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L’antibiorésistance: un phénomene global

La résistance aux antibiotiques tue
plus que le sida ou le paludisme

Plus d'un million de personnes sont mortes d'infections
bactériennes résistantes aux antibiotiques en 2019, révéle une
étude publiée ce vendredi.

Les infections resistantes aux
antibiotiques tuent un nombre
grandissant de nouveau-nés

Souvent sous-estimés et négligés, les problemes de résistance aux
antibiotiques touchent de nombreux enfants. Selon une étude
conduite par une organisation basée a Geneéve, plus de 100 000
nouveau-nés décéderaient chaque année d'une septicémie
impossible a traiter. Un essai clinique va étre lancé dans ce sens

Deaths From Drug-Resistant
Infections Set To Skyrocket

Predicted mortality from antimicrobial-resistant’
infections (AMR) versus today's common causes of deaths

W 2020 MW 2050
AMR 1.3M 8.7M 10.0M
Cancer 10.0M
Diabetes 1.5M
P noses [ 1.2v ~—

Road traffic |
accidents | ,1°2M ) |i i

Measles | 130,000

Tetanus | 60,000

* resistant to antibiotics, antivirals, antifungals and antiparasitics
Source: Bracing for Superbugs 2023 (UN Environmental Programme)
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L’antibioresistance: un phénomene proche

HUG ou CHUV _ Labo de microbiologie clinique

P. aeruginosa

=

Un patient infecté Aucun antibiotique ne fonctionne



Comment la resistance emerge

la bacterie est résistante aux antibiotiques - pas le patient

Bactérie sensible L.,
Bacterie resistante

Le processus de selection est tres rapide et frequent en laboratoire



Comment combattre la resistance?

Do recoveries die, or are they killed?
The Pinstriped greens take on Big Oil

EconomiSt Boss of the UN: worst job in the world

Win or lose, dark days for Cameron
How gangs suck El Salvador dry

When the drugs don't work Il nexiste plus d’antibiotiques de dernier recours

The rise of antibiotic resistance

Les souches résistantes deviennent de plus en plus
frequentes en milieu hospitalier

Plusieurs pathogenes sont classés “critiques” pour le
developpement de nouvelles strategies théerapeutiques

Nous devons employer des nouvelles approches basées sur des aspects
de la pathogénicite auparavant negligés



La mécanique: un chainon manquant en microbiologie

LABORATOIRE

ENVIRONNEMENT

Persat et al., Cell 2015

L'approche multidisciplinaire {9 Construire des Comprendre les mécanismes
de mon laboratoire: V4 modeles réalistes d’infection



Mieux tester les nouvelles thérapies

- R

Les nouveaux antibiotigues sont issus d’experimentations in vitro et animales

—

Ces résultats se rapportent mal au contexte humain

— Peu de nouvelles thérapies passent les étapes de phase clinique lI-IlI

— Besoin urgent de nouvelles methodes de validation qui
reproduisent I’environnement humain



Revitaliser la decouverte d’antibiotiques

a Standard b Infected patient
laboratory assay

/ \ Host stressors:
, ‘ « Immune cells

: ,' - Low pH
1 ; - Reactive oxygen
k- / species/nitric oxide
- Mucus
T - Antimicrobial
peptides
« And so on
- Homogeneous
population - Heterogeneous population

- Rapid growth - Slow growth/biofilm formation
- No nutrient limitations - Nutrient limitations
» No stress responses - Host stress responses

Sollier, Nature Microbiology 2024



Disseminer les organoides comme modele d’infection

Biopsy sample

Morphogenesis

O
Q Matrix embedding Q

Tissue Single adult
fragments stem cells
Organoid
formation
Maturation
Airway and Mammary gland  Prostate Pancreatic Liver Gut Stomach
lung organoids’*™>  organoids*** organoids®*®!  organoids’**  organoids*®~’ organoids®!!'  organoids™'®
e~ A )é—-/ Enterococcus faecalis Clostridium difficile Microbiote

Staphylococcus aureus Escherichia coli Helicobacter pylori



Pseudomonas aeruginosa

* Cause principale d’infections en soins intensifs, et cause majeure d’infections nosocomiales
* Premiere cause de mortalité chez les patients atteints de la mucoviscidose
* |[nfecte les voies respiratoires et brulures

* Résistance aux antibiotiques intrinseque

* Classée dans la catégorie critique par ’'OMS pour le développement de nouvelles thérapies

type IV Chp

P. aeruginosa initie I'infection pil system

meécaniquement, utilisant un }é
> )
sens du toucher

substrate

Persat, PNAS 2015



Les voies respiratoires: un environnement complexe
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Ciliated cell Secretory cell 5 ©

Dickey, 2012, Science Fahy and Dickey, 2010, NEJM

Dans beaucoup de pathologies humaines, le mucus est défectueux
-> augmente la sensibilité aux infections par P aeruginosa

Il n’existe pas de modele animal reproduisant ces pathologies



AirGel: des minipoumons humains

Un organoide en forme de tube
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AirGel: des minipoumons humains

(@irway in a gel)

Healthy or diseased bronchial primary cells

| Load HBE into | First beating
lumen cilia are visible

Switch to Epithelium
" differentiation "is fully
medium differentiated




Histologie des AirGels

Side view IC5AC [ Acetylated a-tubulin / Actin / Nuclei
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Top view

Les AirGels reproduisent les proprietés biophysiques des bronches



Visualiser ’'infection en direct
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Rossy, PLoS Bio 2023



Infections chroniques - point de vue clinique

1 : .
P arugnoss P aomeinoss Les souches infectieuse
infects CF lung vopulations 3

become isolated  Isolated populations SO nt d |Verses

evolve independently

d differ functionall icité
and differ functionally —2 Cytotoxicité

- Biofilms

-2 Resistance aux antibiotiques

—> Croissance

un poumon explante Jorth, Cell Host Microbe 2015 Rossi, Nat. Rev. Micro 2020

Le mucus peut-il déterminer I’évolution de P aeruginosa?



Mecanismes de colonisation

Quels sont les déterminants de colonization

Etudier I’évolution en accéléreé:
In-seq %% Tn-library

157

i

P, aeruginosa croit sur le mucus

Meirelles, Nature Microbiology 2024



Biologie de l'infection humaine, sans experimentation animale

A Human microtissue B Integrating high-throughput analyses
iInfection models and live imaging
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Organoides intestinaux comme modele d’infection

Tn-library
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rUncharacterized genes

rABC transporters

‘PTS system transporters

rDNA transcription regulation

rCarbohydrate transport and metabolism
rDNA replication

 Two-component signal transduction system
Peptidoglycan biosynthetic process
rSurface adhesins

Biological process
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Number of genes with reduced fitness in mucus



La phagotheérapie

Une solution alternative pour combattre les pathogenes resistants aux antibiotiques

° NOn_toxique AAAAAAAAAAAAA

 Efficace contre les pathogenes resistants f < " > NNNNNNNN
* Replication permet une amplification % % e g\
ey
Essais cliniques sont rarement O /g\\
concluants
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cytophage.com

= personnaliser le traitement




Un approche personnalisee de la phagotherapie

Patient with
chronic infection

Phage therapy

Microbiology lab
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Données preliminaires: infections avec souches cliniques

Infection d’organoide par Traitement avec phage
souche clinique
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La phagotheérapie sensibilise P. aeruginosa aux antibiotiques

Phagothérapie dans un organoide Strain survivor | Tobramycin |[Meropenem |Ciprofloxacin _|Ceftazidime | Colistin__ |phage 4004
@ Pae_0571 2R 16 R >1R 64 R 21 S
6 2 | 28 0.125S 2S 2 S
/)Slﬁ\ 7 2| 41 0.125S 1S 21 3
/C% 5 <25 18 058 <18 2 S
9 2| 1S 0.125S 8S 1S R
10 4R 28 0.125S 28 4R T
11 2| 4| 0258 <18 21 T
12 2| 28 0.0625 S <18 058 R
> 13 2| 1S 0.125S 2S 4R
L : 14 4R 4| 0.125S 2S 8 R R
15 <25 2S 0258 16 R 8 R

3 Approche personnalisée,
centree sur le patient

Mesure de susceptibilité aux ¢
antibiotiques apres traitement

Ne nécessite pas
d’experimentation animale
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