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Additionner les forces contre le staphylocoque doré

Le staphylocoque doré est a I'origine d'infections graves contractées a I'hdpital ou en dehors. Sa
capacité a échapper a l'action de nombreux antibiotiques est considérée comme l'une des grandes
menaces pour la santé publique selon I'OMS ™: il s'avére crucial de développer de nouvelles
stratégies médicamenteuses contre cette bactérie. Une famille de molécules (appelée anti-FASII) a été
développée, mais des chercheurs d'INRAE ont montré que le staphylocoque échappait a I'action de
ces antibiotiques lors d'une infection .. Une nouvelle étude des chercheurs d'INRAE, de I'Institut
Pasteur et de |'Université de Paris a permis de comprendre ce mécanisme de contournement. Ces
résultats ont permis de proposer une approche de bi-thérapie qui potentialise I'activité de I'anti-FASII
et bloque la croissance bactérienne in vitro. Ces résultats, parus le 2 février dans le journal mBio,
mettent en lumiére une synergie originale entre deux molécules afin de traiter efficacement les
infections a staphylocoque doré.

Le développement de nouvelles stratégies visant a éliminer des bactéries résistantes aux antibiotiques est au coeur des
recherches médicales actuelles. Le staphylocoque doré est une bactérie pathogéne opportuniste responsable de
nombreux types d'infections chez I'homme et les animaux de rente. L'émergence de souches résistantes aux
antibiotiques rend le traitement de ces infections de plus en plus difficile. Les chercheurs d'INRAE avaient montré
précédemment qu'une famille de molécules inhibant la synthése de la membrane des staphylocoques, les anti-FASII
©) risquait d'étre inefficace in vivo. En effet, lors d'une infection, les bactéries utilisent les lipides fournis par I'héte pour
construire sa membrane, ce qui lui permet de contourner I'action de I'anti-FASII. Ce dernier atteint donc bien sa cible,
mais il ne tue pas les bactéries qui échappent a son action.

Anti-FASII : Quésako ?

Cette famille d'antibiotique bloque la synthése des lipides, les briques nécessaires a la construction de la membrane
des staphylocoques. Si la bactérie ne peut plus synthétiser sa membrane, ou qu'elle ne se les procure pas dans son
environnement, elle meurt.

Dans cette nouvelle étude, les chercheurs ont observé que le staphylocoque arrétait sa croissance pendant un certain
temps avant de s'adapter a 'anti-FASII. Ils ont montré que la mupirocine, un antibiotique utilisé pour le traitement des
infections de la peau dues aux staphylocoques, empéche son adaptation a I'anti-FASII en stimulant une autre voie de
réponse de la bactérie. Ils ont donc eu I'idée d'étudier I'effet de la combinaison d'un anti-FASII avec la mupirocine sur
la croissance du staphylocoque. Leurs expériences in vitro ont montré que chaque antibiotique, séparément, ne bloquait
pas la croissance des bactéries mais que leur association permettait de I'inhiber efficacement. Les chercheurs étudieront
désormais cette synergie en utilisant des modeles animaux reproduisant certaines infections a staphylocoques
(infection septicémique ou généralisée).




Cette nouvelle stratégie ouvre des perspectives dans la lutte contre les infections séveres a staphylocoques. En
combinant des antibiotiques déja agréés (innocuité, dosages, mode d'administration...) et/ou utilisés permet
d'envisager |'obtention rapide d'une autorisation de mise sur le marché permettant I'utilisation d'une telle bithérapie
en médecine humaine et vétérinaire.
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INRAE, I'Institut national de recherche pour I'agriculture, I'alimentation et I'environnement, est un acteur majeur de la recherche
et de I'innovation créé le Ter janvier 2020. Institut de recherche finalisé issu de la fusion entre I'lnra et Irstea, INRAE rassemble
une communauté de 12 000 personnes, avec 268 unités de recherche, service et expérimentales implantées dans 18 centres sur
toute la France. L'institut se positionne parmi les tout premiers organismes de recherche au monde en sciences agricoles et
alimentaires, en sciences du végétal et de I'animal, et se classe 11éme mondial en écologie-environnement. Il est le premier
organisme de recherche mondial spécialisé sur I'ensemble « agriculture-alimentation-environnement ». INRAE a pour ambition
d'étre un acteur clé des transitions nécessaires pour répondre aux grands enjeux mondiaux. Face a I'augmentation de la
population, au changement climatique, a la raréfaction des ressources et au déclin de la biodiversité, I'institut construit des
solutions pour des agricultures multi-performantes, une alimentation de qualité et une gestion durable des ressources et des
écosystémes.
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