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La tuberculose est la maladie infectieuse d’origine bactérienne

Tu bercu Iose’ la plus mortelle du monde. Chaque année, elle 6te la vie a plus
mettre le bacille de1s millions de personnes selon un rapport de I'OMS de 20715.
.. Depuis 1990, le taux de mortalité a baissé de 47% grace au pro-

au reg| me ! grés de la prévention et des traitements. Toutefois, le bacille de

la tuberculose développe de plus en plus de résistances aux an-

tibiotiques. C’est pourquoi des biochimistes de I’Université de

Genéve (UNIGE) se sont attelés a découvrir les mécanismes qui

permettent a la bactérie de se répliquer, de se disséminer et de

perdurer sous forme latente dans nos macrophages. Les scien-

\M- foni tifiques ont découvert que le bacille est capable de reprogram-
e ) mer la cellule qu’elle infecte afin de se nourrir des lipides qui la
'.,; . composent. Ces résultats, a lire dans la revue PLoS Pathogens,

ouvrent la voie a de nouvelles possibilités de traitements qui
consisteraient a affamer la bactérie pour I'affaiblir.
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La tuberculose est une maladie extrémement contagieuse qui

se propage par les airs, via les gouttes de salive. Des traitements

existent, mais de nouvelles souches résistantes aux antibio-

@ v (B tiques empéchent son éradication. Il s'agit des lors de trouver
A~ de nouveaux moyens d’attaque. Pour ce faire, il convient de

connaitre parfaitement la maniere dont se comporte la bactérie
Mycobacterium tuberculosis une fois installée dans les macro-
phages de nos poumons. Léquipe de Thierry Soldati, professeur
J au Département de biochimie de la Faculté des sciences de

I'UNIGE, travaille sur un systeme modele qui se comporte comme
o L les macrophages de notre systeme immunitaire : I'amibe sociale
Dictyostelium, un micro-organisme unicellulaire.

) bacteria-containing phagosome
« Nous avons infecté les amibes avec la bactérie Mycobacterium
)D;‘ctyosteﬁum membrane lipids marinum, qui induit la tuberculose du poisson. Ce pathogene se
comporte de laméme maniere que le bacille de la tuberculose, ce
qui nous permet d'effectuer des observations que I'on ne pour-
rait pas faire directement sur 'homme, en utilisant un systeme
simple et éthiquement responsable », explique Caroline Barisch,
Sort des gouttelettes de lipides (blew) etdes  chercheuse a 'UNIGE et premiére auteure de 'étude. Les scien-
lipides membranaires (noir) pendant I'in- tifi ient déis . $pli t
fection de Dictyostelium avec des mycobac- ifiques supposaient deja que pour survivre, se répliquer et se
téries. Dans les cellules sauvages, les goutte-  diss€miner, la bactérie a besoin de consommer les lipides pre-
lettes de lipides de I'hote sont transportées  sents sous forme de gouttelettes dans les macrophages. Sans
et utilisces par les mycobactéries. Alterna- — atte soyrce alimentaire, le bacille n'arrive pas a perdurer de ma-
tivement, chez un mutant de Dictyostelium . . . . ; .
qui ne peut pas former de gouttelettes e~ Ni€re latente et a attendre une faiblesse du systeme immuni-

lipides, le bacille exploite les lipides mem-
branaires.
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taire pour se développer. Il faut savoir que 30% de la population
mondiale est infectée par une forme « dormante » du bacille de
la tuberculose.

Les biochimistes ont donc observé l'infection in vitro et dissé-
qué toutes les eétapes qui permettent a la bactérie de se nourrir
des lipides de son hote. « Nous avons des lors découvert que la
mycobactérie est capable de reprogrammer la cellule infectée
afin de détourner et attirer a elle toutes les réserves de graisse
du macrophage, tant les gouttelettes de lipides que les mem-
branes, et de s’en nourrir », précise Thierry Soldati. En effet, les
chercheurs ont supprime les gouttelettes de lipides de la cellule
hote, nourriture de prédilection de la bactérie, et ont découvert
que celle-ci possede un plan B qui lui permet de compenser ce
manque en puisant les lipides présents dans les membranes de
I’'note. Ceci démontre que cette diete de lipides est probable-
ment indispensable a la survie de |a bactérie.

« Nous savons a présent que le bacille est extrémement “accro”
a cette nourriture riche en graisse. Notre objectif est donc au-
jourd’hui de trouver le moyen de I'affamer en le privant de son
acces a ces réserves de graisse présentes dans nos macrophages.
Il sagira de cibler les enzymes du bacille pour les rendre inaptes
a I'absorption des lipides », précise Caroline Barisch. Cette dé-
couverte ouvre donc la voie a de nouvelles possibilités de traite-
ments qui permettraient de contrer les souches résistantes aux
antibiotiques.

Larticle sera publié sur le lien suivant: <http.//journals.plos.org/
plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1006095>
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