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Résumé

Mycobacterium abscessus (M. abscessus) est un
agent pathogéne redouté pour sa grande résistance
aux antibiotiques. Cette bactérie infecte
principalement les personnes atteintes de
mucoviscidose. Sa résistance limite les possibilités
thérapeutiques et rend ainsi la guérison plus longue.
Une meilleure compréhension des mécanismes de
cette résistance permettrait de développer des
traitements efficaces.
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Variantes de colonies bactériennes de Mycobacterium abscessus. On
appelle aussi cette bactérie le «cauchemar des antibiotiques». La forme
lisse (a gauche) est associée aux stades précoces de I'infection tandis
que la forme rugueuse (a droite) est souvent isolée chez les patients
présentant une infection chronique. Nous décryptons les mécanismes
moléculaires a I'origine de la résistance aux antibiotiques. Photo: P.
Selchow
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Final Lay Summary

Une bactérie extrémement résistante

La bactérie M. abscessus est un agent pathogéne
responsable de graves infections pulmonaires, en particulier
chez les patientes et patients atteints de mucoviscidose, un
trouble congénital du métabolisme qui entraine la
production de mucus visqueux. Dans les poumons, cette
anomalie se traduit par une sensibilité accrue aux infections.

Le traitement antibiotique des infections pulmonaires a M.
abscessus dure plus de 12 mois et associe différents
médicaments. Néanmoins, le traitement n'est efficace que
dans environ la moitié des cas. Ce faible taux de réussite
est attribué a la forte résistance naturelle de la bactérie aux
médicaments, une résistance dont les mécanismes sont en
grande partie inconnus.

La clé se trouve dans les génes

Le groupe de recherche mené par le professeur Peter
Sander s'est donné pour objectif d'élucider les mécanismes
moléculaires a l'origine de la résistance de M. abscessus
aux médicaments. Il a pour ce faire séquencé I'ensemble
du génome bactérien, utilisé des techniques de manipulation
des génes, puis étudié la sensibilité de la bactérie aux
médicaments.

La suppression des génes montre son
efficacité

La rifabutine et l'isoniazide sont des médicaments
de premiére ligne dans le traitement d'infections
a Moycobacterium tuberculosis (tuberculose). Mal-
heureusement, ces médicaments ne montrent qu'une
faible efficacité contre I'agent pathogéne apparenté M.
abscessus. La rifabutine est inactivée par une enzyme
codée par un géne de I'agent pathogéne. Sil'on «supprime»
ce géne, M. abscessus se montre trés sensible au
médicament. A I'inverse, I'isoniazide est une prodrogue qui
a besoin d'une activation dans la bactérie pour agir. La
faible activité de certaines enzymes dans la bactérie
empéche cette activation et explique la faible sensibilité de
M. abscessus a l'isoniazide.

Perspectives

Le groupe de recherche a identifié différents mécanismes
de résistance aux médicaments de M. abscessus, et dévoilé
des cibles essentielles pour les substances actives. Il fournit
ainsi une base rationnelle pour I'utilisation des médicaments
actuels et le développement futur de substances actives
candidates.
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