médecine/sciences 2017 ; 33 : 867-9

m's

médecine/sciences

BREVES
BN B D ]

DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

> Les Bréves suivantes ont été rédigées par les étudiants de master 1
de biologie de I’Ecole normale supérieure (ENS) de Lyon, a I’issue de

ENS DE LYON

B
Y

I’UE microbiologie moléculaire et structurale (2016-2017). Le master
debiologie de I’ENS de Lyon, cohabilité par I’université Claude Bernard
Lyon 1, accueille chaque année environ 50 étudiants en M1 et en M2 et
propose une formation de haut niveau a la recherche en biosciences.
Chaque étudiant y construit son parcours a la carte en choisissant ses
optionsparmiunlarge panelde modules, favorisantainsiune approche
pluridisciplinaire des sciences du vivant, et ce en relation étroite avec
les laboratoires de recherche du tissu local, national et international.
A partir d’articles scientifiques publiés récemment dans le domaine
de I'infectiologie, les étudiants ont travaillé en binomes ou trinomes,
accompagnés par I’équipe pédagogique, pour extraire les principaux
messages a retenir de ces articles et les transmettre de facon claire
aux lecteurs de médecine/sciences. Les bréves illustrent ainsi les
pistes ou avancées de la recherche dans le domaine de la lutte anti-
infectieuse en abordant I'ingénierie des anticorps neutralisants,
I"optimisation de ligands viraux assistée par ordinateur, et

I"utilisation des bactériophages comme agents antimicrobiens. <

Vers une pharmacopée
anti-infectieuse innovante :
points forts de I’actualité
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Optimiser ’efficacité des anticorps
thérapeutiques en modélisant leurs
interactions avec l’antigéne : une
nouvelle approche contre la dengue ?

> Le virus de la dengue (DENV) est transmis par les moustiques et
induit chez I’hote infecté des symptomes fébriles et des douleurs
musculaires qui peuvent évoluer en une fievre hémorragique. Bien
que la moitié de la population mondiale vive dans une région
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a risque d’infection [1], il n’existe pas de vaccin
disponible et les traitements ne permettent que de
faire décroftre les symptdmes sans étre spécifiques
de I’infection. Une piste de recherche est la sérothé-
rapie, c’est-a-dire Iadministration, chez le patient
atteint de dengue, d’anticorps se fixant sur le virus
et le rendant non infectieux, un mécanisme appelé
« neutralisation ». Cependant, la sérothérapie est
confrontée au mécanisme dit de « facilitation » :
si le DENV est lié par un anticorps, mais n’est pas
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neutralisé, il peut infecter plus facilement
les macrophages, ses cellules cibles, qui
expriment des récepteurs pour la région Fc
des anticorps [2]. Comme il existe quatre
sérotypes différents de DENV, une sérothéra-
pie impose donc l'utilisation d’anticorps de
large spectre capables de neutraliser effi-
cacement tous les sous-types. Dans cette
optique, Robinson et al. [3] ont optimisé
les propriétés thérapeutiques d’un anticorps
anti-DENV déja décrit, en modélisant in
silico la surface d’interaction entre "anti-
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corps et I’épitope issu des protéines virales ot philippe Roingeard

d’enveloppe des quatre sérotypes, et en la

modifiant par mutageneése dirigée. Apres validation in vitro, les
auteurs ont montré que I’anticorps réduisait la charge virale chez
la souris infectée et bloquait I’apparition de fievre hémorragique,
tout en prévenant la facilitation. Cette étude est notable par
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Optimisation de ligands viraux
assistée par ordinateur :

vers la mise au point de nouveaux

inhibiteurs de la grippe

> La grippe, infection aigué causée par les virus Influenza, peut
étre mortelle. Les inhibiteurs antigrippaux utilisés actuellement

induisent I"apparition fréquente de souches
virales résistantes et les vaccins dispo-
nibles ne ciblent que certains sous-types
viraux [1]. Ainsi, le développement de
nouvelles molécules antigrippales de large
spectre constitue une piste de recherche
trés active. La diversité virale est notam-
ment portée par le domaine globulaire de
I’hémagglutinine (HA), une protéine néces-
saire & entrée virale. A I'inverse, la tige de
HA est conservée chez toutes les souches,
et des anticorps reconnaissant la tige de
HA neutralisent le virus avant son entrée
dans les cellules cibles [2]. Koday et al.

thétiser une protéine liant la tige de HA de multiples sous-types
avec une forte affinité [3]. Les auteurs ont généré une large
banque de mutants a partir d’un ligand de HA déja connu, ont
sélectionné le mutant présentant la meilleure affinité contre
sept sous-types de HA et I’ont identifié par séquencage a haut
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ont appliqué une approche d’optimisation et Manuel Ressnikoff

de ligand assistée par ordinateur pour syn-

son approche : I'outil bioinformatique et la
mutageneése ont permis de créer un anticorps
trés efficace ciblant un épitope non immu-
nodominant, contrairement a la plupart des
études actuelles qui décrivent des anticorps
directement isolés chez des patients et donc
limités aux épitopes immunodominants [4].
Ces travaux permettent ainsi d’étendre la
bibliotheque des anticorps disponibles et
potentiellement utilisables en thérapie. ¢
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débit [4]. La protéine retenue, HB36.6, neutralise
diverses souches virales in vitro et protége des
souris contre des doses létales de diverses souches
virales lorsqu’elle est administrée de maniere
prophylactique, en bloquant I’entrée du virus dans
les cellules hotes et en freinant sa réplication.
€n utilisation thérapeutique, la protéine exerce
un effet synergique avec Ioseltamivir, une autre
molécule antivirale commercialisée qui
bloque la sortie du virus hors de la cel-
lule. Enfin, I"injection de HB36.6 n’induit
aucune réponse inflammatoire qui pourrait
interférer avec I'efficacité du traitement.
Ainsi, ces données valident la pertinence
de Papproche de design moléculaire assisté
par ordinateur dans le cadre du développe-
ment d’inhibiteurs antiviraux efficaces, et
indiquent que la molécule HB36.6, en com-
binaison avec d’autres antiviraux, constitue
un traitement prometteur. ¢
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Le phage KTN4, un candidat prometteur

dans la lutte contre les infections

pulmonaires a Pseudomonas aeruginosa ?

> L'apparition de bactéries résistantes aux antibiotiques
utilisés pour les combattre est une source d’inquiétude
croissante en santé publique. C'est le cas par exemple de
Pseudomonas aeruginosa, une bactérie gram négative
présente dans I’environnement sous forme d’agrégats
bactériens entourés d’une matrice extracellulaire pro-
tectrice (biofilms bactériens), et responsable d’infec-
tions nosocomiales essentiellement pulmonaires [1, 2].
Ainsi, le nombre de souches de P. aeruginosa résistantes
aux carbapénémes (B-lactamines) s’accroft chaque
année, appelant d’urgence de nouveaux traitements.
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Dans ce contexte, la phagothérapie, décrite par d’Hérelle au début du x« siecle,

conndft un regain d’intérét, certains phages synthétisant des enzymes lytiques

capables d’hydrolyser la matrice du biofilm [1]. Des essais in vitro ont ainsi

démontré Iefficacité de bactériophages lytiques de la famille des Myoviri-

dae contre les biofilms de P. aeruginosa présents sur les dispositifs médicaux

comme les cathéters [3]. Récemment, Danis-Wlodarczyk et al ont proposé le

Le développement d’une résistance
immunitaire contre les phages

peut-il limiter Pefficacité
de la phagothérapie ?

> Le staphylocoque doré (Staphylococcus aureus) est une bactérie de Ienvi-
ronnement, de la flore cutanée et des muqueuses externes. La majorité des

individus sont porteurs sains; néanmoins, en contexte
d’immunodépression, ou apres une intervention chirurgicale,

des infections graves a S. aureus peuvent se développer. De
plus, S. aureus est responsable d’infections nosocomiales

difficiles a combattre du fait des nombreuses souches

multirésistantes aux antibiotiques. Face au risque sanitaire,

une alternative de traitement des infections a S. aureus

est réenvisagée : la phagothérapie, qui consiste a utiliser
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un ennemi naturel des bactéries, les bactériophages, virus spécifiques de

certaines espéces [1]. Leur utilisation permettrait d’éradiquer uniquement

I’espece bactérienne ciblée, contrairement aux antibiotiques a large spectre,

actifs aussi contre des espéces bénéfiques de la flore commensale. Plusieurs

travaux ont confirmé Iefficacité de phages spécifiques de S. aureus, utilisés

individuellement ou en association [2, 3]. Cependant, I'hypothése d’une effi-

cacité limitée par le pouvoir neutralisant des anticorps humains antiphages
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phage KTN4, membre des Myoviridae nouvellement isolé,
comme candidat pour le traitement d’infections pulmo-
naires & P. aeruginosa [4]. €n combinant des techniques
de caractérisation biophysique du biofilm bactérien in vitro
et des modeles in vitro et in vivo d’infection, les auteurs
ont confirmé la pertinence de ce phage pour limiter la
formation de biofilms et la virulence bactérienne. Méme
si les applications cliniques restent sujettes a interroga-
tions, la sécurité et les doses a injecter étant difficiles
a évaluer, la découverte de nouveaux phages efficaces
contre plusieurs souches de P aeruginosa, dont celles
résistantes aux antibiotiques, pourrait permettre I'uti-
lisation de la phagothérapie sur les équipements médi-
caux et/ou en traitement des infections pulmonaires
chez les patients. ¢
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induits lors du traitement a été émise [4]. Zaczek et al. ont
alors examiné la réponse immunitaire humorale de vingt
patients infectés par S. aureus et traités par une association
de trois phages, par voie orale et/ou locale [3]. Dans tous les
cas, la phagothérapie a engendré la production d’anticorps
lgG et IgM, mais pas d’IgA, dirigés contre les phages et mon-
trant un pouvoir neutralisant in vitro. étonnumment, des taux
élevés d’anticorps n'ont pas été synonymes d’échec du trai-
tement, certains patients étant en rémission
compléte. Ainsi, in vivo, aucune corrélation n’a
pu étre établie entre la réponse immunitaire
antiphages et Iissue du traitement. La phago-
thérapie, en tant que traitement alternatif des
infections a bactéries multirésistantes, reste
donc une piste prometteuse. ¢
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