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ACTUALITES

ANTIBIORESISTANCE
Vers une therapie
personnalisée
grace al'lA

Prés de 800 000 personnes
sont infectées chaque année par
des bactéries résistantes aux
antibiotiques en Europe. Des
chercheurs ont développé une
approche innovante fondée sur
Pintelligence artificielle pour les
cibler de maniére personnalisée.
Précisions.

Pour éliminer une souche de bacté-
rie multirésistante aux antibiotiques,
Pune des alternatives thérapeutiques
est le recours a la phagothérapie. Un
traitement dans lequel un ou plusieurs
virus spécifiques, nommés « bactério-
phages » ou simplement « phages »,
infectent et détruisent une bactérie patho-
géne sans compromettre I'intégrité des
cellules humaines. L’un des enjeux ma-
jeurs est de cibler efficacement les souches
bactériennes avec les bactériophages les
plus actifs. Ces virus « mangeurs de bacté-
ries » sont en effet d’une trés grande diver-
sité et chacun d’entre eux ne détruit qu’un
nombre restreint de souches. Pour relever
le défi, Baptiste Gaborieau, médecin réa-
nimateur a ’hépital Louis-Mourier en ré-
gion parisienne et chercheur dans I'unité
Inserm IAME, ainsi qu’Hugo Vaysset et
Florian Tesson, doctorants au MDM Lab
a Pinstitut Pasteur a Paris, sous la supervi-
sion d’Aude Bernheim, responsable de ce
laboratoire, ont développé une méthode
prédictive qui repose sur 'usage de I'intel-
ligence artificielle. « Il'y a potentiellement
deux approches pour mettre en ceuvre la
phagothérapie : Pune, généraliste, utilise
des cocktails de phages a spectre large,
capables de détruire le plus grand nombre
de bactéries ; Pautre est fondée sur une

Représentation
d’un phage fixé sur
une bactérie

approche plus personnalisée comme celle
développée dans nos travaux », explique
Aude Bernheim. Dans un premier temps,
les chercheurs ont analysé les interac-
tions entre 403 souches différentes de
bactéries du genre Escherichia: et 96
bactériophages. Les mises en contact, en
milieu de culture, ont permis d’observer
une destruction des bactéries dans plus
de 20 % des cas. Ensuite, ils ont associé
ces données d’interactions a des données
génomiques pour entrainer des modéles
supervisés d’apprentissage automatique
(machine learning). « L’idée était de se
demander si nous pouvions prédire Uissue
d’une interaction bactérie-phage a par-
tir du génome bactérien. Par un jeu de
données comparant les résultats expé-
rimentaux et certaines caractéristiques
génomiques des bactéries, nous avons
réussi a identifier que ce sont essentiel-
lement les récepteurs a la surface des
bactéries, et non leurs mécanismes de
défense intracellulaires, qui déterminent
la capacité des phages a infecter ou non
les bactéries », précise Aude Bernheim.
Apres plus de deux ans de conception et
d’entrainement, I’algorithme d’apprentis-
sage automatique est capable, a partir du
génome des souches bactériennes Esche-
richia coli, d’identifier la combinaison de

trois phages la plus efficace pour détruire
ces souches avec une précision de 86 %.
Enfin, les scientifiques ont évalué la per-
formance de I’algorithme de prédiction,
en y intégrant des recommandations, sur
100 nouvelles souches d’E. coliisolées cli-
niquement chez des patients qui souffrent
de pneumonies et sont sous ventilation
mécanique en réanimation. Résultats ?
La sélection des trois phages par 'IA
était efficace dans 92 % des cas pour
éliminer les bactéries, contre 81 % pour
I’approche généraliste. « En pratique cli-
nique, le recours aux phages est trés enca-
dré. Cela dit, pour utiliser cette approche
personnalisée a plus grande échelle, il faut
encore mettre en place, dans les hopitaux,
des banques de phages validées réglemen-
tairement. Nos travaux aideront les mé-
decins a choisir les phages appropriés »,
conclut Aude Bernheim. Julie Paysant

“Escherichia. Genre de bactéries dont lespece la plus connue,
E.colj, est retrouvée couramment dans le tube digestif
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