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>Le danio (zebrafish, poisson zébre) offre de
nombreux avantages qui ont motivé et validé
son utilisation récente pour étudier la virulence
de plusieurs pathogénes humains. Son systéme
immunitaire, homologue a celui des mammiféres,
ainsi que la transparence de ses embryons,
adaptée au suivi en temps réel des infections via
I'utilisation de techniques d’imagerie, en font
un modele d’étude particulierement innovant.
Ses propriétés uniques permettent d’observer et
de décrypter les interactions hote-pathogene
au niveau cellulaire, de décrire les événements
physiopathologiques propres a chaque pathogene
et les mécanismes de défense de I’hte. Outre
ces avantages en recherche fondamentale, ce
modele est également porteur d’applications
médicales potentielles dans la découverte de
nouvelles molécules anti-infectieuses. <

Dés I’aube de la microbiologie médicale, les scienti-
fiques tels que Louis Pasteur (1822-1895) ont sou-
ligné I’«< importance de connaitre le mode de vie des
microorganismes afin de les domestiquer et de contrer
leurs éventuels effets néfastes », et ce grace a I’analyse
des relations hote-pathogéne au sein d’un organisme
modele. Les lignées cellulaires, qui permettent de tra-
vailler selon des normes méthodologiques et éthiques
peu contraignantes, sont souvent utilisées pour déméler
quelques étapes importantes de ces interactions hote-
pathogéne. Néanmoins, une cellule ne peut reproduire
la complexité d’un organisme entier, et I'utilisation
des animaux reste a I’heure actuelle incontournable.
Ainsi, les modeles mammiferes, de la souris au pri-
mate, considérés comme hotes les plus appropriés afin
de reproduire fidelement la réponse immunitaire de
I’homme, sont largement exploités. Cependant, dans
de nombreux cas, leur utilisation ne permet pas de
répondre aux attentes. Ces derniéres années ont vu le
développement de modeéles alternatifs [1]. Parmi ces
derniers, la drosophile Drosophila melanogaster [2],
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facteurs de virulence et I’analyse de la réponse immunitaire innée au
cours d’un processus infectieux. Cette panoplie de « nouveaux » hotes
s’est élargie avec le développement récent du modele Danio rerio.

Un poisson nommé danio

Trés prisé des aquariophiles, le danio (Danio rerio ou zebrafish, poisson
z8bre) est un petit poisson téléostéen tropical d’eau douce originaire
de I’est de I'Inde. Initialement exploité comme modele génétique pour
’étude du développement des vertébrés [6], ses nombreux avantages
lui ont valu de s’imposer progressivement comme un modéle de choix
pour I’étude des maladies infectieuses.

Les avantages du modéle danio

La petite taille du danio permet de maintenir ces poissons au sein d’une
population de forte densité. De plus, son temps de génération (dge moyen
de reproduction) relativement court et ses excellentes capacités repro-
ductives permettent un élevage en laboratoire aisé et a moindre colt.
Contrairement aux modéles mammiferes, son développement embryon-
naire est externe. De plus, ses embryons sont transparents, ce qui facilite
grandement la manipulation de ce modeéle animal et un suivi spatiotempo-
rel non invasif du processus infectieux in vivo sur un méme animal, a 'aide
de techniques d’imagerie. Le séquencage complet de son génome a révélé
de nombreuses homologies avec le systéme immunitaire de I’homme [7].
Comme tous les vertébrés a mdchoires, ce poisson est doté d’un systéme
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Acteurs de
Pimmunité

Lignées cellulaires

Macrophage/
monocyte

Neutrophile

Lymphocyte T

Lymphocyte B
Cellule dendritique

Cellule natural
killer

Cytokines

Chimiokines

Complexe majeur
d’histocompatibilité

Récepteurs (PRR)

Systeme
du complément

Fonctions et activités
anti-infectieuses

- Mobilité

- Activité phagocytaire

- Stress oxydatif et nitroactif

- Production de cytokines/chimiokines
- Cellule présentatrice d’antigene

- Mobilité

- Activité phagocytaire

- Activité myéloperoxidase

- Stress oxydatif

- Production de cytokines/chimiokines
- NET

- Récepteur TCR (o, B, S et y)
- Différenciation CD4* et CD8*

- Production d’IgD, d’IgM et d’lgZ*
- Cellule présentatrice d’antigene

- Activité cytotoxique
- Récepteurs NITR*

Conservées homme/zebrafish avec notamment :
IFNa, IFNy, IL-1[3, IL-12,

TNFoL, TGFB, IL-10 et IFN@* (@, 2, 3 et 4)

- Recrutement cellulaire

- Activation cellulaire

Conservées homme/zebrafish
présence des familles CC et CXC de chimiokines
- Recrutement cellulaire

Classes | et Il
TLR, DC-SIGN, récepteurs des lectines, récepteurs
scavengers, NOD

- Activation de la réponse immune

Voie classique, voie alterne et voie des lectines

Tableau |. Acteurs impliqués dans la réponse immune du zebrafish. TCR : T cell
receptor ; TLR : toll-like receptor ; NOD : nucleotide oligomerization domain
receptor ; NET : neutrophil extracellular trap ; NITR : novel immune-type recep-
tor; * : spécifique du zebrafish ; DC-SIGN : dendritic cell-specific intercellular
adhesion molecule-3-grabbing non-integrin ; IFN : interféron; PRR : pattern

recognition receptor.

immunitaire inné et d’un systeme immunitaire adaptatif, dont la plupart
des types et médiateurs cellulaires, ainsi que leurs fonctions, activités
et profils d’expression, sont largement conservés [8] (Tableau ). Ainsi,
le danio détecte les pathogénes par le biais de 'expression de différents
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récepteurs qui, une fois activés, induisent des voies de
transduction du signal avec la synthése de facteurs de
transcription comme NF-kB, déclenchent la production
de chimiokines/cytokines pro-inflammatoires et condi-
tionnent la réponse immunitaire afin d’éliminer les agents
infectieux [9]. Alors que la réponse adaptative n’est
fonctionnelle qu’apres 4 a 6 semaines de développement,
la branche innée est la seule composante fonctionnelle
au stade embryonnaire précoce, avec la présence dans
la circulation sanguine de macrophages actifs des 25 hpf
(heures post-fécondation) et de granulocytes dés 30 hpf
(Figure 1). 1l apparait dés lors possible de découpler les
deux systemes, et d’en étudier la contribution propre au
cours d’un processus infectieux [10]. Le zebrafish offre
aujourd’hui de nombreux outils pour des études de biologie
cellulaire, moléculaire et génétique, dont les informations
sont regroupées dans des bases de données publiques’.
Différentes techniques d’inactivation génique ont été
développées, telles que la technologie antisens morpho-
linos, qui permet d’éteindre transitoirement I’expression
d’un gene durant les premiers jours de développement
embryonnaire. Son application s’aveére tres utile pour
évaluer la contribution spécifique de cellules ou de genes
impliqués dans la mise en place de la réponse immunitaire
innée. Par exemple, I'obtention d’embryons dont on a éli-
miné les macrophages via 'injection de morpholinos pu.1,
gene nécessaire au développement des lignées myéloides,
a permis de souligner le rdle majeur de ces phagocytes
professionnels dans le contrdle des infections a différents
pathogénes [11, 12]. De nombreuses lignées transgéniques
permettent également d’induire I’expression d’une pro-
téine d’intérét sous le contrdle d’un promoteur spécifique
d’un tissu ou d’un type cellulaire. Ainsi, les lignées expri-
mant différents fluorochromes sous le controle de promo-
teurs spécifiques des macrophages ou des polynucléaires
neutrophiles sont particulierement remarquables pour
I’étude des interactions hdte-pathogéne in vivo [12, 13].
€n exploitant la transparence des embryons, Iutilisation
de bactéries fluorescentes, combinée aux lignées trans-
géniques, permet de déchiffrer avec une grande précision
les interactions hote-pathogene a I’échelle cellulaire
(Figure 2).

Les limites du modéle danio

A bien des égards, le danio se positionne comme un
hybride entre les modeéles invertébrés et mammiféres.
€n tant que vertébré, il est, en termes d’évolution, plus
proche de ’lhomme que le nématode ou la drosophile, et
il tolére des études moins coliteuses et laborieuses que le

! International resource center (http://zebrafish.org/zirc/home/guide.php) et
Zebrafish Information Network Zebrafish (http://zfin.org/).
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piscicoles, ont été étudiés

Euf Jeune adulte dans le danio [14]. €n condi-
stade 1 cellule Embryon - P tions naturelles, ils pénétre-
o \{‘Teél-————-—/———//—/—, raient par voie oro-intesti-

- R nale, par les branchies ou par
effraction cutanée suite a

0 r;Pf 30'4% hpf 30 dp:f - une blessure, mais pourraient

Immunité innée

Figure 1. Mise en place de I’immunité au cours du développement du zebrafish. hpf : heure post-fécondation ;

dpf : jour post-fécondation.

modele murin. Néanmoins, il présente aussi des inconvénients pouvant
entraver I’étude des interactions hote-pathogene. Bien que ce modele
soit utilisé dans de nombreux laboratoires en complément ou en rempla-
cement des études menées chez la souris, certains outils d’analyses bio-
logiques et génétiques restent inopérants ou limités, tels que I'absence
quasi totale d’anticorps monoclonaux dirigés contre des marqueurs de
surface, ou de tests ELISA pour le dosage de cytokines. Par ailleurs, alors
qu’un des atouts majeurs du danio réside dans sa transparence, rendant
possible I'imagerie in vivo @ haute résolution, celle-ci ne persiste que 5
a 6 jours, limitant ainsi certaines observations microscopiques dans le
temps. Limmunité adaptative n’apparait qu’a partir d’un mois, il n'est
donc pas possible d’examiner le réle du systeme immunitaire complet
au cours d’un processus infectieux dans ’embryon. Toutefois, ces études
peuvent étre réalisées chez des mutants dépourvus de pigmentation
(comme Casper).

Les danios sont maintenus généralement a une température entre
26 et 29°C, et des températures plus élevées peuvent avoir un effet
sur leur viabilité ou leur développement. Or, I'activité de nombreux
facteurs de virulence de pathogenes de mammiferes est adaptée a la
température de leur hote, soit 37°C. Cette limitation peut affecter les
interactions hote-pathogeéne et limiter I’extrapolation des données
a I’homme. Cependant, plusieurs exemples ont montré que de nom-
breux pathogénes humains pouvaient étre testés dans ce modele, et
que I'expression des génes de virulence était similaire a celle qui est
observée dans le modele murin. Il existe également d’importantes dif-
férences anatomiques entre le danio et les mammiferes : la présence
de branchies au lieu de poumons, des sites hématopoiétiques diffé-
rents chez I’embryon et I’adulte, un manque de ganglions lymphatiques
discernables, et un systeme reproducteur tres différent. Néanmoins,
comme nous le verrons, ce modele s’est révélé particulierement adapté
a 'analyse et a la compréhension de certains mécanismes de virulence
de plusieurs pathogenes pulmonaires humains.

Le danio comme modéle d’infection :
étude des relations héte-pathogene

Méthodes d’infection

Plusieurs pathogeénes bactériens ou viraux, connus pour infecter natu-
rellement les poissons et étre a I’origine de zoonoses dans les élevages
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Immunité innée
et adaptative

également étre transmis par
I’intermédiaire de certains
parasites. Des méthodes
d’infection visant a repro-
duire I’histoire naturelle de la
contamination, en incubant
les poissons adultes/embryons (avec ou sans abrasion
dermique préalable) dans une suspension bactérienne,
se révélent peu reproductibles et peu homogeénes, en
raison de la grande variabilité individuelle dans la
réponse a I'infection. Afin de contrdler les doses infec-
tantes, ces pathogénes sont injectés directement dans
le poisson anesthésié. Les adultes sont généralement
infectés par voie intrapéritonéale ou intramusculaire,
tandis que les embryons le sont par micro-injection
intraveineuse. Pour I’observation de certains phéno-
menes tels que le recrutement des phagocytes profes-
sionnels au site d’infection, des compartiments clos
comme la cavité otique, le ventricule cérébral posté-
rieur ou le muscle sont directement infectés. Une autre
voie d’infection est "injection dans le sac vitellin, par-
ticulierement appropriée pour certaines applications de
criblage a haut débit [15].

Apercu des réponses de I’hdte a différents
pathogenes humains dans le modeéle danio

Le danio a été utilisé avec succes au cours de ces der-
nieres années pour modéliser les infections causées par
plusieurs agents infectieux incriminés dans des patho-
logies humaines, incluant virus, champignons et bacté-
ries (Tableau I1). De nombreuses équipes ont tiré parti
de la transparence optique des embryons pour décrire
en temps réel les interactions entre ces pathogenes et
les phagocytes professionnels du poisson, ainsi que les
mécanismes de survie de ces différents agents infec-
tieux [16], dont nous présentons quelques exemples
pertinents (Figure 3).

Mycobacterium marinum

C’est un pathogene naturel des poissons qui est étroi-
tement apparenté a Mycobacterium tuberculosis,
’agent de la tuberculose. Il développe chez son hote
des caractéristiques physiopathologiques trés proches
de celles observées dans la tuberculose humaine,
en particulier le développement de granulomes
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Figure 2. Le zebrafish : un formidable outil pour I’étude des interactions hote-
pathogéne. L'utilisation d’'un embryon transgénique marquant les neutrophiles
(vert) et les macrophages (rouge) permet d’étudier in vivo le comportement des
leucocytes durant un processus infectieux (haut). Il est par exemple possible
d’observer ces cellules immunes phagocytant des bactéries exprimant diffé-

rents fluorochromes (imagerie confocale, bas).

tuberculeux [17]. La description des mécanismes cellulaires et molé-
culaires impliqués dans la formation des granulomes est cruciale
pour mieux comprendre la physiopathologie de la tuberculose, et
concevoir des traitements efficaces. Or, le modéle murin se révele
peu adapté au décryptage des événements conduisant a la formation
des granulomes, soulignant la nécessité de développer des modéles
alternatifs. Avec la possibilité d’observer et d’analyser in vivo les
premieres étapes de la formation des granulomes dans le temps et
dans I’espace, le couple M. marinum/danio a permis des avancées
considérables dans la compréhension de la pathogénie tuberculeuse,
offrant une nouvelle vision du rdle de la réponse granulomateuse.
Ainsi, alors que la mobilisation de "immunité adaptative a longtemps
été considérée comme le prérequis indispensable pour la formation et
le maintien du granulome tuberculeux, chez ’embryon de danio, une
infection par M. marinum est associée au développement de struc-
tures granulomateuses, montrant que le systéme immunitaire inné
est suffisant pour induire la formation de granulomes précoces. De
plus, alors que le granulome était traditionnellement percu comme
un systeme défensif de I’hote visant a contenir I'infection, sa mise
en place se ferait en fait au bénéfice du pathogene. Les études du
couple M. marinum/danio révélent en effet que le bacille exploite les
macrophages et les granulomes pour favoriser son expansion et sa
dissémination [18] (Figure 3A). M. marinum reste & I’heure actuelle
le pathogene le mieux caractérisé dans le zebrafish.

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium abscessus est un pathogéne émergent responsable
d’un large spectre de symptomes chez I"homme et en particulier de
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graves atteintes pulmonaires chez les patients souf-
frant de mucoviscidose. Il n'existe actuellement aucun
vaccin contre ce pathogeéne, et 'utilisation d’antibio-
tiques se heurte a la multirésistance naturelle de cette
bactérie. Ces infections sont associées au développe-
ment de Iésions granulomateuses pseudotuberculeuses.
Cependant, les déterminants de virulence requis pour
le développement de la maladie demeurent inconnus,
en raison du nombre restreint de modeles expérimen-
taux disponibles, modeles par ailleurs peu pertinents
- notamment la souris -, les souches immunocompé-
tentes n’étant pas permissives a I'infection [19]. La
description de certaines caractéristiques physio- et
immunopathologiques de ces infections a néanmoins
été possible grace au développement du danio comme
nouveau modéle d’étude de la virulence de M. abscessus
[12]. La bactérie induit une infection létale caractéri-
sée par le développement d’abcés au niveau du systéme
nerveux central. Ces premiers résultats remarquables
corroborent les données cliniques récentes identifiant
le pathogene dans des Iésions du cerveau chez cer-
tains patients. Parallélement, ces études ont montré
le role jusqu’alors insoupgonné de structures appelées
« cordes » mycobactériennes comme nouveau méca-
nisme d’échappement au systéme immunitaire [20].
La taille démesurée de ces cordes par rapport a celle
des macrophages ou des neutrophiles représenterait
un moyen pour la bactérie d’échapper a la phagocy-
tose, de promouvoir sa multiplication extracellulaire et
d’assurer la progression létale du processus infectieux
(Figure 38B).

Shigella flexneri

Shigella flexneri est une bactérie responsable de la
dysenterie chez ’lhomme. Elle affecte essentiellement
le tube digestif ol les bactéries se multiplient au sein
des cellules épithéliales et se propagent de cellules en
cellules grace a leur motilité dépendant de Iactine,
provoquant une inflammation de la muqueuse intesti-
nale. La prise en charge des bactéries par les macro-
phages résidents de I'épithélium intestinal permet au
pathogene d’optimiser son infiltration dans le tissu et
d’envahir plus efficacement les cellules de Iintestin.
Cette niche de survie et de réplication dans les macro-
phages est fondamentale pour permettre la diffusion et
la colonisation massive de I’épithélium intestinal. Les
stades avancés peuvent conduire @ une bactériémie se
traduisant par une septicémie. L'utilisation du modéle
danio pour I’étude de S. flexneri a montré que les bac-
téries sont capables de survivre au sein de leur hote
en se répliquant a la fois dans les macrophages et les
cellules non phagocytaires, par le biais notamment de
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la formation de comeétes d’actine, conduisant a une bactériémie non
contrdlée et a la mort rapide du poisson (Figure 3C). Le modéle s’est
révélé également particulierement puissant pour mettre en évidence
importance de 'autophagie dans le contrdle de cette infection [21].

Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus est actuellement le champignon pathogene le
plus fréquemment incriminé dans les cas d’aspergillose chez I’lhomme
[22]. La contamination se fait par voie aérienne via I’absorption
de spores fongiques qui proliferent dans les poumons sous la forme
d’hyphes. La maladie s’attaque en particulier aux patients immuno-
déprimés, et peut entrainer des dommages pulmonaires irréversibles
en I’absence de traitement, conduisant a une issue fatale dans les
cas les plus graves. Bien que I"immunité innée représente la défense
prédominante de I’hote face au champignon, sa contribution exacte
au contrdle de I'infection reste mal évaluée. Le modele danio a
permis d’établir le r6le crucial des macrophages et des neutro-
philes dans le contrdle de I'infection. A Pinstar des infections chez
’homme, seul ’'embryon immunocompétent est en mesure de conte-
nir la prolifération d’A. fumigatus grace a I"action combinée de ces
deux phagocytes professionnels. Chez le poisson, ces populations
phagocytaires innées montrent par ailleurs des préférences pour
I'une ou I'autre des morphologies fongiques (Figure 3D). La possi-
bilité de visualiser les symptomes particulierement marqués chez le
danio infecté par A. fumigatus ouvre la voie a une meilleure compré-
hension du roéle majeur du systéme immunitaire inné dans le contrdle
de ces infections [23].

Le virus du chikungunya
Le virus du chikungunya (CHIKV), transmis & I’lhomme par I’intermé-
diaire du moustique tigre, provoque chez les patients des douleurs

articulaires aigués fortement invalidantes et une
réponse inflammatoire marquée. Bien que ces infec-
tions se caractérisent par un tropisme tissulaire et
cellulaire non spécifique, des formes neurologiques
graves, se déclinant sous forme de méningoencépha-
lites et d’atteintes des nerfs périphériques, principa-
lement rencontrées chez des personnes immunodé-
primées et chez des nouveau-nés, ont également été
décrites. Aujourd’hui, les traitements existants sont
uniquement symptomatiques, soulignant la nécessité
de mieux comprendre le cycle de vie du virus. Lutili-
sation de I’embryon de danio s’est révélée particulie-
rement prometteuse pour I’étude du virus, avec des
observations similaires a celles qui sont rapportées
chez I’homme (Figure 3€). €n effet, I’injection du
CHIKV dans le poisson se caractérise par une infection
cellulaire non spécifique et la formation d’un réser-
voir viral dans le cerveau. Malgré une forte apop-
tose cellulaire, le déclenchement d’une importante
réponse interféron par les neutrophiles conditionne la
survie des embryons infectés [24].

Vers de nouvelles perspectives thérapeutiques ?

Grace a I'apport du danio, la compréhension appro-
fondie des stratégies mises en place par les patho-
genes afin de persister chez I’hdte et de contour-
ner les défenses immunitaires de ce dernier pourrait
conduire a I’identification de nouvelles cibles thé-
rapeutiques et offrir des possibilités de développe-
ments thérapeutiques innovants. Alors que les modeles

< Figure 3. Exemples d’interactions zebrafish/pathogéne. A. Uinjection intraveineuse de M. marinum dans I’embryon entraine un recrutement rapide
des macrophages, lesquels phagocytent les bacilles, traversent "endothélium vasculaire et transportent le pathogene dans les tissus profonds
de I’héte. Suite a la multiplication intracellulaire du pathogene, les macrophages infectés meurent et sont phagocytés par des neutrophiles,
et d’autres macrophages, nouvellement recrutés, permettant aux bacilles d’accéder a de nouvelles cellules hotes pour s’y multiplier, lesquelles
mourront a leur tour et seront prises en charge par des phagocytes toujours plus nombreux, entrainant la formation d’un granulome « primaire ».
Certains macrophages infectés peuvent également quitter le granulome primaire pour former un granulome « secondaire » et participeraient donc
a 'expansion et a la dissémination du pathogene. B. M. abscessus, injectée par voie intraveineuse, est phagocytée par les macrophages au niveau
du site d’injection. Une fois infectés, ces derniers traversent la barriére endothéliale et transportent les bactéries dans les tissus du systéme ner-
veux central, soulignant leur réle clé dans la dissémination du pathogéne. Implantés au sein du tissu nerveux, les macrophages infectés entrent
en apoptose, libérant ainsi le pathogéne dans le milieu extracellulaire ; celui-ci proliféere alors sous la forme de structures en cordes qui, du fait
de leur taille (1) protégent les bacilles des phagocytes professionnels, et (2) entrainent le développement d’abces volumineux. C. Uinfection par
S. flexneri se caractérise initialement par la prise en charge rapide des bactéries par les macrophages. Dans ces cellules, le pathogéne est capable
de s’échapper du phagosome puis de se multiplier dans le cytosol jusqu’a provoquer la mort du phagocyte malgré un contrdle partiel de I'infection
(autophagie). Parallélement, la bactérie va envahir les cellules non immunes grace a la formation de cométes d’actine et provoquer leur apoptose.
U'infection non contrdlée génére une bactériémie conduisant a la mort du poisson. D. Dans I'infection par A. fumigatus, les spores sont rapidement
prises en charge par les macrophages et détruites, alors que les neutrophiles contrélent la prolifération des hyphes. Ainsi, Iaction conjointe des
macrophages et des neutrophiles permet d’endiguer 'infection. €. Suite a Iinjection, le CHIKV va infecter de fagon non spécifique les cellules de
I’embryon. A I’exception de cellules du cerveau, les cellules infectées vont mourir d’apoptose. De ce fait, le cerveau constitue un réservoir viral. La

forte réponse interféron (IFN) oriente les cellules encore non infectées vers un état antiviral empéchant la propagation de 'infection.
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Pathogénes Effets et caractéristiques

Bactéries a Gram négatif

- Infection rapidement |étale a faible dose

Salmonella L
. - Multiplication dans les macrophages

typhimurium o

- Lyse du macrophage, multiplication

it extracellulaire
- Infection rapidement létale a tres faible

Burkholderia dose

cepacia - Multiplication et survie dans les

(€, iv) macrophages
- Septicémie
- Infection rapidement létale (dose
dépendante)

Pseudomonas - Inflammation (production de TNFot et

aeruginosa d’IL-1P)

(€, iv) - Phagocytose par les macrophages et
neutrophiles
- Septicémie
- Infection rapidement |étale (dose
dépendante)

. . - Multiplication et survie dans les

Shigella flexneri

€ ) macro.phages . .
- Sortie dans le cytosol via queue d’actine
- Inhibition de la fusion phagolysosomale
- Septicémie

Vibrio - Infection rapidement |étale (dose

parahaemolyticus  dépendante)

(A, ip) - Hémorragie

Leptospira . N .

interrogans - Controle de Iinfection

& iv) - Phagocytose par les macrophages

Bactéries a Gram positif

- Infection rapidement Iétale a tres faible

L dose
Listeria e .
- Multiplication et survie dans les
monocytogenes
(€ ) macrophages
’ - Sortie dans le cytosol via queue d’actine
- Septicémie
- Infection rapidement létale (dose
Staphylococcus dépendante)
aureus - Phagocytose par les macrophages et
(& iv,v) neutrophiles
- Infection locale (v), septicémie (iv)
- Infection rapidement |étale (dose
dépendante)
Streptococcus : .
. - Inflammation (production de TNFot et
pneumoniae ,
: d’IL-1B)
(€ iv)

- Phagocytose par les macrophages et
neutrophiles

Réf.

[29]

[30]

[31]

[21]

[32]

[33]

[34]

[35]

[3¢]
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pharmacologiques et pharmacocinétiques mammifeéres
sont tres onéreux et nécessitent I’utilisation de grandes
quantités de composés, "embryon de danio est trés
attractif pour la découverte de nouvelles molécules
actives a visée thérapeutique [25]. Sa petite taille,
permettant un maintien en volumes réduits et sa per-
méabilité facilitant "assimilation de petites molécules,
avec I'avantage de pouvoir directement administrer
le traitement dans le milieu d’incubation, rendent ce
modele particulierement avantageux pour le criblage
a haut débit de composés anti-infectieux. Grdce a la
transparence des danios, il est possible de visualiser et
quantifier les éventuels effets toxiques ou tératogénes
survenant a la suite du traitement, ainsi que 'efficacité
microbicide ou microbiostatique des composés sur des
embryons infectés ; ceci grace a un suivi de la mortalité
et de la progression de I'infection via I'utilisation de
bactéries fluorescentes. Ces derniéres années ont vu
le succes grandissant du danio pour tester I’efficacité
de différents composés antimicrobiens [19, 26, 27]
avec notamment le développement de plates-formes
automatisées propices au criblage a haut débit [28].
€n testant rapidement de larges chimiothéques?, il est
dorénavant possible d’identifier de nouvelles molécules
antimicrobiennes, premiere étape vers de futurs traite-
ments. ¢

SUMMARY

Looking through zebrafish to study host-pathogen
interactions

The zebrafish offers many advantages that motivated
and validated its use to study the virulence of numerous
human pathogens, including viruses, bacteria and fungi.
Its immune system is homologous to the one of mam-
mals. The optical transparency of zebrafish embryos
allows non-invasive and real-time monitoring of the
infection processes through the use of imaging tech-
niques. The zebrafish is therefore a useful and powerful
model to study host-pathogen interactions at a cellular
level. It may be used to describe pathophysiological
events and subversion mechanisms that are specific to
each pathogen. In addition to increasing our understan-
ding of the host immune defense, this model is of high
potential for medical application, being particularly
amenable to high-throughput screening for the disco-
very of new anti-infective molecules. ¢

% Voir a ce propos la série d’articles « chémobiologie » que publie médecine/
sciences de décembre 2014 a aolt-septembre 2015.



Pathogénes Effets et caractéristiques Réf.
- Infection rapidement létale (dose

Streptococcus )

. dépendante)
agalactiae . o, , [37]
@ v, ip) - Inflammation (production d’IL-6 et d’IL-1[3)
s - Infection locale et cedéme cérébral

- Infection rapidement létale (dose
dépendante)

Enterococcus

) - Résistance a la phagocytose et
faecalis . . . [38]
multiplication extracellulaire ou survie

(€, iv)
dans les macrophages
- Septicémie avec nécrose des tissus
- Infection létale ou chronique
) - Multiplication et survie dans les
Mycobacterium
macrophages
abscessus ) [12]
€ ) - Formation de cordes
iV . S R
- Infection locale avec abces cérébral
- Formation de granulomes
- Infection létale ou chronique
Mycobacterium - Multiplication et survie dans les
marinum macrophages [39]
(A, ip, iv) (€, iv) - Inflammation (production de TNFor)
- Formation de granulomes
Champignons
- Infection rapidement létale (dose
dépendante
Candida albicans P ) .
A ip) - Inflammation (production de TNFar, IL-1[3, [40]
P IL-10 et de NOS)
- Invasion/colonisation généralisée des tissus
. - Infection contrdlée
Aspergillus

fumigat - Multiplication et survie dans les macrophages [23]
umigatus
4 - Agglomération de macrophages et de

(€,iv) ,
neutrophiles autour des hyphes
Virus
Herpes simplex - Infection chronique [41]
(€ iv) - Tropisme cérébral
Chik - Infection chronique
ikungunya
€ )g 4 - Inflammation (production d’IFN) [24]
Y

- Réservoir cérébral

Tableau Il. Pathogénes humains étudiés dans le modéle zebrafish (adulte et
embryon). Modéles : A, adulte; €, embryon. Voies d’infection : iv, intravei-
neuse ; im, intramusculaire ; v, vitellus ; ip, intrapéritonéale. NOS : nitric oxide

synthase ; TNFoc: tumor necrosis factor ; IL- : interleukine ; IFN : interféron.
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a jaunisse est un symptéme facilement identifiable ; il paraissait bien naturel que ’lhomme, confronté

i i a une modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait de tous temps recherché les causes de
€ la Jaunisse y p P

a I'hépatite C

5 000 ans d'histoire

cette transformation.

Il n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine, écrit 3 000 ans avant J.C. par un médecin
sumérien, décrive déja la jaunisse. A chaque époque de Ihistoire de la médecine, les praticiens, influencés par
les concepts médicaux de leur temps, attribuérent une ou plusieurs explications particuliéres a ce symptéme.
Ainsi, du démon Ahhdzu des Sumériens a la sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte du
virus de I’hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de 5 000 ans au travers des différents continents.

Ici encore, I’histoire se révele une formidable source de réflexion : le foie souvent impliqué dans I’apparition
des jaunisses est-il le siege de I’ame ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez des enfants handicapés mentaux étaient-elles
justifiées pour permettre la découverte des virus des hépatites ?
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