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> Ce dossier a été rédigé par les étudiantes et
étudiants de Master 1 (M1) de biologie de IEcole
normale supérieure de Lyon a Iissue de I'unité
d’enseignement (UE) Microbiologie moléculaire et
structurale (2021-2022). Le Master de biologie de
I’ENS de Lyon accueille chaque année environ 40
étudiants en M1 et en M2 et propose une forma-
tion de haut niveau a la recherche en biosciences.
Chaque étudiant y construit son parcours a la
carte, en choisissant ses options parmi un large
panel de modules, favorisant ainsi une approche
pluridisciplinaire des sciences du vivant, en rela-
tion étroite avec les laboratoires de recherche du
tissu local, national et international.

En participant a diverses activités scientifiques
lices aux UE de leur formation, les étudiants pré-
parent également I’obtention du Diplome de I’ENS
de Lyon, qui valide leur scolarité a I’ENS. La rédac-
tion du présent dossier, qui vise a transmettre de
facon claire les messages issus d’une sélection
d’articles scientifiques publiés récemment par des
laboratoires lyonnais dans le domaine de la micro-
biologie, constitue I'une de ces activités connexes
proposées aux étudiants. <
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> La mucoviscidose est une maladie
génétique caractérisée par un épaissis-
sement du mucus dans plusieurs organes
[1] qui favorise I’infection par différents
microbes, tels que Pseudomonas aeru-
ginosa et Staphylococcus aureus, dans
les poumons. Linfection par S. aureus
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se produit généralement pendant I’en-
fance. Elle est suivie par I'infection par
P. aeruginosa a I’dge adulte [2]. Il a
longtemps été admis que ces deux bac-
téries entretenaient des interactions
compétitives, menant a la sélection de
souches particulierement virulentes de

P. aeruginosa [3] au détriment de la
survie de S. aureus. Cependant, il a été
récemment montré que chez 65 % des
patients présentant des infections chro-
niques, ces deux bactéries n’étaient pas
compétitrices mais coexistaient [4]. €n
effet, chez ces patients, les bactéries
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observées lors de co-infections sont
capables de coopérer, et cette coexis-
tance a probablement un réle dans la
chronicité des infections [5].

Dans une étude récente, Camus et al.
ont étudié les mécanismes mis en jeu
lors des interactions entre S. aureus
et P. aeruginosa [6].
auteurs ont utilisé des souches de

Pour cela, les

S. aureus et P. aeruginosa obtenues a
partir d’échantillons de mucus pré-
levés chez des patients co-infectés
et présentant une mucoviscidose. Ces
souches ont alors été catégorisées
soit comme souches compétitrices (si
P. aeruginosa est capable d’inhiber la
croissance de S. aureus) soit comme
souches coexistantes (si la co-culture
n’a pas d’impact sur la croissance des
bactéries) [4].

La coexistence avec S. aureus

induit une modification des géenes

du métabolisme de I’acétoine

chez P. aeruginosa

Dans un premier temps, les auteurs
ont recherché si I’interaction entre les
deux souches induisait un changement
dans leur profil d’expression géné-
tique. Ils ont comparé les modifica-
tions du transcriptome de P. aeruginosa
en monoculture ou co-cultivées avec
des souches coexistantes ou compéti-
trices de S. aureus. Une dérégulation
de 105 genes de P. aeruginosa en condi-
tion de coexistence a été observée,
et de 68 genes en condition de com-
pétition. Plusieurs des génes modifiés
dans le contexte de coexistence codent
des facteurs de virulence, indiquant
une modification de la pathogénicité
de P. aeruginosa dans cette situation.
De nombreux genes impliqués dans le
métabolisme du carbone et de cer-
tains acides aminés sont surexprimés
chez P. aeruginosa en condition de
coexistence, notamment deux geénes
appartenant a I’opéron aco, impliqué
dans le métabolisme de I'acétoine :
PA4148 et acoR. l’acétoine (qui pos-
séde une agréable odeur de beurre)
est un métabolite sécrété notamment
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par S. aureus lorsque I’environnement
est riche en glucose, toxique a trop
forte concentration [7]. Pour analyser
le mécanisme d’induction de I’expres-
sion de ces genes, les auteurs ont co-
cultivé une souche de P. aeruginosa en
présence de surnageants de culture
d’une souche de S. aureus capable de
produire de I’acétoine, ou d’une souche
possédant une mutation dans la voie de
synthése de I'acétoine, et donc inca-
pable d’en produire. Chez les bactéries
P. aeruginosa cultivées en présence du
surnageant de cette souche mutée de
S. aureus, les genes PA4148 et acoR sont
fortement sous-exprimés. Cette expres-
sion est rétablie par un ajout d’acé-
toine exogene, suggérant que la pro-
duction de ce métabolite par S. aureus
est impliquée dans la modulation de ces
deux genes chez P. aeruginosa dans le
contexte de coexistence entre les deux
bactéries.

€n conditions de coexistence, S. aureus
produit de I’acétoine consommée

par P. aeruginosa

Les geénes du catabolisme de I'acé-
toine étant surexprimés chez P. aerugi-
nosa en condition de coexistence avec
S. aureus, les auteurs ont examiné si
P. aeruginosa était capable de consom-
mer I’acétoine produite par S. aureus.
Pour tester cette hypothése, les souches
de S. aureus et P. aeruginosa ont été
cultivées ensemble ou séparément, dans
un milieu contenant uniquement du
glucose comme source de carbone. La
mesure des concentrations de glucose
et d’acétoine dans chaque condition
de culture a permis de montrer qu’en
mono-culture, le glucose est entiere-
ment consommé par chaque souche,
mais que seule S. aureus est capable de
produire de I'acétoine. €n co-culture,
P. aeruginosa consomme |’acétoine pro-
duite par S. aureus.

Les auteurs ont ensuite montré que
les souches coexistantes de S. aureus
produisent, au bout de six heures,
quatre fois plus d’acétoine que les
souches compétitrices, mais seulement

si elles sont en présence du surnageant
de culture des souches de P. aerugi-
nosa coexistantes. Les souches coexis-
tantes de P. aeruginosa sont capables,
la encore a condition d’étre cultivées
en présence du surnageant de culture
de souches co-existantes de S. aureus,
de consommer la totalité de I"acétoine
aprés six heures, contre seulement
47 % pour les souches compétitrices.
Ainsi, I’état de coexistence améliore
les capacités d’interactions méta-
boliques concernant de I'acétoine.
Les souches coexistantes de S. aureus
produisent une quantité importante
d’acétoine pouvant ensuite étre méta-
bolisée par les souches coexistantes de
P. aeruginosa.

Le métabolisme de I’acétoine permet
une meilleure survie de P. aeruginosa
et de S. aureus

Pour analyser I'impact de cette modu-
lation métabolique sur la survie des
différentes souches de bactéries, les
auteurs ont réalisé des co-cultures de
souches coexistantes de S. aureus avec
des souches de P. aeruginosa sauvages
ou mutantes pour le catabolisme de
I’acétoine, et ont mesuré la survie des
bactéries apres plusieurs jours. La survie
de S. aureus cultivée avec une souche de
P. aeruginosa sauvage, et donc capable
de cataboliser 'acétoine, est plus éle-
vée que celle observée avec une souche
de P. aeruginosa mutante. L'acétoine
en forte concentration limiterait donc
la survie de S. aureus. Les bactéries
P. aeruginosa sauvages co-cultivées avec
S. aureus ont, par ailleurs, un meilleur
taux de survie que les souches mutantes
incapables de cataboliser "acétoine.

Ces résultats suggerent que la co-culture
de souches coexistantes échangeant de
I’acétoine permet d’améliorer la survie
des deux types de souches. En effet,
I’acétoine sécrétée par S. aureus offre
une nouvelle source de carbone a P. aeru-
ginosa et la consommation de "acétoine
par P. aeruginosa permet de réduire la
concentration du métabolite et donc sa
toxicité pour S. aureus. (Figure 1).
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Conclusion

Cette étude offre de nouvelles pers-
pectives dans la compréhension des
infections chroniques chez les patients
présentant une mucoviscidose. €n effet,
la chronicité de I’infection pourrait
étre liée a 'amélioration du taux de
survie des deux bactéries en condi-
tion de coexistence. Cette cohabitation
passerait par une modification de la
pathogénicité de P. aeruginosa a I’égard
de S. aureus et par une coopération
trophique entre les deux bactéries. La
surproduction d’acétoine par S. aureus
offrirait une nouvelle source de carbone
a P. aeruginosa et la consommation de
I’acétoine par P. aeruginosa permettrait
alors de détoxifier I’environnement de
S. aureus (Figure 1).

Cette étude a de nombreuses implications

-

pour le traitement des infections chro-
niques, notamment parce qu’il a été mon-
tré qu’en cas de coexistence, la résistance

~

aux antibiotiques de ces deux bactéries est
augmentée [4]. Le dosage de 'acétoine

(7]

dans le mucus permettrait de déterminer si
les souches bactériennes sont en condition

'S

de coexistence ou pas, et d’adapter, en
conséquence, la stratégie thérapeutique
pour éviter une surconsommation d’anti-
biotiques pouvant s’avérer inefficaces. ¢
From enemies to lovers: The trophic

[

cooperation between S. aureus
and P. aeruginosa around acetoin

o
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concernant les données publiées dans cet article.

Figure 1. Représentation schématique de
la coopération trophique entre des souches
coexistantes de Pseudomonas aeruginosa
et Staphylococcus aureus. Staphylococcus
aureus (en jaune) est capable de catabo-
liser le glucose de I’environnement et de
produire une importe quantité d’acétoine.
’augmentation de la concentration d’acé-
toine promeut I’expression de I'opéron
aco chez Pseudomonas aeruginosa (en
bleu). Pseudomonas aeruginosa consomme
alors "acétoine du milieu comme nouvelle
source de carbone, ce qui favorise sa sur-
vie. La concentration d’acétoine reste donc
faible dans le milieu, ce qui favorise en
retour la survie de Staphylococcus aureus.
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