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L’antibiorésistance: un phénomène global



L’antibiorésistance: un phénomène proche
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Aucun antibiotique ne fonctionne



Comment la résistance émerge
la bactérie est résistante aux antibiotiques - pas le patient

Bactérie résistanteBactérie sensible

antibiotique antibiotique

Le processus de sélection est très rapide et fréquent en laboratoire 



Comment combattre la résistance?

Il n’existe plus d’antibiotiques de dernier recours 

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

Plusieurs pathogènes sont classés “critiques” pour le 
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques

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



La mécanique: un chainon manquant en microbiologie

LABORATOIRE

L’approche multidisciplinaire 
de mon laboratoire:

Persat et al., Cell 2015
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Revitaliser la découverte d’antibiotiques

Sollier, Nature Microbiology 2024



Disseminer les organoides comme modèle d’infection 

Clostridium difficile

Helicobacter pylori

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus Escherichia coli

Microbiote



Pseudomonas aeruginosa
• Cause principale d’infections en soins intensifs, et cause majeure d’infections nosocomiales

• Première cause de mortalité chez les patients atteints de la mucoviscidose

• Infecte les voies respiratoires et brûlures 

• Résistance aux antibiotiques intrinsèque 

• Classée dans la catégorie critique par l’OMS pour le développement de nouvelles thérapies

Persat, PNAS 2015

P. aeruginosa initie l’infection 
mécaniquement, utilisant un 

sens du toucher



Les voies respiratoires: un environnement complexe

Dans beaucoup de pathologies humaines, le mucus est défectueux 

-> augmente la sensibilité aux infections par P. aeruginosa 
Il n’existe pas de modèle animal reproduisant ces pathologies

Fahy and Dickey, 2010, N Engl J Med

Fahy and Dickey, 2010, NEJMDickey, 2012, Science



AirGel: des minipoumons humains
Un organoide en forme de tube



AirGel: des minipoumons humains
(airway in a gel)

1 mm

Healthy or diseased bronchial primary cells



Histologie des AirGels

Les AirGels reproduisent les propriétés biophysiques des bronches



Visualiser l’infection en direct

Rossy, PLoS Bio 2023



Infections chroniques - point de vue clinique

Jorth, Cell Host Microbe 2015un poumon explanté

Cytotoxicité

Biofilms

Resistance aux antibiotiques

Croissance

Rossi, Nat. Rev. Micro 2020

Les souches infectieuse 
sont diverses:

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



Mécanismes de colonisation
Quels sont les déterminants de colonization
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Etudier l’évolution en accéléré:  
Tn-seq 

Meirelles, Nature Microbiology 2024

P. aeruginosa croît sur le mucus



Biologie de l’infection humaine, sans experimentation animale

Meirelles, EMBO Journal, in press

Opportunités thérapeutiques



Organoides intestinaux comme modèle d’infection

Enterococcus faecalis
Mucus

Tn-library



La phagothérapie
Une solution alternative pour combattre les pathogènes resistants aux antibiotiques

• Non-toxique


• Efficace contre les pathogènes resistants 


• Replication permet une amplification

cytophage.com

Essais cliniques sont rarement 
concluants 

➡ personnaliser le traitement



Un approche personnalisée de la phagothérapie

21

Dr. Angela Koutsokera 
& Dr. Georgia Mitropoulou

Dr. Gregory Resch

Phage production

Pneumology



Données préliminaires: infections avec souches cliniques

Infection d’organoide par 
souche clinique

Traitement avec phage

+ phage 

- phage 



La phagothérapie sensibilise P. aeruginosa aux antibiotiques

Phagothérapie dans un organoide

Mesure de susceptibilité aux 
antibiotiques après traitement

Approche personnalisée, 
centrée sur le patient

Ne nécessite pas 
d’experimentation animale
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