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Chéres enseighantes, chers enseighants,

Al'occasiondelarentrée scolaire,au nom du comité de rédaction, je suis heureux de vous proposer cette
nouvelle édition de «break’d!». Toujours sur le theme de la microbiologie, suite au précédent numéro,

ce 5éme mini-magazine se penchera en particulier sur le théme de la résistance aux antibiotiques:

son ascension parmi les agents pathogénes dangereux que nous pensions vaincus, appelle lacommunauté

scientifique a trouver urgemment des solutions.

Nous vous invitons également, avec vos classes, a participer aux 11émes journées de microbiologie!

Ces journées, qui auront lieu les12 et 13 septembre, permettront de faire le point sur les moyens de prévenir

la propagation de ces microbes, parfois dangereux, mais également de découvrir ce que les micro-organismes
qui ont habité nos ancétres nous enseignent sur notre passé.

Massimo Caine, coordinateur du projet
BiOutils & TheScienceBreaker

cMu | AUDITO
SUIVIES D'UNAP

PrDidier PITTET
Prévention et contréle de l'infection,
Faculté de médecine, UNIGE et HUG

Nos mains sont constamment en contact avec
I'environnement mais également avec d’autres
personnes. Elles sont, par conséquent, engrande
partie responsables de la propagation des bactéries.
Le lavage ou ladésinfection de celles-ci estdonc
une arme extrémement efficace pour lutter contre
latransmission de ces microbes. lly a présde 20 ans,
le professeur Didier Pittet agrandement contribué
al'amélioration de l'hygiéne des mains. Sa formule,
abased’alcool et de chlorhexidine, est bien plus
efficace et rapide que le lavage traditionnel al'eau
etausavon. Largementdiffusée a Genéve d’abord,
puis a travers le monde, cette solution a permisde
faire chuter le nombre d'infections, également dans
les pays ou I'accés a I'eau est difficile. Didier Pittet
nous raconte I'aventure extraordinaire de cette
invention, et lasitue dansI'histoire deI'épidémiologie.

IRE M.CH
ERITIF

AMPENDAL (8400)

Dre Catherine THEVES
Anthropologie moléculaire, CNRS,
Université de Toulouse

Quels étaient les agents infectieux derriére les épidé-
mies historiques? Que nous apprennent les bactéries
delabouchessurl'alimentation ala préhistoire?
Comment étudier I'état de santé de nos ancétres?
Ces questions fascinantes piquent notre curiosité.
Décryptons ensemble les derniéres découvertes

sur les microbes de notre passé et relevons les indices
sur les restes archéologiques grace aux outils de
labiologie, tout en prenant en compte leurs limites.
Dre Catherine Théves, anthropologue moléculaire,
propose une analyse de cesdonnées et tented’inter-
préter lesrésultats actuels au regard de cesinterro-
gationssur le passé.



EDITORIAL

RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES:
LE MONDE EN ALERTE ROUGE

«Une bactérie résistante a tous les antibiotiques
connus a récemment entrainé le décésd’'une
femme aux Etats-Unis et pourrait se répandre
rapidementsurla planéte».Ce n'est pas lale scénario
d’'un film-catastrophe de série B, vaguement
inspiré d'«Alerte!» (1995), mais le chapeaud’'un
article publié parla BBC en Janvier 2017 (1).

Des cas comme celui-ci de bactéries «pan-résis-
tantes» (c’est-a-dire résistantes a tous les antibio-
tigues homologués) sont de plus en plus fréquem-
ment rapportés par les services de santé publique,
bien qu'ils restent relativement rares dans I'absolu.
En tout état de cause, larésistance aux antibiotiques
et auxagents antimicrobiennes (RAM) est désormais
considérée commme une menace grave par

les autorités sanitaires.

Environ700’000 décés paransontattribuésala
RAMdans le monde,dont 25’000 en Europe, et

onh estime que ce nombre pourrait atteindre les 10
millionen 2050, ce qui entrainerait un surcodt de
100’000 milliards de dollars en matiére de santé (2).
En 2014, 'Organisation mondiale de la santé (OMS)
publiait son premier rapport surla RAM, affirmant
que des infections bactériennes résistantes étaient
susceptibles de «toucher chacun d’entre nous,
dans toutes les régions du monde et a tous les ages»
et encourageant «une action globale et multidisci-
plinaire pour lutter contre I'apparition et la diffusion
de souches microbiennes résistantes» (3).

En 2017, 'OMS diffusait aussi une liste de douze
types de bactéries pathogénes contre lesquelles

il serait urgent de développer de nouveaux antibio-
tiques; parmi celles-ci, Pseudomonas aeruginosa,
des Enterobacteriaceae et Staphylococcus
aureus, entre autres (4). Comment faire faceala
RAM? Les antibiotiques et autres agents antimicro-
biens sont utilisés pour tuer ou bloquer la prolifé-
ration de microorganismes causant desinfections
(microorganismes pathogénes).

Or, certains de ces microorganismes évoluent parti-
culierementyvite et sont capables, en modifiant leur
physiologie ou en acquérant de nouvelles fonctions,
deserendreinsensibles aux traitements. De plus,

les microorganismes devenus résistants peuvent
transmettre leurs caractéres génétiques a d'autres
souches voire d’autres espéces bactériennessi elles
habitent le méme environnement.La RAM est donc
un phénomeéne naturel inéluctable. Cependant,

il est possible de contenir ce phénoméne parune
surveillance adéquate des foyers infectieux etdes
modes de transmission, une politique de prévention
etdesensibilisation, un usage adéquat des médica-
ments antimicrobiens et, surtout, le développement
de nouveaux agents antimicrobiens et de stratégies
thérapeutiques innovantes. Au cours des derniéres
années, de nombreux pays, dont la Suisse (voir

ref. 5), ont mis en place une politique nationale de
lutte contre la RAM. Les objectifs principaux sont

en général d’'améliorer la stratégie de prévention
etd’intervention sanitaire, d'améliorer I'information
alapopulation etd’assurer unsoutien alarecherche
scientifique dans ce domaine.

Les publications présentées dans ce numéro
illustrent quelques approches scientifiques ayant
pour but de contenir ou de prévenirla RAM.

Le premier article (voir le break #1), publié en 2015,
rapporte ladécouverte d’'un nouvel antibiotique,

la teixobactine, actif contre les bactéries a Gram
positif (voir «<break’d!»vol. 4). Le travail a été réalisé
conjointement par quatre instituts aux Etats-Unis
eten Allemagne en collaboration avec trois groupes
pharmaceutiques. La teixobactine est produite
chezla bactérie a Gram négatif Eleftheria terrae, qui
a pu étre cultivée dans son milieu naturel, le sol,
grace aune puce développée précédemment par
les chercheurs (isolation Chip ou iChip).
L'antibiotique inhibe la croissance bactérienne en
se liant ades précurseurs lipidiques de la paroi.
Ens’accumulantdans la cellule, ces précurseurs
lipidiques deviennent toxiques et déclenchent la lyse
cellulaire. En outre, les chercheurs ont pu montrer
que deux bactéries pathogénes majeures, Staphy-
lococcus aureus et Mycobacterium tuberculosis,
étaientincapables de développer une résistance
alateixobactine, ce quien fait un antibiotique trés
prometteur.



Le deuxiéme article (voir le break #2) présente la
recherche du groupe du Prof. Boger en Californie qui
achoiside s’attaquer alaRAM en utilisant une autre
approche: la modification par synthése chimique
d’'un antibiotique existant.La vancomycine,un
antibiotique de la famille des glycopeptides, utilisée
depuis1958, est devenue le traitement de premiére
ligne pour les infections causées par certaines bac-
téries a Gram positif, en particulier les redoutables
souchesdeS. aureus résistantes a la méticilline
(souche MRSA). Malheureusement, des bactéries
résistantes a lavancomycine sont détectées de plus
en plus souvent. En modifiant la molécule originale,
le groupe du Prof. Boger a produit un agent antimi-
crobien avec trois différents mécanismes d’'action
différents, ce quile rend beaucoup moins sujet

ala RAM et potentiellement jusqu’a 200 fois plus
efficace a dose équivalente.

Le troisiéme article (voir le break #3) adopte une
troisieme stratégie anti-RAM, peut-étre la plus pro-
metteuse. Il s’agit de développer des traitements
alternatifs aux antibiotiques, mais tout aussi
efficaces. Ainsi, des chercheurs aux Etats Unis eten
Angleterre ont étudié le potentiel anti-microbien
des Avidocin-CDs, des peptides synthétisés par
Clostridium difficile dans le but de tuer des souches
compétitrices. Les Avidocin-CDs s’attachentala
paroi des compétiteurs ety créent des bréches,
entrainant la mortde lacellule. En étudiant le mode
d’action des Avidocin-CDs et les mécanismes
derésistance associés, ils ont réussi a modifier les
Avidocin-CDs pour produire des «versions 2.0»,

des peptides qui tuent spécifiquement des souches
virulentes de C. difficile. Ces peptides de synthése
sont des agents antimicrobiens trés spécifiques qui
n’affectent pas d’autres microorganismes,comme
ceux qui forment le microbiote. De plus, les auteurs
ont montré que, pour développer une résistance aux
Avidocin-CDs, les bactéries pathogénes doivent
deveniravirulentes et ne seraient donc plus capables
de causerde maladie.

Enfin, le dernier article (voir le break #4) montre

une nouvelle méthodologie pour lasurveillance et
la prévention de la RAM. Les auteurs s’'intéressent
aux cas ou plusieurs médicaments doivent étre
prescris pour combattre une infection,comme dans
le traitement de la tuberculose. La méthode déve-
loppée combine des modéles mathématiques et
destechniques de biologie moléculaire;elle permet
d’identifier des synergies ou des antagonismes
entre différents agents antimicrobiens d’'une facon
plus rapide et moins onéreuse que la méthodologie
actuelle. Cette approche pourra permettre de pré-
dire quels «cocktails» d’antibiotiques seront les plus
efficaces contre I'lagent infectieux.

En conclusion, ce volume de «break’d!» vous donnera
un apergu des efforts faits par la recherche scienti-
fique pour trouver de nouveaux traitements pour
éradiquer les microorganismes résistants.

Des résultats importants ont été obtenus mais,
comme souligné par 'OMS, le probléeme de laRAM
ne saurait étre durablement maitrisé que parune
approche multidisciplinaire impliquant de nom-
breux acteurs,y compiris la population générale.
Seule une approche globale pourravenira bout du
probléme, impliquant des interventions politiques,
législatives et médicales, ainsi que d'importantes
avancées scientifiques et pharmacologiques (6).

Références
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Les bactéries vivent dans un monde mouvementé.
Elles ont besoin de trouver de la nourriture et un en-
droit ou il fait bon vivre tout en se divisant toutes les
20 minutes environ. Pour compliquer encore plus
les choses, elles doivent aussi concurrencer les autres
bactéries avec lesquelles elles partagent un espace.
Dans l'intestin humain, par exemple, il peuty avoir
jusqu'a1000 especes différentes de bactéries.
Celafait beaucoup de concurrence! Pour pouvoir
rivaliser entre elles, certaines bactéries produisent
des molécules quiciblent et détruisent d’autres
especes. C'est 'une desraisons pour lesquelles les
antibiotiques sont produits. La plupart des antibio-
tiques utilisés chez les étres humains sont dérivés de
différentes souches bactériennes ou d’autres petits
organismes comme les champignons.

Comme les bactéries se développent et se divisent
tres rapidement, elles peuvent s'adapter rapidement
aun nouvel environnement. Lorsque nous utilisons
un antibiotique pournous débarrasser des bactéries
pathogenes, nous éliminons toutes les bactéries

de la colonie quiy sont sensibles. Cependant,ilya
toujours une petite portion «immunisée» contre
I'antibiotique qui survivra et continuera de croitre.
Nous nous retrouvons donc avec une nouvelle colo-
nie de cette bactérie pathogéne, qui est maintenant
résistante a I'antibiotique. Cette résistance est un
probléeme majeur et ce phénomene ne semble pas
s'atténuer. Cela signifie que nous avons un besoin
constant de nouveaux antibiotiques.

Pour combattre la résistance aux antibiotiques, les
scientifiques recherchent de nouvelles bactéries
quien produisent naturellement, car leur synthéese
compléte est une tache colteuse et extrémement
difficile. Pour trouver de nouveaux antibiotiques,
les chercheurs doivent cultiver des bactéries en
laboratoire, dans un environnement controlé, afin
de tester la capacité de chacune a en produire.

Ily a cependant un probléme avec cette méthode,
la majorité (pres de 99%) des bactéries connues
des scientifiques ne pouvant pas se développeren
laboratoire selon les techniques de culture habi-

tuelles. Par conséquent, seul un petit pourcentage
de bactéries peut étre cultivé avec succes. Mais nous
avons puisé dans cette source depuis si longtemps
que le nombre de bactéries non testées diminue
rapidement.

Pour lutter contre ce probléme, les scientifiques ont
mis au pointilyaenviron 5 ans une nouvelle tech-
nique qui nous permet de cultiver des souches de
bactéries que nous ne pouvions cultiver auparavant,
élargissant ainsi notre bassin de bactéries testables.
Cette technique fait appel a un outil appelé iChip,
qui possede des milliers de petits puits minuscules
et qui permet aux chercheurs de cultiver des colo-
nies individuelles de bactéries rares directement
dans le sol danslequel elles vivent. De cette fagon,
ils peuvent faire croitre jusqu’a10’000 souches de
bactéries uniques dans leur environnement naturel.
Ce fut une véritable percée dans notre capacité a
cultiver des bactéries en laboratoire et cela a permis
de multiplier d’environ 50 fois la quantité de bacté-
ries que nous pouvions faire croitre.



Titre

A new antibiotic kills
pathogens without detectable
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Récemment, une équipe de scientifiques a utilisé
cette technique pour rechercher de nouveaux
antibiotiques. Dans une nouvelle souche de bactéries,
gui ne pouvait pas étre cultivée avant l'iChip, ils ont
découvert un nouvel antibiotique qu’ils ont appelé
teixobactine. Ce médicament possede un méca-
nisme unique, car il s'attaque a une molécule qui
estvitale pour la construction des membranes des
bactéries. Le processus que la teixobactine perturbe
est sifondamental et essentiel qu'il est presque
impossible pour les bactéries sensibles de muter

et de développer unerésistance. Leur recherche
adémontré que, contrairement a ce qui arrive avec
d’autres antibiotiques couramment utilisés,

les bactéries ne développent pas de résistance.

Dans une expérience qui consiste a mesurer la
guantité d’'antibiotique nécessaire pour tuer une
colonie de bactéries au cours de générations succes-
sives (habituellement chaque génération sera plus
résistante), ils ontdécouvert que la méme quantité
d’antibiotique était aussi efficace sur la premiére
génération que sur la 25e génération. Ce résultat est
étonnant, surtout en comparaison a d’autres antibio-
tiques pour lesquels il fallait 256 fois la dose normale
pour tuer laméme quantité de bactéries ala 25e
génération. lls ont ensuite testé la teixobactine dans
plusieurs modéles de maladies chez la souris,y com-
pris la pneumonie, et ont découvert qu’elle était plus
efficace pour éradiquer les bactéries responsables
de la pathologie que d’autres antibiotiques. Ainsi,
non seulement la teixobactine rend I'apparition de
bactéries résistantes difficile, mais elle est aussi plus
efficace pour les éradiquer. Une vraie victoire!

Journal
Nature
Année

2015

Cette découverte représente une percée majeure
dansle domaine et dans notre vie en général.

Elle démontre que la méthode iChip est efficace
pour produire des souches de bactéries difficiles
acultiver. Elle a considérablement augmenté le
nombre de souches que nous pouvons utiliser pour
trouver de nouveauxantibiotiques. Cette recherche
montre également que.certains des antibiotiques
gue nous trouvons pourraient étre extrémement
utiles, avec de nouvelles cibles potentielles qui
rendent la mise en place duneirésistance presque
impossible. Il est tropitot pour le savoir, mais espé-
rons que ces découvertéshe sont que le prologue de
nombreuses autres découvertes futures.

A PROPOSDE L'AUTEUR:
Dan Kramer
Doctorant

University of California
Berkeley, USA

€

Ce texte est une traduction du break «Fighting back antibiotic
resistance: a new hope from the soil» écrit a l'origine par

Dan Kramer et publié sur TheScienceBreaker (https://doi.
org/10.25250/thescbr.brk009). Ce texte est mis a disposition
selon les termes de la Licence Creative Commons CC BY-SA 4.0



Les bactéries font partie intégrante de lavie humaine.
Ces organismes se trouvent sur votre peau, dans
votre bouche, vos oreilles et votre intestin. Aprés la
naissance, la population bactérienne se diversifie
jusqu’al'age de trois ans et, chose remarquable,

elle reste assez semblable et tout aussi diversifiée
al'dge adulte, demeurant pratiquementinchan-
gée. Bien que le microbiome soit essentiel a notre
survie, le monde des bactéries est incroyablement
complexe. La plupart ne nous nuisent pas et nous
protégent méme souvent, mais les bactéries patho-
génes peuvent causer du tort a leurs hétes.
Comprendre comment ces organismes fonctionnent
etinteragissent avec leur environnement est essen-
tiel pour identifier de nouvelles fagons de traiter

les infections bactériennes nocives et a été 'un des
progrés scientifiques les plus importants pour
assurer unevie longue et saine a nos populations.

La compétition et la sélection naturelle sont
omniprésentes dans la nature et les bactéries aussi
possedent leurs propres moyens de concurrencer
d’autres organismes: 'un d’entre eux est la produc-
tion de produits naturels (ou de petites molécules).
Un produit naturel remarquable et bien connu

est la pénicilline. Cette molécule a été le tout
premier antibiotique découvert, lorsqu’'Alexander
Fleming a remarqué que cette moisissure avait
contaminé ses colonies de Staphylocoques dorés et
empéché leur croissance. Peu apreés, il aidentifié la
pénicilline, ce qui a donné naissance a une nouvelle
famille de composés quiontindéniablement été
I'une des découvertes les plusimportantes du XXe
siécle. Lesinfections courantes pouvaient étre
traitéessimplemental'aide de cet antibiotique.

Bien que la pénicilline ait ouvert la voie au dévelop-
pement des antibiotiques, une autre famille d'anti-
biotiques trésimportante est apparue avec la décou-
verte de lavancomycine en1956. La vancomycine
estunique, carelle cible les blocs fondamentaux

de la paroi cellulaire bactérienne (contrairementala
pénicilline), affectant ainsi l'intégrité de ces parois.
Imaginez des pierres nécessaires a la construction

d’'un chateau. Sans une véritable muraille, I'inté-
rieur de I'édifice est compromis. Pour les bactéries,
cela entraine la mort. Par conséquent, en raison du
mode d’action de lavancomycine, il est trés difficile
pour les bactéries de développer une résistance.
Celarend cet antibiotique trés efficace et il est donc
employé lorsque la pénicilline ne peut pas accomplir
le travail, ce qui en fait un médicament de «la der-
niére chance» depuis prés de 50 ans dans le milieu
meédical.

Malgré I'efficacité de la vancomycine et son utilité

de longue date en milieu clinique,ily aeuune
augmentation du nombre de souches bactériennes
résistantes a cet antibiotique. Les hopitaux sont
maintenant confrontés a une réalité effrayante,
asavoir que les médicaments pour traiter de telles
infections sont parfois non seulement inefficaces,
mais peuvent aussi entrainer le développement

de bactéries pathogénes encore plus résistantes aux
médicaments prescrits. Certaines souches spéci-
fiques de bactéries constituent aujourd’hui une
menace majeure et les hépitaux ont besoin d’'une
solution globale. Il n'est donc pas surprenant que
I'Organisation Mondiale de la Santé ait récemment
désigné certaines souches résistantes a lavancomy-
cine comme faisant partie des plus grandes me-
naces pour la santé humaine a I'échelle mondiale.

Les chercheurs de notre laboratoire ont cherché

a résoudre ce probléme. Comment concevoir un
antibiotique qui serait non seulement assez puissant
contre les souches résistantes a la vancomycine et
dont I'efficacité pourrait également persister dans le
temps? Autrement dit, pouvons-nous modifier
lavancomycine de maniére a obtenir un antibiotique
qui soit efficace contre les souches résistantes,

mais qui évite aussi que les bactéries ne développent
une résistance au médicament? Pouvons-nous
concevoir un antibiotique vraiment durable?

Par I'expérimentation, nous avons trouvé comment
changer synthétiquement lavancomycine de

telle sorte qu’elle puisse désormais attaquer les bac-
téries sur plusieurs fronts simultanément.
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L'un des changements a permis de contrer les méca-
nismes moléculaires de base de la résistance
alavancomycine. Deux autres changements ont
permis d'introduire, de maniére indépendante,
deux mécanismes permettant d’'empécher 'assem-
blage des parois cellulaires bactériennes (la muraille
du chateau). En employant une telle stratégie, ces
souches résistantes a la vancomycine se sont révélées
incapables de créer une contre-stratégie (c’'est-a-
dire de développer une résistance) envers notre
analogue de la vancomycine, qui peut ainsi tuer

les bactéries par trois mécanismes d’action indépen-
dants. Ce concept est si efficace que nous pensons
qu’il s'agira a I'avenir d’'une stratégie globale

pour le développement de futursantibiotiques.

Bien que nous n'en soyons encore qu'a un stade
précoce de développement, nous sommes extréme-
ment enthousiastes quant a ce potentiel.

Notre objectif est de poursuivre I'étude et de com-
prendre si ce nouvel analogue de lavancomycine est
efficace et strlorsqu’il est administré a un hote
infecté. Nous prévoyons également de mettre

au point de nouvelles fagons de produire ces ana-
logues de la vancomycine afin que leur colt et leur
disponibilité ne constituent pas un obstacle a

leur utilisation. Il y a encore beaucoup a faire et nous
ne sommes qu’au début de notre voyage.

&)

Ce texte est une traduction du break «Red in Tooth and Claw:
another weapon against antibiotic resistance» écrit a I'origine
par Nicholas A. Isley et publié sur TheScienceBreaker (https://
doi.org/10.25250/thescbr.brk064). Ce texte est mis a disposition
selon les termes de la Licence Creative Commons CC BY-SA 4.0

A PROPOS DES AUTEURS:

Nicholas A. Isley, PhD

Chercheur postdoctoral

TheScripps ResearchInstitute
San Diego, USA



Clostridium difficile est une bactérie qui cause
chaque année des centaines de milliers de cas de
diarrhée, associés a |'utilisation des antibiotiques, et
ces infections s'averent souvent mortelles. Enregle
générale, C. difficile ne provoque pas de maladie,
carelle est controlée parles bactéries amicalesde
I'intestin, le microbiote. Toutefois, I'utilisation
d’antibiotiques, bien que souvent nécessaire, en-
dommage le microbiote et laisse C. difficile libre de
sereproduire, de libérer des toxines et de causer
des maladies.

C. difficile produit des spores super-robustes qui
résistent a une myriade de stress,y compris les
températures élevées, les antibiotiques et méme
les substances chimiques contenues dansde
nombreux produits de nettoyage. Ces spores dures
permettent aussi a la bactérie de se propagerd’'une
personne a l'autre, ce qui pose un réel probléme aux
professionnels de la santé qui tentent de limiter sa
propagation. C'est également un probléme lorsqu'il
s'agit de traiter les infections a C. difficile.

Ces infections sont normalement traitées a I'aide
d’antibiotiques additionnels, mais ceux-ci endom-
magent également le microbiote. Comme les spores
ne sont pas affectées par les antibiotiques, un patient
qui termine un traitement médicamenteux est sus-
ceptible de faire une rechute de l'infection lorsque
les spores qui survivent dans l'intestin commencent
agermer. Cela souligne le besoin de traitements
plus spécifiques pour le C. difficile, qui n'’endom-
mageraient pas le microbiote. Cela donnerait ainsi
le temps aux bactéries amicales de se reconstituer,
ce quirestaurerait la résistance naturelle a cette
bactérie.

Récemment, on a découvert que le C. difficile
fabrique des sortes de nano-machines qui tuent les
souches concurrentes. Il semble que cette bactérie
souffre d’'unerivalité sévére entre freres et sceurs.

Ces nano-machines, appelées diffocines,ontla
forme de puits de pétrole. Six jambes soutiennent
un corps qui abrite une perceuse creuse. Au contact
d'une cellule bactérienne, le foret creux est poussé a

travers la paroi cellulaire formant un trou dans
la bactérie, a travers lequel I'intérieur de la bactérie
s'échappe, entrainant une mort rapide.

Alors pourquoi ne pas utiliser I'arme du C. difficile
contre lui?

En basdes jambes des diffocines, il y a des protéines
de liaison des récepteurs qui reconnaissent la sur-
face de la cellule bactérienne. Nous avons découvert
que si nous modifions ces protéines, nous pouvons
changer les souches de C. difficile que les diffocines
ciblent. Ces armes reprogrammeées ont été nom-
mées Avidocin-CDs. Nous avons produit des Avido-
cin-CDs qui ciblent toutes les principales souches
de C. difficile qui causent des maladies. Cependant,
ily avaitun probléme.

Lorsque nous avons expose C. difficile aux Avido-
cines, nous avons isolé des souches complétement
résistantes a la mise a mort. Si C. difficile pouvait
devenir résistant aux Avidocines, pouvait-on les utiliser
comme médicaments?

Nous avons décidé de poursuivre la recherche et
d’examiner la surface cellulaire des mutants
C.difficile résistants a I'Avidocin, pour voir comment
ils étaient devenus résistants. A notre grande surprise,
les mutants avaient perdu leur couche S, une
couche de protéine qui entoure complétement

la cellule bactérienne dans une armure de cristal.
Les couches S sont des caractéristiques communes
dela physiologie bactérienne, bienque 'onen
sache tres peu sur elles. Nous avons séquencé

les génomes de ces mutants et trouvé une mutation
dansle gene codant la protéine principale de la
couche S, ladésactivant en quelque sorte. Cela nous
adonné l'occasion de répondre a deux questions.
Que fait lacouche S et les mutants sans couche S
représentent-ils une menace pour notre santé?

Nous avons découvert que ces mutants se dévelop-
paient mal et formaient des cellules étranges, courtes
et courbées, et qu'ils manifestaient également une
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diminution significative de leur capacité a produire
des spores. Plusimportant encore, nous avons
montré que ces mutants ne pouvaient pas produire
de toxines et démontraient une sensibilité accrue
adeux composantes du systeme immunitaire hu-
main, le lysozyme et le LL37.

Cecinousindique que les Avidocin-CDs ciblent la
couche S de C. difficile et que la résistance peut étre
conférée par la perte de lacouche S. Cependant,

les mutants résistants posent peu de risques pour
lasanté humaine, carils sontincapables de produire
les toxines. Les toxines de C. difficile causent les
symptémes de la maladie, donc pas de toxines, pas
de symptémes. Les Avidocin-CDs forcent C. difficile
afaire un choixdifficile ; perdre la capacité de causer
la maladie ou mourir. Il est également probable

gue les mutants seront moins capables de se trans-
mettre d'une personne al'autre carils produisent
moins de spores.

L'étude de ces mutants nous a également appris
beaucoup plus surlesrbéles de la couche S, montrant
gu’elle estimpliqguée dans le maintien de la forme
cellulaire, la sporulation et |la protection contre

le systeme immunitaire. La couche S estdonc une
excellente cible pour le développement de traite-
ments anti-C. difficile.

Les Avidocin-CDs ont un grand potentiel comme
thérapie anti-C. difficile. l estimportant de noter
que la couche S de cette bactérie est unique, de
sorte que ces nano-machines tueront C. difficile sans
endommager le microbiote protecteur, ce qui réduit
lerisque d'infection récurrente.

Journal

Science Translational
Medicine

Année

2018

APROPOS DES AUTEURS:
JosephKirk, PhD
Professeur

University of Sheffield
Sheffield, UK

€

Ce texte est une traduction du break «Killing C. difficile with
targeted strikes» écrit a I'origine par Joseph Kirk et publié
surTheScienceBreaker (https://doi.org/10.25250/thescbr.brk113).
Ce texte est mis a disposition selon les termes de la Licence Crea-
tive Commons CC BY-SA 4.0



10

En combinant deux ou plusieurs médicaments
(@approche synergique), il est possible d’obtenirun
effet plusimportant qu’avec un seul médicament.
Parexemple, le traitement de nombreuses mala-
dies, allant du cancer a la tuberculose en passant
parles maladies chroniques, dépend de I'utilisation
conjointe de trois médicaments ou plus. Or, le dispo-
sitif expérimental classique utilisé pour découvrir
de nouvelles synergies médicamenteuses ne permet
pas de tester des combinaisons «d’'ordre élevé»
(combinaisons deplus de deux médicaments).

Le dispositif traditionnel pour tester la synergie de
deux combinaisons de médicaments est largement
utilisé depuis plus de 50 ans.Vous n'avez qu’a (i)
préparer plusieurs concentrations dechaque
médicament et (ii) mélanger toutes les concentra-
tions d'un médicament avec toutesles concentra-
tions du second médicament comme une grille

en damier. Si, parexemple, vous vous intéressez a la
fagon dont cette combinaison inhibe la croissance
d'un pathogeéne, alors vous ajoutez ce pathogéne

a toutes les combinaisons de concentration et notez
la croissance.

Sila croissance estiinhibée dans la plupart des
combinaisons de concentration, on peut conclure
que ces, deux médicaments sont synergiques.
Sivous n'utilisez que 10 concentrations par médica-
ment, cette approche exige 10 puissance 2=100
combinaisons de concentrations - une tache
impressionnante mais réalisable. Cependant, si
vous étes intéressé par la synergie entre cing médi-
caments, vous aurez besoin de 10 puissance
5=10'000 combinaisons de concentration, ce qui
n'est pas faisable en raison des colts associés.

Par conséquent, la synergie entre cing médica-
ments (ou plus) n'a jamais été décrite dans

la littérature scientifique. Cette limitation technique
entrave sérieusement la recherche de synergies
médicamenteuses d'ordre élevé, qui peuvent offrir
des avantages pour la santé comme par exemple
une meilleure efficacité et une toxicité réduite.

Dans notre étude, nous avons développé une métho-
dologie pour contourner cette limitation technique.
Grace a notre méthode, nous avons été en mesure
de recueillir des informations sur la combinaison

de médicaments avec une approche plus simple,
réduisant considérablement la quantité d'expéri-
mentations nécessaires pour tester les synergies de
medicaments d'ordre élevé.

Considérons I'analogie suivante pour notre mé-
thode: disons que vous exploitezde I'of et que

vous essayez de déterminer a I'avance laquelle des
nombreuses montagnes contient le plus d’or caché
al'intérieur. Vous pouvez, bien sar, prendre chaque
montagne, les passer a travérs un tamis, peser l'or et
décider. Mais cela représente beaucoup de travail!
Cette approche est trés similaire a la méthode
traditionnelle de mesure dela synergie, ou toutes
les combinaisons de concentration possibles sont
prises en compte.

Ala place, vous pouvez creuser le plus long tunnel

a travers chacune de ces montagnes et peser l'or que
vous trouvez dans ces tunnels. Cela vous donnerait
une bonne approximation de I'or caché a l'intérieur
de chagque montagne. Cela se rapproche de notre
méthodologie, que nous avons appelée «<méthode
diagonalen». Ici, le chercheur ne mesure pas le phéno-
type (I'efficacité des médicaments sur le pathogéne)
dans toutes les combinaisons de concentration,
mais mesure le phénotype uniquement dans

les échantillons pris sur la diagonale du damier.

Comme nous I'avons montré dans notre étude, cette
approche donne une trés bonne approximation de
la synergie des combinaisons d’ordre élevé.
L'augmentation de I'efficacité est frappante: pour
un test de synergie a 5 voies, si I'on utilise 10 concen-
trations par médicament, on n'aurait besoin que

de 5x10=50 conditions pour les médicaments indivi-
duels et de10-autres conditions pour la combinaison
a5voies. Par conséquent, seules 60 conditions
suffisent au lieu de10 000 conditions.
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aucunorganisme ou-Qhénotype. Par conséquent, le

principe qui sous-ten méthode est applicable
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ACTIVITE BIOUTILS

LES ANTIBIOTIQUES

De plus en plus de bactéries deviennent résistantes
aux antibiotiques. Effectuez un antibiogramme

et évaluez I'efficacité de différents antibiotiques
surune souche d’'Escherichia coli.

L'expérience

Les antibiotiques sont des molécules capables
d’'inhiber la croissance ou de tuer les bactéries.
Depuis la découverte de la Pénicilline par Fleming
en 1928, de nombreux antibiotiques ont été mis
surle marché. lls ont permis de faire reculerd’'une

maniére extraordinaire la mortalité liée aux infections.

Malheureusement, une utilisation abusive de ces
médicaments a sélectionné des bactéries de plus
en plus résistantes. Il existe plusieurs techniques
pour déterminer la susceptibilité d'une bactérie pour
un antibiotique.

—>

Bactérie résistante Suspension

—

Gazon bactérien

20]
]

=15
w

L'une de ces méthodes consiste a déposer un disque
imbibé d’'un antibiotique surun gazon bactérien,
c'est 'antibiogramme. La zone d'inhibition mesurée
apres croissance permet de déterminer si la bactérie
est sensible ou résistante a I'antibiotique.

Mots clés

Antibiotique, sensibilité/résistance, inhibition de la
croissance, infection bactérienne.

Pour aller plus loin...

Vous pouvez lire le protocole expérimental complet
et réserver le matériel sur www.bioutils.ch/proto-
coles/15-les-antibiotiques

Matériel

Boites de Petri LA Disques d’'antibiotique

Souche Chloramphénicol
Escherichiacoli S Ecouvillons

Souche Bouteille d'eau stérile
EscherichiacoliR Boite tubes Eppendorf
Disquesd’antibiotique  1,5ml

Ampicilline Sac rouge pour les
Disquesd’antibiotique  déchets

PenicillineG

— —

Disques d’antibiotique /

Analyse

N

!
l
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Bactérie sensible Suspension Gazon bactérien Disques d’antibiotique
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