optimale, la 

croissance bactérienne diminue ainsi que la formation de biofilm (Üregen, 2020 ; Alotaibi et 

Bukhari, 2021). 

5.2.3 Les conditions hydrodynamiques 

La matrice couvrant le biofilm peut exister dans divers environnements et peut être 

influencée par les conditions hydrodynamiques en contact avec ces biofilms. La formation de 

biofilm, et plus précisément l’adhésion aux surfaces, peut également être affectée par les forces 

de cisaillement des fluides. Ces conditions hydrodynamiques définiront la vitesse de déplacement 

des nutriments vers la surface, et aussi la vitesse de détachement des cellules, et leur dispersion 

(Stoodley et al., 2000 ; Alotaibi et Bukhari, 2021). 

5.2.4 L’oxygène 

Dans un biofilm, l'oxygène joue le rôle d’accepteur d'électrons dans la respiration aérobie 

pour donner par la suite une grande quantité d’énergie, mais les microorganismes sont capables 

d'utiliser d'autres molécules en tant qu’un accepteur lors de la fermentation telles que les 

molécules endogènes oxydées. L’énergie produite par une respiration aérobie a un impact sur la 

formation des biofilms. Généralement, l’absence d’oxygène peut être un signal d’attachement 

cellulaire grâce au manque d’énergie pour assurer leur adhésion (Pagan et García-Gonzalo, 

2015 ; Üregen, 2020). 

5.2.5 La disponibilité des nutriments 

La formation d’un biofilm exige une bonne disponibilité en nutriments bien que les phases 

postérieures de leur développement peuvent être effectuées dans des conditions nutritives 

médiocres. Les nutriments permettent aux bactéries de former un biofilm dans les conditions 

défavorables ou de rester sous forme libres. La présence des nutriments affecte l’adhésion 

bactérienne aux surfaces, et leur détachement selon le niveau de leur présence (Alotaibi et 

Bukhari, 2021). 
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5.3 Les propriétés des microorganismes  

L’hydrophobicité, la présence des flagelles ou des fimbrées, la mobilité, et la production 

des EPS sont des éléments qui peuvent avoir un impact sur l'attachement bactérien. Les bactéries 

possédant des propriétés hydrophobes ont une grande tendance à s'adhérer aux surfaces que celles 

ayant des propriétés hydrophiles. La présence des fimbrées ainsi que quelques protéines dans la 

surface cellulaire renforce l’adhésion aux surfaces hydrophobes tandis que la production des EPS 

est essentielle pour l'attachement à des surfaces hydrophiles (Alotaibi et Bukhari, 2021 ; Khelifi 

et Koliai, 2021). 

6 La régulation de la formation de biofilm  

La formation de biofilm repose sur une multitude des mécanismes de régulation parmi 

lesquels ; le quorum sensing (QS), le diguanylate cyclique (c-di-GMP), ainsi que les régulateurs 

de l'ARN (les petits ARNs non codant, et les ribonucléases) (Condinho et al., 2023). 

6.1 Régulation de la formation de biofilm par le quorum sensing 

À l'intérieur de la communauté bactérienne, contenant des bactéries à gram positif et à gram 

négatif, une communication peut se produire grâce au quorum sensing (QS). Ce mécanisme est 

basé sur la production des petites molécules nommées auto-inducteurs. Le QS permet la 

régulation de quelques activités bactériennes et leurs phénomènes physiologiques tels que la 

sporulation, la symbiose, la synthèse des bactériocines, l'apoptose, la virulence et la formation de 

biofilm.  Le QS est un mécanisme capital qui permet aux bactéries d'acquérir des propriétés que 

cellules individuelles (Li et Tian, 2012). 

Lorsqu'on dit la relation entre le QS et la formation de biofilm, on parle des étapes au cours 

des quelles la densité bactérienne arrive au seuil permettant au QS de contribuer à la régulation 

de biofilm. Au moment où la densité bactérienne augmente après l'adhésion à la surface et lors de 

la formation des micro-colonies, le QS active la maturation de biofilm puis leur dispersion. Ce 

qui permet aux bactéries de coloniser des nouveaux niches contenant les éléments propices à leur 

croissance (Solano et al., 2014). 

6.2 Régulation de la formation de biofilm via les c-di-GMP 

La molécule c-di-GMP  est considérée comme un régulateur d'une variété de phénotypes 

bactériens notamment la formation de biofilm. Dans un niveau interne élevé, le c-di-GMP stimule 
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la biosynthèse d'adhésines et les autres composants qui constituent le biofilm, alors que dans des 

niveaux faibles le c- di-GMP permet une régulation négative de la production d'adhésine et les 

autres composants de la matrice, ce que conduit à la dispersion des bactéries à partir de biofilms 

et reprendre le mode de croissance planctonique (Fazli et al., 2014 ; Martínez et Vadyvaloo, 

2014). 

 

6.3 Régulation de la formation de biofilm par les ARNs 

Les bactéries sont continuellement confrontées à diverses conditions environnementales et 

à des situations stressant dans leurs habitats naturels aussi que dans un contexte d'infection. Ces 

bactéries vont utiliser plusieurs régulateurs d'expression génétique afin de répondre au stress 

parmi eux se trouve les ARNs qui jouent un rôle essentiel dans la formation du biofilm en 

modifiant l'activité génique pour promouvoir le passage de mode de vie planctonique et un mode 

de vie sous forme d'un biofilm, et inversement (Condinho et al., 2023). 

Les ARNs sont des petits molécules non traduites en protéines qui agissent en s'associent à 

des bases spécifiques sur les ARNm de leur gênes cibles, ce qui provoque des changements dans 

la traduction ou la stabilité de l'ARNm, voir les deux. Ces molécules activant au réprimant 

l'expression des gènes selon la partie de l’ARNs avec laquelle elles se lient, ces derniers exigent 

habituellement la protéine Hfq (host factor protein) pour leur fonction, dont l'influence sur la 

formation d'un biofilm varie en fonction des bactéries et leurs conditions de croissance 

(Martínez et Vadyvaloo, 2014). 

Certains ARNnc (ARN non codant) ont été identifiés comme des régulateurs de l'adhésion 

cellulaire, contrôlent l'interaction entre les cellules bactériennes et les surfaces afin de former un 

biofilm (Pichon et Felden, 2005). 

 

6.4 Régulation de la formation de biofilm par l’ARNase 

Etant donné que cette enzyme dégrade l’ARN, elle peut affecter divers processus cellulaires 

notamment la formation de biofilm. Par conséquent, l'absence de l'ARNase entraîne un manque 

d'attachement des cellules à la surface et donc l’échec de la formation de biofilm. Il a été trouvé 

que le gène qui code pour l’ARNase stimule la production des EPS. Ces derniers sont 

responsables de stockage d'énergie, de l'adhésion des micro-organismes aux surfaces ainsi que la 
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structure tridimensionnelle du biofilm (Martinez et Vadivaloo, 2014 ; Condinho et al., 2023 ; 

Lu et al., 2022).
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Chapitre II : Biofilm médicale 

 

1 Les infections liées aux biofilms  

Dans le domaine médical, les infections associées à la formation de biofilm posent un défi 

significatif en matière de traitement et de gestion des soins de santé, ces biofilms sont 

responsables d'une variété d'infection chroniques et récurrentes. Environ 65 % de toutes les 

infections bactériennes sont des infections liées à la présence des biofilms bactériennes, incluent 

les infections associées ou non aux dispositifs médicaux (Donlan, 2002 ; Jamal et al., 2018). 

 

1.1 Biofilm et infections chroniques dans les tissus  

La formation de biofilm est souvent liée à la présence des corps étrangers, mais elle peut 

également se développer sur les tissus humains ce qui peut entraîner des infections localisées ou 

servir de réservoir d'agents pathogènes avant une infection clinique par des bactéries 

planctoniques. Les infections tissulaires associées aux biofilms sont chroniques et caractérisées 

par une tolérance considérablement accrue aux antibiotiques, une grande capacité à échapper aux 

défenses immunitaires, et une réponse inflammatoire qui favorise les lésions tissulaires (Di 

Domenico et al., 2022).  

 

1.2 Les principales infections causées par les biofilms sur les diapositifs 

médicaux 

1.2.1 Les infections liées aux sondes urinaires 

L’utilisation des sondes urinaires est  essentielle dans la chirurgie des voies urinaires pour 

soulager les infections des voies urinaires et la rétention urinaire les mesures du débit urinaire. 

Ces sondes provoquent des infections en raison de la présence des microorganismes à leurs 

surfaces et leur entrée dans le corps par la voie urinaire. Parmi les bactéries responsables de ces 

infections : les coques a Gram positif, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et Providencia 

stuartii. Ces bactéries sont devenu plus résistantes aux antibiotiques et de provoquent des 

infections persistantes (Warren et al., 1982 ; Trautner et Darouiche, 2004 ; Elpern et al., 

2009).  
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1.2.2 Les infections liées aux cathéters veineux  

Les patients atteints des maladies chroniques et critiques peuvent bénéficier d'une 

amélioration de la qualité de vie grâce à l'utilisation des divers types de cathéter veineux centraux 

(CVC). Malheureusement, les CVC sont souvent liés à des biofilms et conduits à des infections 

sanguines associées aux cathéters. Les staphylocoques sont les bactéries les plus courantes qui 

provoquent les infections associées au biofilm sur CVC. Ce dernier est recouvert de protéines 

matricielles dans sa surface lorsqu'il est inséré dans le patient, tel que la fibrine, le collagène, 

l'élastine et la fibrogène, qui agisse en tant que des barrières contre les bactéries potentielles. 

Mais Staphylococcus aureus possède des protéines à sa surface ce qui lui permet de se lier aux 

cathéters (Esposito et al., 2013 ; Yousif et al., 2015). 

Les cathéters vasculaires périphériques (CVP) sont les dispositifs médicaux les plus utilisés 

dans les hôpitaux, mais présentent un faible risque d'infection liée au cathéter qui peut être 

détecté par la présence de certains symptômes tels que : les frissons, les hypotensions et les 

fièvres (Mermel et al., 2009). 

La cause de cette infection est due à plusieurs possibilités notamment : 

 La migration des microorganismes vers le bas du cathéter ce qui permet leur pénétration 

vers la plaie  créé pour l'insertion du cathéter. Ces micro-organismes forment des biofilms 

à la surface de la peau du patient. 

 Les microorganismes provenant des désinfectants contaminés ou les mains des soignants. 

 La contamination des cathéters qui permet le passage des microorganismes du milieu 

extérieur non stérile vers le sang (Zhang et al., 2016). 

 

1.2.3 Les infections liées aux sondes endotrachéales 

La formation d'un biofilm sur les sondes endotrachéales (SET) survient souvent chez les 

patients qui ont subi une ventilation mécanique. Après la formation de biofilm qui réserve des 

micro-organismes contaminants sur une surface (SET), il devient compliqué de l'éliminer 

(Thorarinsdottir et al., 2020). 

Les biofilms bactériens peuvent se former dans les tubes endotrachéales chez les patients 

atteints de pneumonie sous ventilation assistée (PVA). Le remplacement des sondes 

endotrachéales après une pneumonie à Pseudomonas aeruginosa n'est pas conseillé en raison du 
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fait que la reintubation présente un risque de contamination avec une pneumonie nosocomiale 

(Bauer et al., 2002). 

La sonde endotrachéale peut affecter directement les voies respiratoires, provoque une 

réduction des défenses de l'hôte. Ainsi, les lésions de la muqueuse peuvent restreindre la fonction 

mucociliaire. Indirectement, les cellules trachéobronchiques acquièrent la capacité de s'attacher 

aux bactéries à Gram négatif grâce à l'intubation, ce qui contribue à la colonisation des voies 

respiratoires et stimuler la sécrétion de mucus, un site adhésion bactérienne (Levine et 

Niederman, 1991). 

 

1.2.4 Les infections liées aux dispositifs médicaux cardiaques 

Parmi les dispositifs médicaux cardiaques qui peuvent provoquer ces infections : les 

simulateurs cardiaques,  les défibrillateurs  automatiques implantables, les dispositifs de 

resynchronisation cardiaque. Le contact direct du microorganisme avec la surface du dispositif 

est essentiel pour la fixation et la formation de biofilm. Un certain nombre de microorganismes 

sont présents à la surface de la peau et pénètrent dans la peau lorsque le cathéter est inséré. Les 

principales bactéries qui causent à ces infections sont Staphylococcus epidermidis et 

Staphylococcus aureus  (Khardori et yassien, 1995 ; Riyder, 2005 ; Santos et al., 2011).  

 

1.2.5 Les infections liées aux lentilles de contact  

De nombreuses personnes à travers le monde profitent d'une correction de la vue 

exceptionnelle grâce aux lentilles de contacts. Néanmoins, il est possible qu'ils soient colonisés 

par des micro-organismes ce qui pourrait provoquer des infections et des inflammations à la 

surface de l’œil pendant la porte, en l'absence de traitement rapide et adéquat ces infections 

peuvent provoquer une altération de la vision, voire une perte de l'œil (Willcox et al., 2023).  

Les microorganismes peuvent être présents sur les lentilles et dans les étuis à lentilles, 

souvent en association avec des biofilms notamment formés par Pseudomonas aeruginosa, 

Serratia marcescens, Staphylococcus aureus, Acanthamoeba spp, et Fusarium spp, qui sont 

utilisés pour créer des infections oculaires. Ces infections débutent lorsque les interactions entre 

les lentilles et la surface oculaire altèrent ou compromettant la surface épithéliale, favorisant 

l'adhérence et l'envahissement des microorganismes contaminants (Wiley et al., 2012). 
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Le danger de développement de kératite microbienne, chez les porteurs de lentilles de 

contact, a été lié à l'aptitude de lentilles à entraîner un changement de l'épithélium cornéen, à 

transmettre des organismes vers la surface oculaire qui autrement n'aurait pas été trouvé dans 

cette niche et restreindre les mécanismes de clairance naturelles lors du traitement. C’est 

l'interaction entre l'épithélium cornéen et le cristallin qui provoque une hypoxie et une 

hypercapnie qui altèrent la capacité de l'épithélium à réagir aux dommages (Bispo et al., 2015). 

La figure 2 présente les principales infections liées aux biofilms (sur tissus et sur dispositifs 

médicaux). 

 

Figure 2: Les infections liées aux biofilms les plus étudiées chez l’homme (Lebeaux et Ghigo, 2012). 

2 Biofilm et résistance aux antibiotiques  

Les biofilms sont présents dans différents environnements et constituent une forme de vie 

caractérisée par de nombreuses caractéristiques parmi lesquelles la résistance aux antibiotiques 
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(ATBs). (Li et al., 2023). Après l'application de ces  derniers et après avoir remplis leurs 

fonctions mortelles, un petit groupe de bactéries peut développer ultérieurement une résistance 

aux ATBs plus élevée (Pace et al., 2005).  

La résistance des biofilms aux ATBs peut se produire à travers plusieurs mécanismes parmi 

les quels :  

 

2.1 Résistance médiée par les enzymes  

Une résistance aux ATBs via les enzymes est induite par la transformation des agents 

bactéricides en une forme non toxique en réduisant les ions. L’antibiotique (ATB) ne peut pas 

pénétrer profondément dans les couches de biofilm grâce à sa désactivation enzymatique dans les 

couches extérieures, ce qui permet aux bactéries sensibles de survivre. L'expression de ces 

enzymes se fait à travers par les bactéries résistantes qui se positionnent dans les endroits où se 

trouve une grande concentration d'ATBs, souvent les couches externes (Rodis et al., 2020).  

 

2.2 Les  Exo Polysaccharides 

Les EPS bloquent principalement la pénétration des agents antimicrobiens hydrophiles à 

travers la membrane externe. L’EPS est non seulement indispensable à la formation des biofilms, 

mais il agit aussi comme une barrière physique qui protège les bactéries contre les agressions de 

l'environnement comme les ATBs. Cette barrière ralentit la propagation et l'écoulement des 

petites molécules comme le peroxyde d'hydrogène dans les cellules de biofilms par exemple les 

médicaments chargés positivement peuvent être bloqués efficacement par les polysaccharides 

chargés négativement. La diminution de taux de pénétrations des ATBs donne à la cellule 

suffisamment de temps pour utiliser un autre mécanisme de résistance (Singh et al., 2017 ; Luo 

et al., 2021). 

 

2.3 La persistance des cellules  

Les bactéries formatrices de biofilms ont la capacité de survivre à la destruction par les 

ATBs, tout en étant résistantes aux désinfectants chimiques. Cette résistance élevée peut être 

attribuée à une population des persistantes dans le biofilm qui peuvent être un groupe assez 

restreint de la population et ont été considérablement protégées, peut être de la même manière 
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qu'une spore (leur métabolisme est ralentit ou cessé). La distinction entre les communautés 

planctoniques et les biofilms réside dans la fréquence élevée des persistantes dans la population 

des biofilms. Il est possible d'expliquer aussi la capacité des bactéries à se développer avec une 

sensibilité réduite même dans les biofilms très fins par ces persistantes (Stewart, 2002). 

2.4 Pompes à efflux  

Les pompes à efflux sont utilisées pour transporter les substrats toxiques (y compris toutes 

les catégories d'ATBs cliniques) de l'intérieur de cellules vers l'extérieur. Ces pompes peuvent 

transporter une collection de composés ayant une structure différente, ou être spécifique à un seul 

substrat. Ils sont liés à la multirésistance aux ATBs que se soit chez les bactéries à Gram positif 

ou négatif (Webber et piddock, 2003). 

Il existe quatre grandes familles de pompes à efflux qui sont : la famille de Resistance-

Nodulation-Division (RND), Small multidrug resistance (SMR), Major Facilitator Superfamilly 

(MFS), et Mutidrug and Toxic Compound Exctrusion (MATE). Ces familles jouent un rôle crucial 

dans la résistance des biofilms aux antibiotiques (Li et al., 2023). 

 

2.5 Résistance par  le transfert  horizontal  

Le transfert horizontal du matériel génétique peut être réalisé par trois phénomènes : 

 La traduction : c’est un transfert génétique par les bactériophages. 

 La transformation, c'est une incorporation par une bactérie des fragments d'ADN libérés 

par une autre bactérie. 

 La conjugaison c’est le transfert du gène par un plasmide conjugatif (Bouyahya et al., 

2018). 

Le transfert horizontal permet aux individus  microbiennes d'acquérir certains nouveaux 

caractéristiques notamment la résistance aux ATBs par la diversification des génomes bactériens  

et fournit donc les gènes essentiels à la survie (Lerminiaux et Cameron, 2019). 
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3 Biofilm et réponse immunitaire de l'hôte   

Les biofilms peuvent  échapper le système immunitaire par plusieurs mécanismes 

notamment : 

 En agissent comme une barrière physique qui aide les bactéries à échapper à la 

phagocytose et la détection. 

 L'activation du régulateur de la réponse ou les suppresseurs qui influencent l'activité des 

cellules immunitaires (Gonzalez et al., 2018).  

Lorsque les cellules bactériennes résident dans un biofilm, elles sont incorporées dans les 

EPS, ce qui permet au Pathogen Associated Molecular Patter (PAMP) d'être moins exposés au 

système immunitaire. PAMP sont des motifs moléculaires caractéristiques des microorganismes, 

reconnus par les Patter Recognition Receptors (PRR) que possèdent les cellules de l’immunité 

innée. Parmi les PAMP, il existe des composants des parois bactériennes (lipopolysaccharides et 

peptidoglycane) et des flagelles (flagelline) (Moser et al., 2021). 

4 Méthodes de détection des biofilms 

4.1 Méthode de Rouge Congo Agar (RCA) 

La méthode de rouge Congo Agar (RCA) a été décrite par Freeman et al., (1989) comme 

une méthode facile et simple pour la détection qualitative de la présence de biofilm. Le milieu 

RCA est composé essentiellement de bouillon cœur cervelle, le colorant rouge Congo et le 

saccharose. Les colonies noires sont considérées comme des formatrices fortes de biofilm en 

raison de leur consistance cristallin sèche (Figure 3), alors que, les colonies faiblement ou non 

formatrices de biofilm, restent rose (Hassan et al., 2011 ; Soumia et al., 2021).  
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Figure 3: Détection de la formation de biofilm par la méthode de rouge Congo agar (RCA) 

(Abdulrahim et al., 2019). 

4.2 Méthode de culture sur microplaque   

La méthode de TCP (Tissus Culture Plaque) consiste à ensemencer les puits individuels 

d’une microplaque de polystyrène à 96 puits avec un inoculum, préalablement préparé dans le 

bouillon cœur cervelle, puis incubé à 37°C pendant 24 heures (Figure 4). Après l'incubation, les 

bactéries planctoniques sont éliminées et les biofilms formés par les bactéries adhérentes sur les 

parois de la microplaque sont révélés après coloration avec une solution aqueuse de cristal violet 

(CV). A l’issue de cette méthode, les bactéries testées par cette méthode peuvent être classées en 

fonction de l’intensité de coloration au CV en (Figure 5) ;  non formatrices de biofilms, 

faiblement formatrice, bactéries à formation modérée de biofilm et fortement formatrice de 

biofilm (Panda et al., 2016; Soumia et al., 2021).  
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Figure 4: Les étapes de la méthode TCP (Kher et Santoro, 2023). 
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Figure 5: Les différentes catégories de biofilms révélées sur microplaque à 96 puits par la méthode TCP 

après coloration au CV (Vijayababu et al., 2018). 

 

4.3 La méthode en tube  

C'est une méthode qui permet une détection qualitative de biofilm ou les tubes ensemencés 

sont colorés avec une solution de CV après incubation. Une formation de biofilm est considéré 

comme positif si le biofilm est visible à l’œil nu et recouvre la paroi et le fond de tube. Les 

biofilms bactériens formés peuvent être classés comme suit (Figure 6) :  

 Une faible ou aucune formation de biofilm. 

 Une formation modérée de biofilm. 

 Une forte formation de biofilm (Hassan et al., 2011). 
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Figure 6: Un exemple de résultat après l’application de la méthode en tube pour la détection de biofilm 

(Mohamed et al., 2016). A - non formatrices de biofilms, b- faiblement formatrice, c - bactéries à 

formation modérée de biofilm et  d - fortement formatrice de biofilm 

 

4.4 La méthode de la PCR  

La détection de  biofilm par la technique de PCR se fait par l'amplification des 

gènes  responsables de la formation de biofilm à l'aide d’une amorce spécifique. Le processus 

commence par un groupe d'alignement afin de trouver les séquences nucléotidiques (les 

oligonucléotides) de l'espèce. La  quantité d'ADN extraite est déterminée à l'aide d'une 

spectrophotométrie sur microplaque. Après, la technique de PCR est utilisée pour déterminer si le 

gène  associé au biofilm est présent ou pas chez le micro-organisme, enfin le produit du PCR est 

visualisé sur un gel d'agarose pour confirmer la présence de gène amplifié (Figure 7). 

(Kirmusaoglu, 2019).  
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Figure 7: Le résultat de la PCR pour la détection de biofilm (Kirmusaoglu, 2019). 
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Chapitre III : les agents anti-biofilm naturels 

 

1 Définition  

Les agents anti-biofilms naturels sont des molécules produites par diverses cellules vivantes 

comprenant l'ensemble de métabolites secondaires. La biosynthèse de ces molécules naturelles 

dépend de type d’organisme impliqué et de son environnement. Ces composants se caractérisent 

par diverses propriétés chimiques qui leurs confèrent une large gamme d'activités biologiques en 

raison de leurs rôle important dans la découverte des médicaments contre les maladies 

infectieuses (Melander et al., 2020) 

2 Les divers agents anti-biofilms naturels selon leurs origines  

2.1 Les extraits d’origine végétale 

Les extraits végétaux, en tant que des agents naturels anti-biofilms, désignent des composés 

extraits des plantes et qui présentent des propriétés antimicrobiennes et anti-biofilms. Ces extraits 

ont montré des effets inhibiteurs sur la formation des biofilms en ciblant divers mécanismes tels 

que : l'adhésion cellulaire, le QS et la virulence associée au développement de biofilm (Lu et al., 

2019). 

2.1.1 Les extraits de Canneberge  

Plusieurs études ont montré qu'une partie de Canneberges (Vaccinium macrocarpum), non 

dialysable associée à une concentration élevée de polyphénols empêchent la formation de biofilm 

et bloquent aussi la fixation et la colonisation des agents pathogènes humains (Lu et al., 2019). 

Les canneberges contiennent un pourcentage élevé d'eau estimé à environ 88%, de vitamine 

C, divers acides organiques, des flavonoïdes, de catéchines, de triterpénoïde et 

proanthocyanidines (PAC). Ces composants confèrent une protection contre plusieurs maladies 

humaines tel que le diabète, le cancer, et aussi la prévention contre les infections des voies 

urinaires liées aux biofilms (Chelius, 2013 ; Ulrey et al., 2014 ; Singhal et al., 2020). 

Les PAC des canneberges présentent des propriétés anti-biofilms contre plusieurs bactéries, 

c'est le principal composé actif qui représente environ 65 % des matières non dialysables (MND) 

de la canneberge. Les PAC de type 1 jouent le rôle des chélateurs de fer en diminuant l'apport en 
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fer, ce qui aboutit à un affaiblissement de la formation de biofilm et de l'adhésion de plusieurs 

agents pathogènes tels qu’Escherichia coli et ils peuvent aussi altérer la motilité via les flagelles 

chez plusieurs bactéries formatrices de biofilm telles que Pseudomonas aeruginosa (Ulrey et al., 

2014). 

Les PAC limitent et inhibent la production de plusieurs acides organiques utilisés par 

certaines bactéries cariogènes formatrices de biofilm comme Streptococcus mutans (Sanchez et 

al., 2020). 

De plus, il y aura moins de chances de développer une résistance microbienne contre les 

PAC, en raison de leurs diversité chimique et leurs multiples modes d'actions.Pour cela, l’extrait 

de canneberge est considéré comme un produit idéal pour réduire la virulence des biofilms 

(Philip et al., 2019). 

 

2.1.2 Le gingembre  

Les extraits brutes de gingembre (Zingiber officinale) et aussi leurs composés constitutifs 

sont très efficaces contre plusieurs maladies comme l'arthrose, le cancer, et d'autres maladies 

infectieuses (Soowannayan et al., 2019). 

Les extraits méthanoliques et éthanoliques de gingembre, comme le gingérol, sont très 

efficaces pour réduire la formation de biofilms chez nombreuses bactéries telles que Helicobacter 

pylori et Vibrio parahaemolyticus (Soowannayan et al., 2019 ; Elbestawy et al., 2023). La 

figure 8 représente les principaux composes bioactifs du gingembre. 
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Figure 8: Structures chimiques et propriétés des composés bioactifs du gingembre   (Arcusa et al., 2022). 

 

Les extraits méthanoliques de gingembre ont montré un effet anti-QS chez P. aeruginosa, 

ce qui conduit à l'inhibition de plusieurs facteurs de virulence qui sont régulés par le QS ainsi que 

la formation de biofilms (Sagar et al., 2023). 

Les extraits de gingembre peuvent réguler inversement la formation de biofilm par la 

réduction de la concentration cellulaire de c-di-GMP, un régulateur essentiel de biofilms, ce qui 

influence les phénotypes caractéristiques, la réduction de la production des EPS ce qui facilite la 

séparation de biofilm à partir des surfaces, et la régulation inverse de la motilité d'essaimage via 

l'inversement des flagelles. L’efficacité de ces extraits a été prouvé après l'avoir testé contre 

nombreuses bactéries parmi lesquels P. aeruginosa P14 et H. pylori (Kim et Park, 2013; 

Elbestawy et al., 2023). 

2.1.3 L’extrait d'origan 

L'origan (Origanum vulgare) c'est une plante qui est très utilisée dans la médecine 

traditionnelle pour traiter les plaies cutanées, les muscles endoloris, la diarrhée, l'asthme et 

l'indigestion (Singletary, 2010). 
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Le carvacrol, et le thymol, sont les deux principaux composants phénoliques de l’huile 

d’origan qui peuvent inhiber la croissance en biofilm. En effet, l’huile d'origan peut perturber les 

protéines intégrées dans la membrane des cellules planctoniques, l'activité de la pompe d'efflux, 

et la synthèse d'ARN. Cette huile peut provoquer également un déséquilibre de la pression 

osmotique intracellulaire. Il est capable de tuer efficacement les cellules planctoniques (Nostro et 

al., 2007 ; Lu et al., 2018). 

Le thymol et le carvacrol sont responsables de l'activité anti-QS grâce à leurs inhibition de 

la production des AHLs ou en désactivant et bloquant le système de communication cellule-

cellule. Le  carvacrol seul est capable aussi d'influencer les facteurs de virulence comme la 

motilité, ainsi que la capacité de l'adhésion et la production des EPS, qui ensemble peuvent 

réduire la formation du biofilm chez Pectobacterium carotovorum (Gutierrez-Pacheco et al., 

2018 ; Caceres et al., 2020). 

La figure 9 Représente le mode d’action des deux principaux composants d’origan, le 

thymol et carvacrol, sur les biofilms. 

 

 

Figure 9: Effet de l’extrait d'origan sur le biofilm (Tapia-Rodriguez et al., 2023). 



Les agents anti-biofilms naturels 

 

28 

 

2.1.4 L’extrait d’ail   

L'extrait d'ail est utilisé dans le domaine médical pour le traitement des maladies cardio-

vasculaires, les abaissements de taux de sucre et de cholestérol dans le sang, l'amélioration de 

système immunitaire et peut être également utilisé pour la lutte contre la résistance des 

bactéries. L'extrait d'ail peut provoquer une diminution de la masse de biofilm et aussi la 

réduction de la concentration des EPS, donc il possède une propriété anti-biofilm (Girish et al., 

2019 ; Mondal et al., 2022). 

L’allicine, l'un des composants les plus importants de l'extrait d'ail, est responsable de 

l'inhibition de biofilm. Sa fonction est la réduction de la teneur en protéines, des glucides et 

d’ADN extracellulaires et les EPS. Ces derniers empêchent la pénétration des ATB et rendent la 

cellule multirésistante aux médicaments. De ce fait,  après le traitement de biofilm par l'allicine, 

les cellules associées au biofilm deviennent sensibles aux ATB et les divers facteurs de virulence, 

tels que les lipides impliqués dans le QS, sont inhibés (Zhang et Cheng, 2022).  

L’ajoène, un autre composant de l'extrait d'ail qui a la capacité d'éliminer les biofilms. Son  

mode d'action est la repression des gènes responsables des rhamnolipides. Il renforce l'immunité 

de l'hôte en empêchant la lyse des leucocytes polymorphonucléaires et régule négativement 

l'expression de l’ARN impliqué dans la production de certains facteurs de virulence comme le 

chitinase (Zhu et Zeng, 2020). 

 

2.1.5 Les flavonoïdes  

Les flavonoïdes ciblent les protéines de la pompe d’efflux, ce qui rend les bactéries plus 

sensibles aux ATBs. Ils permettent l'inhibition de l'expression génétique de l'enzyme 

transpeptidase responsable de la stabilisation des d'adhésines responsable de l'adhésion des 

bactéries sur diverses surfaces biotiques et abiotiques ainsi que l'inhibition de gène Lux S 

impliqué dans le QS (Lu et al., 2019 ; Rudin et al., 2023).  

2.1.6 La cannelle 

La fonction de la cannelle, qui permet éliminer les biofilms, réside dans ses huiles 

essentielles et dans l'eugénol (Millezi et al., 2019). 

L’huile essentielle de cannelle permet l'inhibition d'attachement cellulaire sur les surfaces 

biotiques et abiotiques. Il a donc une activité anti-adhérence contre les bactéries formant le 
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biofilm. En outre, il diminue l'activité métabolique des bactéries formants les biofilms et la 

sécrétion des EPS (Lu et al., 2021 ; Pourkhosravani et al., 2021). 

Le rôle de l'eugénol est d'influencer la production des protéines responsables de QS  et la 

production des facteurs de virulence comme : le pyocyanine et les rhamnolipides. Il joue 

également un rôle dans l'élimination des substances polymères extracellulaires (Lahiri et al., 

2021).  

 

2.2 Les composants marins  

Les composés marins désignent tous les produits naturels dérivés d’organismes marins et 

qui présentent des propriétés anti-biofilms. Ces composés sont intéressants en vue de leurs 

diversité de structures chimiques et activités biologiques ce qui les rend des ressources précieuses 

pour le développement des agents anti-biofilms (Wang et al., 2022). 

2.2.1 Les éponges marines 

Les éponges marines sont des mangeoires mous, immobiles et filtrantes qui regroupent 

plusieurs petites particules de nourriture provenant de l'eau de mer qui s'échappent de leur corps, 

ces éponges se distinguent par une couche de gélatine entre deux délicates couches de cellules et 

peuvent présenter plusieurs squelettes de spicules composés de carbonate de calcium, de silice et 

une protéine connue sous le nom du spongine (Prasad et al., 2022). 

Cinq mille trois cent substances bioactives différentes ont été identifiées chez les éponges 

ayant de multiples propriétés pharmaceutiques. Ces substances peuvent être des peptides, des 

stéroïdes, des alcaloïdes et des terpénoïdes. Elles ont pareillement des propriétés anti-biofilm 

(Stowe et al., 2011 ; Vladkova et al., 2023). 

Plusieurs métabolites ont été isolés à partir d'une éponge marine Pseudoceratina sp 

possèdent une activité anti-QS contre les bactéries d'encrassement, certains d’entre eux réduisent 

également l'adhésion bactérienne aux surfaces (Tintillier et al., 2020). 

Les terpènes extraits de Luffariella variabilis, sont caractérisés par une forte inhibition du 

QS chez les bactéries à cause de la dégradation des auto-inducteurs, l'inhibition de leurs 

productions ou l'inactivation des récepteurs spécifiques. Ils peuvent aussi interférer avec la 

production des EPS ou perturber la structure et le fonctionnement de la matrice du biofilms, 
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entrainant donc une inhibition de la formation de biofilm ainsi que sa stabilité (Kobayashi et al., 

1992 ;  Saurav et al., 2017 ; Tintillier et al., 2020). 

 

Les stéroïdes extraits d'une éponge marine Siphonochalina siphonella ont été testé contre 

trois bactéries pathogènes formatrices de biofilm à savoir Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus résistance à la méthicilline (SARM), et Acinetobacter baumannii. Ils ont 

pu réduire la production du QS ce qui résulte à une modification de la régulation de plusieurs 

fonctions de virulence tels que la production des EPS, la motilité d'essaimage qui jouent un rôle 

essentielle dans l'initiation, la maturation et le maintien d'une architecture de biofilm (Alam et 

al., 2020). La figure 10 représente le mode d’action de divers alcaloïdes et stéroïdes des 

spongiaires marins. 

 

 

Figure 10: Mode d’action de diverses composées bioactives d’une éponge marine sur le biofilm de 

Staphylococcus aureus (Canellas et al., 2023). 
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Les peptides antimicrobiens (PAM), extrait des spongiaires, sont utilisés pour atteindre les 

membranes des cellules bactériennes et entravent leurs fonctions essentielles. Il existe deux 

catégories des PAM selon leur mode d'action fonctionnel : les peptides à action membranaire et à 

action non membranaire. Les PAM membranaires, pénètrent à travers la membrane et perturbent 

les signaux de biofilm, imprègnent l’EPS, et modifient leur synthèse avec d'autres mécanismes 

pour attaquer le biofilm. Les PAM non membranaires, ciblent l'inhibition de la biosynthèse des 

parois cellulaires et bloquent aussi la synthèse des acides nucléiques des bactéries (Patra et al., 

2021 ; Li et al., 2022). 

 

2.2.2 Les extraits des champignons marins 

Les champignons d’origine marine produisent une large gamme de métabolites secondaires 

ayant des propriétés anti-biofilms. Ces métabolites peuvent inhiber la formation de biofilm ou 

éradiquer les biofilms préformés, offrant ainsi une alternative prometteuse aux ATBs 

traditionnels (Qader et al., 2021). 

Des combinaisons de terpènes ont montré la capacité à entraver la formation de biofilm 

chez Staphylococcus aureus en perturbant l'adhésion initiale sans avoir d'impact sur la croissance 

bactérienne. L’equisétine, extrait à partir d'un champignon marin Fusarium sp. Peut inhiber la 

motilité chez Pseudomonas aeruginosa et inhiber son système QS. Par ailleurs, l'asteltoxine de 

Pénicillium sp. peut inhiber efficacement la violacéine, un indicateur de détection du QS chez les 

bactéries (Chen et al., 2019 ;Salinas-Arellano et al., 2020). 

Le dipeptide cyclique extracellulaire isolé à partir de Penicillium chysogenum, a été 

considéré comme une molécule qui peut inhiber les facteurs de virulence régulés par le QS chez 

P. aeruginosa PA01 et Chromobacterium violaceum CV026. Un autre peptide extracellulaire de 

Aspergillus fumigatus, possède une activité anti-biofilm grâce à son effet membrano-lytique 

(Raghavan et al., 2021 ; Yu et al., 2021). 

La figure 11 Représente l’activité anti-biofilm de divers peptides microbiens d’origine 

marine. 



Les agents anti-biofilms naturels 

 

32 

 

 

Figure 11: Activité anti-biofilm des peptides d’origine microbienne (Sukmarini et al., 2024).  

 

Les terpénoïdes, extraits à partir des champignons marins, peuvent inhiber le QS, ce qui  

conduit à une perturbation de la communication cellulaire et donc la formation de biofilms. En 

outre, ils inhibent la formation de biofilm en agissant sur l'adhésion initiale, influencent la 

composition en acide gras de la membrane cellulaire et entrainent des modifications au niveau de 

l'hydrophobicité cellulaire (Durães et al., 2021 ; Salinas et al., 2022).  

Les phénols fongiques peuvent réduire significativement la formation de biofilms chez les 

bactéries à Gram négatif. En effet, ces composés perturbent le processus d'adhésion des 

microorganismes sur différentes surfaces et limitent la production des EPS et d’autres éléments 

nécessaires à la formation des biofilms (Jagani et al., 2009). 
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2.2.3 Les extraits des bactéries d'origine marine 

Les acides gras extraits de la bactérie marine Shewanella oneidensis ont la capacité 

d’inhiber la formation de biofilm et la virulence chez certaines bactéries. L’ajout des acides gras 

aux biofilms permet de réduire la formation de biofilm avec un pourcentage de plus de 80% car 

les acides gras inhibent l'attachement initiale des bactéries aux surfaces (Furukawa et al., 2010 ; 

Wang et al., 2022). 

Les buténolides, extraits à partir de Streptomyces, sont capables d'éliminer les biofilms 

formés par les bactéries à Gram négatif et à Gram positif notamment chez E.coli et P.aeruginosa 

.Ces substances attaquent le QS et d’autres systèmes de communication bactérienne, influencent 

la matrice de biofilm, éradiquent le biofilm déjà préformé, réduisent l'adhésion bactériennes et 

agissent également sur le métabolisme énergétique de la cellule (Ding et al., 2018 ; Yin et al., 

2019 ; Wang et al.,  2022). 

Les anthraquinones, extraits d'une souche bactérienne rare : Kitasatospora albolonga, 

possèdent une excellente activité contre les biofilms préformés. Ils ont pu effectivement modifier 

l'expression de nombreux gènes qui codent pour la formation de biofilms et ils ont réprimé d'une 

manière significative l'expression des gène liés à l'adhésion et d’autres régulateurs de biofilms 

(Fouillaud et al., 2016 ; Lee et al., 2016). 

2.3 Les composants des micro-organismes telluriques 

Les micro-organismes telluriques sont capables de produire divers composés bioactifs 

ayant une activité anti-biofilm, ce qui est crucial pour lutter contre la résistance aux ATB et 

améliorer l'efficacité des ATB conventionnels. Ces composés d’origine microbienne, en tant que 

des agents anti-biofilms naturels, offrent de nouvelles stratégies pour lutter contre les infections 

bactériennes à base de biofilms (Amaning et al., 2022). 

2.3.1 Les enzymes microbiennes  

Les micro-organismes produisent des enzymes qui agissent comme des anti-biofilms 

naturels. Ces enzymes permettent d'empêcher ou perturber la formation des biofilms et ils ciblent 

les éléments essentiels des biofilms et les dégradant, ce qui améliore la sensibilité des bactéries 

formatrices de biofilm aux traitements antimicrobiennes (Ramakrishnan et al., 2022). 

Les protéases microbiennes jouent un rôle crucial dans la régulationde la structure 

dynamique des biofilms, ce qui est important pour contrôler le processus de la formation de 
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biofilms tels que la restriction de la matrice et la dispersion de biofilm. Parmi ces protéases 

mcirobiennes ; la protéase à sérine chez Staphylococcus epidermidis, l'élastase chez P.aeruginosa 

et la protéinase K produite par certaines espèces fongiques tel que Engyodontium album. 

Certaines nucléases, telle que le Nuc sécrétée par les Staphylococcus, fragmentent le 

squelette phosphodiester de l'ADN extracellulaire, ce qui perturbe ses propriétés adhésives, et 

aboutit par conséquent  à une dispersion des biofilms immatures (Blackman et al., 2021). 

Les enzymes de Quorum quenching perturbent le processus de communication 

microbienne par la destruction des auto-inducteurs AHL du QS. Parmi ces enzymes ; le 

lactonase, qui hydrolyse la liaison ester du cycle lactone homosérine des AHL. Cette enzyme est 

produite par les bactéries Rhizobium sp. , V. cholerae, Agrobacterium tumefaciens (Blackman et 

al., 2021 ; Naga et al., 2023). 

 

2.3.2 Les acides organiques 

Les acides lactiques, produits, par Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, 

Streptococcus, Enterococcus, peuvent avoir un effet inhibiteur sur la formation de biofilm 

d'E.coli O157:H7 via l'inhibition de l'activité métabolique (Aman et al., 2021 ; Liu et al., 2021 ; 

Wang et al., 2021). 

Les acides acétiques, produits par Acetobacter, Gluconoacetobacter et Gluconobacter, 

sont efficaces contre les bactéries à l’état planctonique aussi bien à l’état sessile. La forme 

protoné de ces acides peut aboutir à une perturbation de la matrice de biofilm (Raspor et 

Goranovic, 2008 ; Kundukad et al., 2017). 

L'acide formique, produit par Clostridium ljungdahlii,  peut éradiquer très efficacement 

les biofilms, en raison de son aptitude à pénétrer à travers la membrane cellulaire et la matrice de 

biofilm. Ces acides peuvent également éliminer les cellules persistantes et qui ont déjà résister 

après l’application d’autres méthodes d'élimination de biofilm (Oswald et al., 2018 ; Kundukad 

et al., 2020). 

2.3.3 Les surnageants  

Les surnageants obtenues à partir de culture de la bactérie Clostriduim butyricum ont la 

capacité d'inhiber la formation de biofilms ainsi que la croissance cellulaire de certains bactéries. 

Ils agissent sur le biofilm mature et l'activité métabolique des cellules bactériennes formant le 
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biofilm. Les surnageants acellulaires inhibent la motilité des cellules et régulent négativement 

l'expression des gènes qui codent pour les pompes d'efflux (Shin et al., 2020).  

2.3.4 Les polycétides  

Streptomyces possède la capacité de produire un groupe de métabolites secondaires 

nommés les polycétides. Ces derniers, constituent un groupe vaste de métabolites qui présentent 

une variété dans leurs structure et leurs fonctions et ayant  différentes activités biologiques  

(Risdian et al., 2019 ; Lacey et Rutledge, 2022).  

Les polycétides peuvent inhiber la formation de biofilms chez certaines espèces 

microbiennes telles que les Candida albicans. Ils perturbent la formation de biofilms en 

interférons avec les processus clés qui contribuent a cette formation ainsi que sa stabilité en 

ciblant les composants de la matrice et ceux de l’EPS, et ils réduisent également l'attachement des 

bactéries (Wang et al.,  2014 ; Mangzira et al., 2020).  

 

2.4 Les produits de l’apiculture  

Les produits de l’apiculture tels que le miel et la propolis sont des substances naturelles qui 

possèdent des propriétés anti-biofilms. Ces produits contiennent une variété de composés 

antibactériens qui agissent en synergie pour lutter contre les biofilms (Acaroz et al., 2024). 

2.4.1 La propolis 

La propolis, colle d'abeille, sert pour protéger la ruche et éviter toutes interactions avec les 

agents nuisibles comme les autres insectes, les bactéries, et les champignons. Elle exhibe une 

activité antimicrobienne plus efficace sur les bactéries à Gram positif  que sur les Gram négatif 

(Meto et al., 2020). 

Les extraits éthanoliques de la propolis ont montré une capacité à provoquer des 

modifications physico-chimiques de la paroi bactérienne et l'augmentation de la perméabilité de 

surface. Ils ont aussi la capacité d'éliminer le biofilm déjà établi et de perturber le biofilm 

préformé comme ceux de S. aureus et S. epidermidis (Queiroga et al., 2023). 

Les polyphénols de la propolis peuvent augmenter la perméabilité membranaire des 

bactéries et réduire leurs mobilité et endommager le biofilm de plusieurs bactéries surtout les 

bactéries à Gram positif (Suran et al., 2021). 
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Certaines terpénoïdes de la propolis inhibent la production de la violacéine et la 

production de QS chez C. violaceum, et la réduction de la motilité de type essaimage/nage qui 

médiée par la détection du QS chez Pseudomonas aeruginosa PA01. L’inhibition de cette 

motilité provoque l’atténuation de la fixation des bactéries aux surfaces et la formation des 

biofilms particulièrement sur les dispositifs médicaux (Tamfu et al., 2022). La Figure 12 expose 

les principales propriétés de la propolis. 

 

Figure 12: Les propriétés antimicrobiennes et antiparasitaires de la propolis sur les agents pathogènes, et 

sur l'hôte qui peuvent contribuer par la suite à l’inhibition des biofilms (Zulhendri et al., 2021). 

2.4.2 Le miel 

Le miel est constitué de divers composants  ayant la propriété anti-biofilms, parmi ces 

composants :  

Le peroxyde d'hydrogène peut empêcher la formation de biofilms chez les bactéries à 

Gram positif et à Gram négatif par la réduction de la production de différents métabolites 

nécessaires à cette formation. La présence de ce composant dans le miel contribue à la 

perturbation des biofilms en réduisant l'activité métabolique et la viabilité de ces biofilms (Sindi 

et al., 2019). 

Le fructose et le glucose, deux sucres présents dans le miel, jouent un rôle important dans 

l'inhibition de la formation de biofilms chez P. aeruginosa. Ils créent des pressions osmotiques ce 
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qui conduit à la mort des cellules formatrices de biofilm et ils perturbe aussi la production des 

métabolites secondaires chez ces bactéries (Negrini et al., 2022).  

Les polyphénols, ont la capacité d'éliminer les biofilms par réduction de la viabilité des 

cellules formant le biofilm, la production des EPS ainsi que l'adhésion de ces bactéries sur les 

surfaces biotique et abiotiques (Ivanov et al., 2022). 

La Figure 13montre les modes d’actions possibles du miel contre le biofilm. 

 

 

Figure 13: Les mécanismes impliqués dans l’activité anti-biofilm du miel (Khataybeh et al., 2023).
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Chapitre IV : Les agents anti-biofilms synthétiques 

 

1 Définition  

Les agents anti-biofilms synthétiques sont des composants produits pour perturber ou 

empêcher la formation de biofilms. Se sont principalement les différents agents chimiques ayant 

une activité anti-biofilm via des mécanismes non toxiques, c'est-à-dire qu'ils présentent un effet 

anti-biofilm a des concentrations plus inférieures à la concentration minimale inhibitrice (CMI) 

(Hassan et al., 2023 ; Qu et al., 2024). 

 

2 Les agents anti-biofilms synthétiques selon leurs origines 

2.1 Les peptides synthétiques  

Les peptides synthétiques à action anti-biofilm sont spécialement conçus pour combattre les 

infections microbiennes en ciblant les biofilms bactériens résistants aux médicaments. Ils  sont 

issus de peptides de défense de l'hôte (PDH) et ils ont des liens structuraux spécifiques qui leur 

permettent d'interagir avec les membranes des bactéries. Ces peptides synthétiques sont capables 

d'agir à la fois en éliminant directement les biofilms (seuls ou en association avec les ATBs 

classiques) en altérant la membrane des bactéries et en perturbant l'équilibre de l'environnement 

intracellulaire. Ils peuvent aussi moduler l'immunité en activant le cellules immunitaire, ce qui 

facilite l'élimination des bactéries (De la fuentenunez et al., 2015). 

La Figure 14 présente le mode d’action générale des peptides synthétiques sur l’immunité 

et sur les biofilms. 
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Figure 14: Le mode d’action des peptides synthétiques sur l’immunité et les biofilms (De la fuente-

nunez et al., 2016). 

 

Le peptide synthétique Djk-6, est très efficace dans l'inhibition de la formation des 

biofilms et l'éradication des cellules chez plusieurs espèces pathogènes à Gram négatif de type 

sauvage et surtout celles résistantes aux ATBs tels que P.aeruginosa, E.coli et A.baumannii. En 

plus, l’association entre ces peptides avec les ATBs classiques peut diminuer jusqu'à 64 fois les 

concentrations d’ATB requise pour inhiber totalement le biofilm. Ce peptide peut pénétrer dans 

la cellule et se déplacer sans difficulté à travers la membrane et participer à la dégradation des 

nucléotides intracellulaires essentiels à la formation de biofilm (De la fuente-nunez et al., 2015). 

En effet, le Djk-6 à deux activités essentielles ; premièrement, il tue les bactéries 

formatrices de biofilm qui sont multirésistantes aux ATBs et responsables d’infections sèvres 

chez l'homme, deuxièment, il y a un effet synergique avec les ATBs très utiles ce qui rend les 

biofilms moins résistants à ces agents (De la fuente-nunez et al., 2015). 
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Le peptide synthétique CD4-pp est active contre plusieurs bactéries cliniques 

uropathogènes telles que ; Klebsiella pneumoniae, P.aeruginosa et E.coli. Il est capable de 

réduire d'une manière importante et dissoudre les biofilms formés sur dispositifs médicaux (tel 

que la fixation d’E.coli sur sondes urinaires). En plus, il présente une importante stabilité contre 

les protéases produits par ces bactéries cliniques (White et al., 2022). 

 

Le battacine, un ATB lipopéptidique résistant aux protéases, se caractérise par sa puissante 

activité contre les isolats cliniques multirésistants aux médicaments et aux ATB. En outre, il peut 

éliminer les biofilms des bactéries suivantes ; Pseudomonas syringae et S. aureus par la 

répression de l'expression des gènes des fimbriaux essentiels au développement de biofilms. Il 

perturbe également les interactions cellule-cellule et cellule-surface nécessaires à la formation 

d'un biofilm (De la Fuente-nunez et al., 2016 ; Qian et al., 2012 ; Wu et al., 2013 ; Burdache 

et al., 2021). 

 

Le NRC 16, un peptide cationique, exerce un effet inhibiteur sur la croissance des bactéries 

à Gram positif et à Gram négatif ainsi que les champignons. Il possède également une activité 

inhibitrice contre les bactéries multirésistantes et les biofilms. Il  bloque et perturbe efficacement 

la formation de biofilm grâce à ses propriétés antibactériennes puissantes et sa capacité à pénétrer 

à travers les membranes cellulaires des bactéries formatrices de biofilms (Gopal et al., 2013). 

Le peptide BMAP27-Melittin, un peptide hybride qui fusionne la caractéristique 

antimicrobienne de BMAP27 avec la capacité pyogène de melittine, présente une puissante 

activité antibiofilm pour lutter contre les infections associées aux biofilms. Il possède une activité 

antibiofilm contre nombreuses bactéries grâce à son en interaction avec les surfaces anioniques 

de biofilmet sa capacité à perturber la membrane cellulaire bactérienne. Ce peptide inhibe les 

gènes essentiels à la formation de biofilm et participe aussi à la régulation négative de 

l'expression des gènes de certains composants bactériens (Lee et al., 2011 ; Almaaytah et al., 

2015 ; Pourahmadi et al., 2022). 

 

2.2  Les petites molécules synthétiques  

Les petites molécules synthétiques, des substances organiques ayant un poids moléculaire 

faible, altèrent les voies moléculaires en ciblant les protéines essentielles et pénètrent facilement 
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dans les cellules. Elles peuvent être considérées comme des agents anti-biofilms, ciblant les 

biofilms sans affecter directement leurs croissances. Ces peptides présentent une potentielle 

alternative des ATBs traditionnels dans la lutte contre les infections liées aux biofilms (Parrino 

et al., 2019; Li et al., 2020). 

 

La N-acétylcystéine (NAC) est un médicament alternative pour gérer la formation de 

biofilm chez diverses bactéries cliniques telles que Streptococcus pneumoniae, P. aeruginosa, 

E.coli, A. baumannii, Staphylococcus epidermidis et Enterococcus faecalis. La combinaison de 

NAC avec d’autres ATB, comme la tigécycline (TGG), peut inhiber et éradiquer les biofilms 

chez S.aureus résistante à la méthicilline (SARM) (Feng et al., 2018). 

La NAC inhibe l'utilisation des acides aminés comme la cystéine et peut interagir avec les 

protéines cellulaires bactériennes. Par ailleurs, le NAC peut inhiber l'adhésion bactérienne aux 

surfaces et diminue la production de la matrice extracellulaire, ce qui favorise la perturbation de 

biofilm mature de P.aeruginosa (Zhao et Liu, 2010).  

Les NAC et les AHLs peuvententer en concurrence pour se lier au même résidu d'acide 

aminé, chez P. aeruginosa, ce qui permet au NAC de devenir une molécule inhibitrice du QS, et 

ce qui aboutit par la suite à l’inhibition de la mobilité de cette bactérie sur les surfaces (Lima et 

al., 2023). 

Les stratégies anti-biofilms éventuelles du NAC sont exposées dans la Figure 15 
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Figure 15: Les stratégies anti-biofilms de NAC    (Blasi et al., 2016). 

 

L’ebselen, un médicament synthétique séléniés organiques, présente une activité 

antibactérienne contre les bactéries à Gram positif et à Gram négatif comme A. baumannii, 

E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa, et une activité antibiofilm (Figure 16) plus particulièrement 

contre les biofilms à Staphylococcus (Thakareet al., 2020 ;Ali et al., 2023).  

Chez P.aeruginosa, l'ebselen agit comme un inhibiteur de la liaison c-di-GMP aux 

récepteursce qui peut inhiber par la suite la formation de biofilm et la motilité. Par ailleurs, 

l'ebselen inhibe la thiorédoxine réductase et la thiorédoxine qui sont essentiels à la synthèse de 

l'ADN chez E.coli, entraîne une atténuation et une déformation des biofilms mâtures chez 

Neisseria mucosa en altérant les composants d’ADN extracellulaires de l'EPS et il réduit la 

détection du QS (Liberman et al., 2014 ;Thakare et al., 2020 ;  Shaikh et al., 2022). 
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Figure 16: Activité antibactérienne et antibiofilm d’ebselen (Shaikh et al., 2022). 

 

Le composé YH7, un nouveau composé bioactif contenant du sélénium, empêche d'une 

manière efficace la formation de biofilm chez S. aureus et Salmonella typhimurium. Chez S. 

aureus, l’YH7 régule et empêche l'expression des quatre gènes (icaD, icaA, elfA, fnbA) 

essentiels à l'adhésion et à la formation de biofilm bactérien. Cette inhibition provoque par 

conséquent la réduction de la synthèse de l’adhésine intracellulaire polysaccharidique. Ce dernier 

est le promoteur de l'adhésion bactérienne qui permet aux bactéries de se coller les unes aux 

autres (Spengler et al., 2019 ; Xiao et al., 2024). 

 

Le 2-aminoimidazole empêche la formation de biofilm chez certaines bactéries (à Gram 

négatif ou positif) notamment Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium smegmatis. Il 

perturbe le biofilm et entraîne une sensibilité accrue des bactéries aux ATBs et à la réponse 

immunitaire de l’hôte. Ce composant agit en ciblant le système à deux composants des bactéries, 

interfère avec les protéines régulatrices de la lésion à l'ADN faisant partie des voies de 

transduction de signal et inhibe l'expression des protéines telles que les kinases et l'ATPase 

produites par les bactéries formant le biofilm (Coppola et al., 2021 ;Belardinelli et al., 2022). 
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Le γ-alkylidene γ-lactone, composé organique caractérisé par une structure cyclique γ- 

lactone avec un groupe alkylidene, réduit la biomasse de biofilm, la quantité de polysaccharides 

de la matrice extracellulaire et le nombre de cellules (viables et totales) et influence le QS par 

inhibition de l'expression des gènes LuxR/LuxI (Albrecht et al., 2010 ; Favero et al., 2023). 

 

2.3  Les nanoparticules 

Les nanoparticules synthétiques présentent des propriétés microbiostatiques et 

microbicides, ce que les rend efficaces dans la lutte contre les infections liées aux biofilms 

(Pircalabioru et Chifiriuc, 2020). 

 

Les nanoparticules d’argent (AgNps) peuvent empêcher la division cellulaire chez 

plusieurs bactéries comme E.coli, K.pneumoniae et S.epidermidis, à cause de l'inhibition des 

fonctions des protéines Fts Z et Ftsa, les composants clés dans la division cellulaire. Chez E.coli, 

les AgNPs se fixent à la paroi avec une adhésion stable, ce qui lui permet de pénétrer dans la 

cellule et provoquer la mort cellulaire par diminution de la perméabilité membranaire et la 

respiration. Ils sont considérés comme des agents oxydants qui pénètrent dans les bactéries et 

favorisent l'apoptose. Les AgNPs peuvent inhiber la synthèse des EPS chez les deux bactéries 

P.aeruginosa et E.coli. En outre, les AgNPs peuvent empêcher l'adhésion bactérienne aux 

surfaces et inhibent la détection du QS des cellules des entérocoques (Sanyasi et al., 2016 ; 

Mohanta et al., 2020 ; Swidan et al., 2022). 

La Figure 17 montre l’avantage d’utilisation des nanoparticules d’argent. 
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Figure 17: Le potentiel d’activités des AgNPs (Holubnycha et al., 2024). 

 

Les nanoparticules de poly (l’acide lactique-co-glycolique) (NPs de PLGA), permettent 

une pénétration très efficace des agents antimicrobiens dans les couches les plus profondes du 

biofilm pour les éliminer par la suite. Ils sont intéressants dans le cas du revêtement des 

dispositifs médicaux pour assurer la destruction des biofilms microbiens (Shariati et al., 2022 ; 

Guo et al., 2023). 

 

Les NPs de PLGA, contenant du xylitol, augmentent l'activité antibiofilm car ils peuvent 

cibler les EPS, et pénètrent facilement à travers la matrice pour assurer l'administration de xylitol 

qui permet ainsi la dispersion du biofilm. En outre, ils peuvent détruire avec succès les biofilms 

matures de P.aeruginosa en épuisant le stock de pyruvate ce qui permet la dispersion efficace du 

biofilm et rend les bactéries plus sensibles aux ATBs. Le Dichlofenac loaded PLGA (Ds-PLGA 

NPs) est considéré comme un agent anti-QS qui diminue l’expression des gènes LasI et LasR 

chez P.aeruginosa, ce qui mène par la suite à l'atténuation de la motilité (Anjum et al., 2019 ; 

Shariati et al., 2022 ; Rostamnejad et al., 2024). 

 

Les nanoparticules d'or (AuNps) ont la capacité d'éliminer 44,3 % de biofilms formés par 

les bactéries P. aeruginosa et S. aureus. Ils endommagent la topographie de la matrice de et 
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affectent aussi tous les processus qui sont liés y compris : l'adhésion, l'agrégation bactérienne au 

sien de biofilm, la structure de biofilm et la communication intracellulaire. Les AuNPs 

interagissent avec les polysaccharides de la paroi cellulaire ainsi que avec les polysaccharides 

extracellulaires sécrétés dans les biofilms (Joshi et al., 2020). 

 

Les nanoparticules de l'oxyde de zinc, des composés inorganiques de la formule 

moléculaire ZnO, présentent une excellente activité contre les biofilms car ; ils sont capables de 

diminuer l'hydrophobicité de surface des cellules des bactéries formants le biofilm, de réprimer 

l'expression des gènes liées auxbiofilms, et d’inhiber le QS en réduisant la production des 

facteurs de virulence tels que les rhamnolipides via  l'inhibition de l'expression des gènes Lux R 

(Khan et al., 2020 ; Abdelghafer et al., 2022). 

 

2.4 Les complexes métalliques synthétiques 

Les complexes des métaux synthétiques présentent un fort potentiel pour lutter contre les 

agents pathogènes résistants aux agents antimicrobiens. Ils visent différents sites cellulaires 

comme la membrane cellulaire, le matériel génétique, en comparaison avec les ATB qui ciblent 

spécifiquement les voies biochimiques comme la réplication, la traduction enzymatique 

(Figure 18) (Sharma et al., 2022). 
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Figure 18: Les modes d’action des complexes métalliques sur les biofilms (Olar et al., 2022). 

 

Les complexes de palladium (Pd), contenant l’isonicotinamide, possèdent une activité 

forte contre M.tuberculosis, et ceux contenant des thiosémicarbazones sont des agents 

antimicrobiens contre S. aureus, Streptococcus pyogenes, S. typhimurium et E.coli. Ils ont la 

capacité de s'intégrer dans les cellules et modifier la structure de l'ADN secondaire. Ils sont des 

inhibiteurs de la pompe à efflux Nor A chez S. aureus, ce qui permet de fragiliser les bactéries 

face aux ATB et inhiber la formation de biofilm. Certains complexes peuvent agir en tant 

qu’agents actifs qui perturbent les biofilms chez les SARM et A. baumannii et inhibent leurs 

gènes impliqués dans le QS (agrAc, abaR, abaI), ce qui mène à la réduction de la matrice 

extracellulaire et la production des EPS (Miklasova et al., 2021 ; Jothipandiyan et al., 2023 ; 

Saliva et al., 2023 ;Shobana et al., 2024). 

 

Les complexes d'argent(Ag) se caractérisent par la présence des ions d'argent liés à autres 

molécules ou ions et ayant des mécanismes d'action variés contre les micro-organismes. Plusieurs 

complexes d'argent sont très efficaces pour prévenir la formation de biofilms par les bactéries (à 
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Gram négatif et positif) tels que P.aeruginosa et S. aureus responsables d’infections sur implants 

chirurgicaux. Ils agissent en perturbant le système de détection du QS, affectant l'expression des 

gènes clés impliquées dans la formation de biofilm et la production des facteurs de virulence et 

empêchant aussi la fixation initiale des bactéries aux surfaces (Aldabaldetrecu et al., 2018 ; 

Litlikar et al., 2019). 

 

Les complexes de cuivre (Cu) présentent une activité antibactérienne contre les bactéries 

(à Gram négatifet positif) ainsi qu’une activité antibiofilm contre les isolats cliniques de SARM. 

Ils stimulent les espèces réactives azotées chez Streptococcus mutans, et causent le stress 

oxydative ce qui conduit à la mort cellulaire. En plus, ces ions inhibent l'expression de quelques 

gènes qui forment le biofilm chez cette même bactérie tel que le GTF et le GBP, et supprime 

l'ATPase ce qui affecte la glycolyse, entraînant la mort cellulaire. Chez P.aeruginosa, certains 

complexes de Cu peuvent inhiber l'expression des gènes de QS (Las I et Las R), et moduler la 

production des molécules de signalisation au niveau des AHL. Par ailleurs, ils peuvent inhiber le 

QS chez C. violaceum et Serratia marcescens ce qui conduit à l'inhibition des EPS et la motilité 

(Beeton et al., 2014 ; Olar et al., 2022 ; Yun et al., 2023). 

 

Les complexes de zinc (Zn), ont une activité anti-biofilm significative contre plusieurs 

bactéries résistantes aux ATBs. Ils peuvent inhiber l'expression de l'opéron sipW, qui code pour 

les composants protéiques de la matrice extracellulaire, et modifier la morphologie des bactéries 

formants le biofilm (Hutchings et al., 2020 ; Majumder et al., 2023). 

 

Les complexes de manganèse (Mn) possèdent la capacité d’atténuer la formation de biofilm 

chez P.aeruginosa. Ils exercent leurs effets sur la formation de biofilms en réduisant 

significativement l'accumulation de la biomasse au sein du biofilm et en perturbant la formation 

des micro-colonies (Jablonska-Wawrzycka et al., 2021 ; Park et al., 2023).
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Conclusion 

 

Les biofilms sont des structures constituées par des populations bactériennes  protégées par 

une matrice protectrice extracellulaire, fixées sur des surfaces biotiques ou abiotiques. 

L’architecture  des biofilms bactériens est liée à la production de la matrice extracellulaire par les 

bactéries du biofilm. Elle est principalement composée d’eau,  de polysaccharides et de certaines 

protéines.  

La formation de biofilm est décrite comme une suite d’étapes ; attachement, croissance en 

surface, maturation puis dispersion et son développement est influencé par trois composants ; la 

surface, le milieu et les micro-organismes. Le QS, un système de communication et de 

perception, permet aux bactéries d’adopter un comportement spécifique à la vie en biofilm. 

Les bactéries peuvent former des biofilms à la surface de certains matériels médicaux tels 

que les sondes urinaires et les cathéters veineux, elles peuvent être donc à l’origine de 

nombreuses infections nosocomiales. La formation de biofilms représente un problème délicat 

dans le domaine médical surtout après l'échec de l’efficacité des ATB traditionnels et 

l’affaiblissement des systèmes immunitaires des patients. 

L’expression de certaines enzymes, l’action des EPS et le transport via les pompes à efflux 

sont les principaux mécanismes qui sont impliqués dans la résistance des bactéries, formant le 

biofilms, aux ATB.  

Les agents anti-biofilms naturels issus des extraits végétaux, les composants d’origine 

marine, les produits actifs des microorganismes telluriques ainsi que les produits de l’apiculture, 

attaquent les biofilms par des manières différentes à savoir :  

 La perturbation de l'attachement initial aux surfaces, et l'inhibition de la formation des 

microcolonies et leurs croissances ; 

 la perturbation de la matrice extracellulaire essentielle à l'attachement et la stabilité du biofilm ;  

 l'inhibition du QS et la perturbation de la coordination des activités bactériennes essentielles à la 

formation de biofilm. 

 

Les différentes types de substances chimiques, obtenues par voie synthétique et qui sont 

regroupés sous les catégories suivantes; les peptides, les substances organiques ayant un faible 

poids moléculaire, les nanoparticules ainsi que les complexes des métaux synthétiques peuvent 
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agir (seules ou en synergie avec certains ATB classiques) de différentes façons pour lutter contre 

les biofilms :  

 L’inhibition de la fixation bactérienne à la surface en supprimant les facteurs de motilité tels que 

les flagelles,  

 L’inhibition du QS médié par les AHL,  

 La réduction de la biodiversité génétique bactérienne, 

 La perméabilité de membrane et l’empêchement de la division cellulaire bactérienne. 

L’utilisation des substances bioactives, d’origine naturelle, a connu une importante 

popularité en tant que des inhibiteurs de biofilms en raison de leurs sûretés comparativement aux 

composés chimiques qui doivent être mieux explorés et testés comme alternatives pour lutter 

contre les biofilms.  

Des nouveaux agents anti-biofilms doivent être recherchés en vue de leur utilisation dans le 

traitement des infections associées aux biofilms. Cette démarche exige des études rigoureuses sur 

plusieurs plans en particulier celui pharmacologique ainsi que les interactions avec l’hôte pour 

évaluer leurs efficacités et leurs sécurités. 

Les futures recherches pourraient se concentrer sur des techniques innovantes telles que : la 

nanotechnologie et la phagothérapie qui offrent des pistes nouvelles et intéressantes pour 

améliorer notre capacité à lutter contre les biofilms en milieu médical.
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Résumé  

Les biofilms sont des communautés bactériennes complexes enfermées dans une matrice 

extracellulaire et protectrice, qui adhèrent aux surfaces biotiques et abiotiques. Ils posent des 

défis importants dans le domaine médical grâce à leur développement sur les tissus des patients 

ou sur les dispositifs médicaux invasifs, ce qui provoque des maladies très difficiles à traiter et à 

contrôler, mais également une résistance accrue aux antibiotiques conventionnels ainsi qu’aux 

systèmes immunitaires de l’hôte. L’objectif principal de cette revue bibliographique est 

d’explorer la diversité des agents naturels et synthétiques, identités et caractérisés à l’issus de 

plusieurs études expérimentales récentes, agissant comme des anti-biofilms aussi bien que leurs 

mécanismes d’action sur la formation de biofilm. Cette synthèse est nécessaire afin de développer 

des stratégies pour inhiber voir contrôler les biofilms nuisibles en milieu médical. Les agents 

anti-biofilms naturels tels que les extraits des plantes et les produits de l’apiculture ciblent à 

travers divers mécanismes plusieurs composants du biofilm qui sont cruciaux pour le 

développement de ce dernier, ou facilitent leur séparation à partir des surfaces en influençant le 

système de quorum sensing, l'inhibition des enzymes responsables de l'inactivation des 

antibiotiques ou la perturbation de la matrice extracellulaire. Les agents anti-biofilms 

synthétiques principalement les peptides synthétiques et les nanoparticules sont synthétisés pour 

cibler, via des mécanismes spécifiques, quelques composants impliqués dans la production de 

biofilm et qui provoquent par la suite l'inhibition de leur formation, leur dispersion ou la mort 

directe des bactéries cliniques formatrices de biofilm. La compréhension des mécanismes de 

formation et de persistance des biofilms est cruciale pour l’éradication des biofilms et le 

développement de stratégies efficaces pour lutter contre leurs effets néfastes en milieu médical. 

 

Mots clés : Biofilm, milieu médical, résistante aux antibiotiques, antibiofilm naturel, antibiofilm 

synthétique, éradication des biofilms.
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Abstract 

Biofilms are complex bacterial communities enclosed in an extracellular and protective matrix, 

which adhere to biotic and abiotic surfaces. They pose significant challenges in the medical field 

because of their development on patients' tissues or on invasive medical devices, which causes 

diseases that are very difficult to treat and control, but also increased resistance to conventional 

antibiotics as well as to the host's immune systems. The main objective of this bibliographic 

review is to explore the diversity of natural and synthetic agents, identities and characterized 

from several recent experimental studies, acting as anti-biofilms as well as their mechanisms of 

action on biofilm formation. This synthesis is necessary in order to develop strategies to inhibit or 

even control harmful biofilms in a medical environment. Natural anti-biofilm agents such as plant 

extracts and beekeeping products target, through various mechanisms, several components of the 

biofilm that are crucial for biofilm development, or facilitate their separation from the surfaces by 

influencing the quorum sensing system, the inhibition of enzymes responsible for the inactivation 

of antibiotics or the disruption of the extracellular matrix. Synthetic anti-biofilm agents mainly 

synthetic peptides and nanoparticles are synthesized to target, via specific mechanisms, some 

components involved in the production of biofilm and which subsequently cause the inhibition of 

their formation, their dispersion or the direct death of the clinical bacteria forming biofilm. 

Understanding the mechanisms of formation and persistence of biofilms is crucial for the 

eradication of biofilms and the development of effective strategies to combat their harmful effects 

in the medical environment. 

 

Key words: Biofilm, medical field, antibiotic resistant, natural antibiofilm, synthetic antibiofilm, 

eradication of biofilms.
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 هلخص

انحيىيت عببرة عن مجتمعبث بكتيزيت معقذة محبطت بمصفىفت واقيت خبرج خهىيت، تهتصق ببلأسطح انحيىيت وغيز  الأغشيت

انحيىيت. فهي تشكم تحذيبث كبيزة في انمجبل انطبي بفضم تطىرهب عهى أنسجت انمزيض أو عهى الأجهشة انطبيت، ممب يسبب 

بومت انبكتيزيب نهمضبداث انحيىيت انتقهيذيت وكذنك أجهشة انمنبعت.انهذف أمزاضًب يصعب علاجهب ومكبفحتهب، وأيضًب  تشيذ من مق

انزئيسي من هذه انمزاجعت انببهيىغزافيت هى استكشبف تنىع انعنبصز انطبيعيت والاصطنبعيت انتي تعمم كمضبداث نلأغشيت 

ضبفت إنى آنيبث عمههب نهقضبء  عهى انحيىيت ، وهىيبتهب وخصبئصهب من خلال انعذيذ من انذراسبث انتجزيبيت انحذيثت،  ببلإ

تكىين الأغشيت انحيىيت. يعذ هذا انبحث ضزوريبً نتطىيز استزاتيجيبث نمنع و انتحكم في الأغشيت انحيىيت انضبرة في انبيئبث 

ن مكىنبث انطبيت. تستهذف انعنبصز انطبيعيت انمضبدة نلأغشيت انحيىيت مثم انمستخهصبث اننببتيت ومنتجبث تزبيت اننحم انعذيذ م

إشبرة جشيئبث انتأثيز عهى الأغشيت انحيىيت انتي تعتبز ضزوريت نتطىر هذه الأخيزة، أو تسهم  فصههب عن الأسطح من خلال 

انخهيت، وتثبيظ الإنشيمبث انمسؤونت عن تعطيم انمضبداث انحيىيت  أو تعطيم انمصفىفت خبرج انخهىيت. يتم تصنيع انعىامم 

نلأغشيت انحيىيت مثم انببتيذاث الاصطنبعيت وانجسيمبث اننبنىيت لاستهذاف  بعض انمكىنبث انمشبركت في الاصطنبعيت انمضبدة 

إنتبج الأغشيت انحيىيت وانتي تتسبب فيمب بعذ في تثبيظ تكىينهب أو تشتتهب أو مىث انبكتيزيب   انمكىنت نلأغشيت انحيىيت بشكم 

واستمزاريتهب أمزًا ببنغ الأهميت نهقضبء عهى الأغشيت انحيىيت وتطىيز مببشز. يعذ فهم آنيبث تكىين الأغشيت انحيىيت 

  استزاتيجيبث فعبنت نمكبفحت آثبرهب انضبرة في انبيئبث انطبيت

انحيىيت  : الأغشيت انحيىيت، انبيئت انطبيت، مقبومت انمضبداث انحيىيت، الأغشيت انحيىيت انطبيعيت، الأغشيتالكلواث الوفتاحيت

الاصطنبعيت، انقضبء عهى الأغشيت انحيىيت
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 Résumé  

Les biofilms sont des communautés bactériennes complexes enfermées dans une matrice extracellulaire et 

protectrice, qui adhèrent aux surfaces biotiques et abiotiques. Ils posent des défis importants dans le domaine 

médical grâce à leur développement sur les tissus des patients ou sur les dispositifs médicaux invasifs, ce qui 

provoque des maladies très difficiles à traiter et à contrôler, mais également une résistance accrue aux 

antibiotiques conventionnels ainsi qu’aux systèmes immunitaires de l’hôte. L’objectif principal de cette revue 

bibliographique est d’explorer la diversité des agents naturels et synthétiques, identités et caractérisés à l’issus de 

plusieurs études expérimentales récentes, agissant comme des anti-biofilms aussi bien que leurs mécanismes 

d’action sur la formation de biofilm. Cette synthèse est nécessaire afin de développer des stratégies pour inhiber 

voir contrôler les biofilms nuisibles en milieu médical. Les agents anti-biofilms naturels tels que les extraits des 

plantes et les produits de l’apiculture ciblent à travers divers mécanismes plusieurs composants du biofilm qui 

sont cruciaux pour le développement de ce dernier, ou facilitent leur séparation à partir des surfaces en 

influençant le système de quorum sensing, l'inhibition des enzymes responsables de l'inactivation des 

antibiotiques ou la perturbation de la matrice extracellulaire. Les agents anti-biofilms synthétiques principalement 

les peptides synthétiques et les nanoparticules sont synthétisés pour cibler, via des mécanismes spécifiques, 

quelques composants impliqués dans la production de biofilm et qui provoquent par la suite l'inhibition de leur 

formation, leur dispersion ou la mort directe des bactéries cliniques formatrices de biofilm. La compréhension 

des mécanismes de formation et de persistance des biofilms est cruciale pour l’éradication des biofilms et le 

développement de stratégies efficaces pour lutter contre leurs effets néfastes en milieu médical. 

Mots clés : Biofilm, milieu médical, résistante aux antibiotiques, antibiofilm naturel, antibiofilm synthétique, 

éradication des biofilms. 
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