Zeptochip: le diagnastic rapide sur micro-puce des maladies infectieuses

La micro-puce développée dans ce projet identifie en moins de huit heures les principales bactéries
responsables d’infections. Ce nouveau systéme de détection permet un diagnostic plus rapide, réduit les
colts et diminue |I’émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques. Ces micro -puces «Zeptochip»
seront commercialisables dans |’ industrie du diagnostic clinique a grande échelle.

Les infections bactériennes sont encore aujourd’ hui une cause trés importante de maladies et de mortalité
au sein de la population. Afin de traiter correctement une infection, un diagnostic microbiologique
(identification des bactériesresponsables) est nécessaire pour choisir un traitement antibiotique approprié.
Les bactériesisolées a partir de prélevements sont ensuite i dentifiées par divers tests nécesstant leur mise
en culture. En général, ces techniques «classiques» exigent plusieurs jours avant I'identification finale.
Pendant ces quel ques jours, les cliniciens doivent traiter le patient avec un antibiotique alarge spectre. Ce
type d'approche a pour conséquence un colt élevé et favorise I'émergence de bactéries devenues
résistantes aux antibiotiques.

Gréce aux nouvelles techniques génomiques, d’énormes progrés ont &é réalisés au cours de ces dernieres
années dans!’analyse des génes bactériens. Actuellement, la technique génomique la plus prometteuse est
basée sur le dépbt de mini- sdquences d ADN ou ARN (acides nucléiques) sur des micro-surfaces appel ées
«chips» ou «puces», rappelant les chips d’ un ordinateur.

Avec la création d' un nouveau produit basé sur des micro -puces, on peut détecter, en moins de huit heures,
les bactéries responsables d'infections et fournir au médecin des informations précises sur I'identité et la
sensibilité de I’ agent infectieux.

Cette technique s effectue en troistemps. A partir de prélévements de sang, crachat, urine, etc., on extrait
les acides nucléiques des bactéries présentes (séquences bactériennes) et on les rend fluorescents. On
dépose enstite les séquences bactériennes sur la micro-puce congtituée d' une multitude de cases, contenant
chacune un capteur reconnaissant une séquence bactérienne unique. La mise en contact des séguences
bactériennes avec les capteurs de la puce les rend fluorescentes. Un logiciel spécifique traduit ensuite
I'image obtenue en identifiant |a/les bactéries en cause.

Etapes de la recherche

Cing groupes ont étroitement collaboré a la création de ce nouvel outil:

= Legroupe des Prof. Shrenzel et Lew (HUG) a identifié les séquences génomi ques représentatives des
especes bactériennes infectieuses pour I"’homme et, aprés sélection des sondes, les a incorporées sur
des micro-puces. Ce groupe a également développé des méthodes pour |’ extraction et la purification
rapide des acides nucléiques bactériens (ADN ou ARN) ainsi que des protocoles d hybridation
facilement utilisables dans un laboratoire.

= Les groupes des Prof. Schlegel et Schrenzel, UNIGE, ont analysé les images générées par le systeme
Oe détection. Ils ont ainsi développé un systeme informatique d’analyse d’'images qui permet a
I’ordinateur de reconnaitre des agents infectieux, comme on le ferait a partir de photographies
d’identité.

= LafirmeZepto-Sens A.G. (Witterswil) a développé et a fourni une plate-forme technologique (Zepto-
Reader) permettant |a détection d’ acides nucléiques avec une sensibilité cent fois plus grande que les
meilleurs systémes disponibles. Avec les sondes fournies, Zepto-Sens a produit 500 ZEPTO-Chips
(micro-puces) pour le diagnogtic d infections bactériennes, qui sont actuellement en cours d évaluation
aux HUG.

= Lesgroupes des Prof. Vogel et Mutter (EPFL et UNIL) ont développé des nouvelles méthodes encore
plus sens bles en emprisonnant les sondes dans des gouttes de lipides (vésicules) pour ains fournir un
signal encore plus intense. Toujours dans le souci d’ améliorer la sensibilité du systeme, le groupe du
Prof. Lasser (EPFL) avec ses connaissances en optique, atravaillé sur la plate-forme Zepto-Reader en
améliorant les sources d’ émission laser pour lalecture des micro -puces.



Résultats

Aujourd hui, I'identification par micro-puce permet de diagnostiquer plus de 80% des infections séveres
dues aux vingt especes bactériennes les plus importantes. Ainsi, avec un Zept o-Reader déja mis sur le
marché et des micro-puces en voie d éval uation, il serapossible d obtenir un produit commercialisable trés
sensible et donc permettant un diagnostic précoce. L’introduction du Zeptochip dans I'industrie du
diagnostic clinique permettra d’ accéder a un marché mondial estimé a plusieurs dizaines de milliards de
dollars par an.

A plus long terme, en utilisant les nouvelles sondes fluorescentes et les nouveaux systémes optiques
développés dans le cadre de ce projet, une nouvelle génération d outils diagnostiques pourra étre mise au
point, permettant de déteder une ou detres rares bactéries dans un échantillon clinique, ce qui représente
un gain de sens hilité et donc de temps par rapport aux technigues actuelles.
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