UNIVERSITE

= U T‘l”;;J Instituts "I
Wl PARIS DESCARTES  wemsiase I !nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

Paris, le 11 février 2011

Information presse

Le méningocoqu e envoie des « éclai reurs » pour se dissé miner

Si dans la plupart des cas, la présence localisée du méningocoque dans la
gorg e est sans aucune conséquence, elle peut accidentellement conduire a une
méningite ou un choc sceptique. La gravité de ces deux dernieres infections
pousse les c hercheurs du monde entier a mieux comprendre le mode de
fonctionnement de cette bactérie, qui, dés lors qu’elle quitte son lieu de
prédilection (la gorge) devient extrémement dangereuse. L'équipe Avenir
dirigée par Guillaume Duménil au sein de I'unité mixte de recherche Inserm
970, Université Paris Descartes « Paris centre de recherche cardiovasculaire »
vient d’identifier comment cette bactérie se dissé mine et quitte la gorge pour
passer dans la circulation sanguine.

Ces travaux sont publiés le 11 février 2011 dans la revue Science

Le méningocoque est une bactérie spécifique a ’'homme. Elle est souvent présente a
I'état non-pathogéne dans la gorge de porteurs sains (5% a 30% de la population).

Cette persistance dans l'organisme peut tout de méme s’avérer dangereuse dans
certains cas. Le lieuou se multiplie la bactérie, la gorge, représente une porte
d’entrée pour qu’elle se dissémine via la circulation sanguine ou qu’elle pénétre dans
le cerveau. Dans ces deux derniers cas, l'infection devient alors trés grave et
provoque un choc septique ou une meéningite. Sans une prise en charge trés rapide,
le taux de mortalité lié a ces deux infections est trés important.

S- Prolifération dans le
liquide céphalorachidien

. i 2= is
4- Franchissement de la barriere 2- Franchissement de

hémato-encéphalique I'epithelium

ux vaisseaux

Purpura fulminans 3- Prolifération dans e sang

Cycle d'invasion de la bactérie responsable de la méningite (crédit G Duménil/lnserm)



Guillaume Duménil et son équipe de recherche a I'lnserm se sont donc intéressés de
prés a cette bactérie, qui, lorsqu’elle passe dans la circulation sanguine devient
dangereuse. « Certaines avancées acquises ces dernieres années ont servi de point
de départ a ce travail publié dans Science », explique le chercheur. On sait par
exemple que les méningocoques sont dotés de structures particuliéres : les pili. lls
leur permettent a la fois d’adhérer aux cellules de la gorge, de s’y multiplier et de
former des agrégats. Nous étudions de pres la protéine principale qui compose les
pili : la piline » ajoute Guillaume Duménil.

Structure d’un pilus (crédit G Duménil/lnserm)
En vert : Monomeres de piline assemblés.
En rouge : visualisation du phosphoglycerol a la surface du pilus

Les chercheurs ont alors découvert que la protéine subissait différentes modifications
au cours du temps. Parmi elles, I'une s’est avérée plus intéressante que les autres :
I'ajout d’'un phosphoglycérol. Ce groupement chimique une fois greffé a la piline
donne le signal de dissémination.

Des bactéries is olées de la colonie partent « en éclaireur »

A partir de ces premiers résultats, les chercheurs ont découvert la présence du gene
qui permet le transfert du phosphoglycérol sur la piline : le géne pptB. Ce géne
fonctionne a plein régime seulement lorsque la bactérie est au contact des cellules
qui tapissent la paroi de la gorge. « L'emballement » du géne pptB, provoque I'ajout
du phosphoglycérol a la piline. Celle-ci perd alors l'une de ses propriétés
essentielles: sa capacité a former des agrégats. En conséquence, certaines
bactéries se détachent de la colonie et se disséminent peu a peu. Cette stratégie va
étre utilisée par la bactérie a la fois pour coloniser d’autres endroits de la gorge et
pour traverser les cellules qui la tapissent. « On pourrait presque comparer ce
phénoméne a la formation de métastases cancéreuses » souligne Guillaume
Dumeénil.

C'est la premiére fois que des chercheurs identifient avec autant de précision la
cascade d’événements qui conduit la bactérie dans la circulation sanguine. C’est une
premiere étape. « On sait dorénavant comment le méningocoque passe de la gorge
au sang. Nous espérons pouvoir démontrer que ce processus est identique lorsque la
bactérie passe du sang au cerveau et déclenche une méningite », conclut Guillaume



Duménil.

Par ailleurs, si les chercheurs arrivent a trouver des molécules qui bloquent la
dissémination, ils pourraient détenir la un outil a la fois préventif (blocage de la
colonisation de la gorge et du passage vers la circulation sanguine) et thérapeutique
(limitation de la colonisation des vaisseaux sanguins et de la transmission au
cerveau).

Si la stratégie développée par le méningocoque assure sa multiplication dans la
gorge et donc sa survie au cours de I'évolution, elle provoque aussi la mort de
'organisme, et donc sa propre mort. Encore une preuve que vivre en bonne
intelligence avec son hoéte n'est pas si facile.

Ces travaux font I'objet d'une protection par brevet, déposée par Inserm Transfert.
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