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Méningites a méningocoque: un pas décisif dans la
compréhension du mécanisme pathogene de cette
bactérie

Neisseria meningitidis, ou méningocoque, est une bactérie responsable de méningites et
de septicémies?, dont la forme la plus grave, purpura fulminans, est souvent fatale. Cette
bactérie, qui réside naturellement dans le rhinopharynx de 'Homme, est pathogéne
lorsqu’elle atteint la circulation sanguine. Les équipes du Dr Sandrine Bourdoulous,
directrice de recherche CNRS a [Institut Cochin (CNRS/Inserm/Université Paris
Descartes), et du Pr Xavier Nassif de [IlInstitut Necker Enfants Malades
(CNRS/Inserm/Université Paris Descartes/AP-HP) ont décrypté les événements
moléculaires par lesquels les méningocoques ciblent les vaisseaux sanguins et les
colonisent. Ces travaux ouvrent la voie a de nouvelles perspectives thérapeutiques pour le
traitement des troubles vasculaires provoqués par ce type d’infection invasive. Leur étude
est publiée le 1¢r juin 2014 dans Nature Medicine.

Lorsque Neisseria meningitidis se multiplie dans le sang, cette bactérie interagit avec les cellules
endothéliales qui tapissent l'intérieur des vaisseaux sanguins et adhére aux parois de ces derniers. Au
niveau de la peau et des muqueuses, l'infection des vaisseaux par le méningocoque crée des Iésions
hémorragiques (dites purpuriques), dues a des saignements dans les tissus, qui peuvent rapidement
évoluer vers une forme grave et souvent mortelle de la maladie (le purpura fulminans). Au niveau du
cerveau, I'adhérence des méningocoques aux vaisseaux leur permet de franchir la barriére hémato-
encéphalique? et d’entrainer une méningite lorsqu'ils envahissent les méninges?.

Les équipes de chercheurs ont décrypté le mécanisme d'adhérence de Neisseria meningitidis aux
vaisseaux sanguins, étape au cceur de la pathogénicité de la bactérie. Du cbté des vaisseaux sanguins,
ils ont identifié¢ le récepteur* CD147, dont I'expression est essentielle a l'adhérence initiale du
méningocoque aux cellules endothéliales. Si ce récepteur est absent, N. meningitidis ne peut pas
s'implanter et coloniser les vaisseaux sanguins.

" Infections généralisées.

2| es cellules endothéliales des capillaires cérébraux constituent une barriére physiologique a l'interface entre le sang et le cerveau
(la barriere hémato-encéphalique). Ces cellules, pourvues de propriétés uniques, agissent comme un filtre sélectif a travers lequel
les aliments nécessaires sont transmis au cerveau et les déchets éliminés. Elles protégent ainsi le cerveau de I'environnement
extérieur, y compris des agents pathogenes.

3 Enveloppes qui protégent le systéme nerveux central.

* Un récepteur est une protéine de la membrane cellulaire sur laquelle peut se lier un facteur spécifique (un ligand), déclenchant
ainsi une réponse dans la cellule.
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Du c6té bactérien, il est connu que les processus d’adhérence du méningocoque aux cellules humaines
reposent sur les pili, de longs appendices filamenteux exprimés par la bactérie, composés de différentes
sous-unités (les pilines). Cependant, les pilines spécifiquement impliquées dans l'adhérence de N.
meningitidis aux vaisseaux sanguins n'avaient jamais été identifiées. Les chercheurs ont ainsi déterminé
que deux pilines, PIlE et PilV, interagissent directement avec le récepteur CD147. Sans elles, les
méningocoques ne peuvent pas adhérer aux cellules endothéliales.

L’Homme est la seule espéce pouvant étre infectée par les méningocoques. Pour montrer in vivo que les
pilines PIlE et PilV sont essentielles & la colonisation du réseau vasculaire par N. meningitidis, les
chercheurs ont utilisé un modéle de souris immunodéficientes greffées avec de la peau humaine,
conservant des vaisseaux humains fonctionnels au sein de la greffe et permettant ainsi de reproduire chez
la souris les phases cutanées de l'infection observée chez 'Homme. Ces souris ont alors été infectées par
des méningocoques possédant naturellement les pilines PilE et PilV, ou des méningocoques dans
lesquels I'expression de ces pilines a été artificiellement supprimée. Les vaisseaux sanguins humains ne
sont infectés que par les méningocoques possédant PIlE et PilV ce qui confirme que ces deux pilines sont
essentielles au processus de colonisation de la bactérie.

Les chercheurs ont également montré, avec un modele d'infection ex vivo®, que les vaisseaux cérébraux
et les méninges, particuliérement riches en récepteurs CD147, sont permissifs a la colonisation par les
méningocoques a la différence d’autres parties du cerveau.

Les chercheurs souhaitent désormais développer un nouveau type de vaccin (en complément de ceux qui
existent déja) qui bloquerait l'interaction entre N. meningitidis et les récepteurs CD147 et empécherait
ainsi la colonisation des vaisseaux par la bactérie.

Cette étude a été réalisée grace au soutien des équipes du Dr Frank Lafont, du Centre d’infection et
d’'immunité de Lille (CNRS/Inserm/Institut Pasteur de Lille/Université de Lille 1/Université de Lille 2), du Pr
Fabrice Chrétien, de I'unité Histopathologie humaine et modéles animaux de I'Institut Pasteur de Paris et
du Dr Eric Chevet du Groupe de recherches pour I'étude du foie (Inserm/Université de Bordeaux).

Colonisation des vaisseaux cérébraux par N. meningitidis
Analyse en immunofiuorescence d’une coupe de cerveau
humain infectée par N. meningitidis. Les bactéries (en rouge)
ont colonisé les cellules endothéliales cérébrales qui expriment
CD147 (en vert). (En bleu, marquage des noyaux cellulaires) ©
Nature Medicine

> L'expression est utilisée pour des cultures de tissus ou de cellules vivantes effectuées au laboratoire, hors de I'organisme dont ils

proviennent.
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