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Shigellose: comment la bactérie neutralise nos défenses
Immun itaires

Des chercheurs de I'lnstitut Pasteur associés a I'l nserm viennent de découvrir comm ent
Shigella, bactérie responsable d’'une maladie inflammatoire aigué de l'intestin, parvient a
anéantir nos premiéres défenses immun itaires, pour survivre puis envahir la muqu euse.
La compréhension de tels mécanismes ouvre des perspectives thérapeutiques
intéressantes, non seulement pour le traitement de la shigellose mais aussi de
'ensemble des pathologies infectieuses de l'intestin.

La bactérie Shigella est responsable chez 'homme de la dysenterie bacillaire, une des maladies
diarrhéiques les plus sévéeres, qui provoque chaque année 600 000 a un million de décés dans
le monde. Pour défendre I'organisme des agressions infectieuses, les cellules épithéliales de
I'intestin sécrétent des peptides antimicrobiens chargés d’assurer la premiére ligne de défense
immunitaire contre tous les pathogenes se trouvant dans le tube digestif. La plupart des
maladies inflammatoires de l'intestin, comme la tres répandue maladie de Crohn, sont en partie
imputables a un défaut de synthése de ces molécules bactéricides de I'immunité innée, ce qui
souligne leur rdle capital dans la défense de I'organisme.

L’équipe de l'unité de Pathogénie microbienne moléculaire (Institut Pasteur/unité Inserm 786),
dirigée par Philippe Sansonetti, vient de démasquer, par des approches in vivo et in vitro, les
stratégies développées par Shigella pour contre-attaquer I'action protectrice de ces molécules
antimicrobiennes. Les chercheurs ont prouvé que la bactérie est capable d’inhiber la
transcription des génes codant les peptides antibactériens, en particulier ceux qui sont le plus
bactéricides contre ce pathogéne, et de supprimer ainsi leur expression. Shigella empéche en
outre la participation des cellules dendritiques, acteurs clefs de la réponse immunitaire, en
bloquant les signaux épithéliaux d’attraction de ces cellules. « Nous connaissons les molécules
de Shigella qui contrdlent ces mécanismes, explique Philippe Sansonetti. C'est donc la premiére
démonstration expérimentale de la capacité d'une bactérie a manipuler directement I'expression
de ces composants anti-microbiens innés. Ceci illustre a quel point un pathogéne a pu adapter
sa stratégie de survie a la nature de nos propres systemes de défense ».

Le stratagéme de Shigella décrypté, les scientifiques développent a présent des recherches
pour tenter de trouver des molécules capables de stimuler de maniére préventive ou curative la



synthése des peptides antimicrobiens. « Ce programme apporte des perspectives
thérapeutiques encourageantes, ajoute Philippe Sansonetti, puisque de tels médicaments
pourraient constituer un espoir de traitement non seulement pour la shigellose, mais également,
de maniére plus générale, pour I'ensemble des pathologies infectieuses ou inflammatoires de
I'intestin ».

Pour en savaoir plus, lire notre fiche de documentation sur la shigellose :
http://www.pasteur.fr/ip/easysite/qo/03b-00000j-Ohu/presse/fiches-sur-les-maladies-infectieuses/shigellose
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