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Pour miellX faire comprendre ses recher-
ches sur les antibiotiques, Jean-François
Collet, professeur à l'Institut de Ouve de
l'UCL. prend voLontiers l'image d'Lme for-
teresse, dont le donjon est entourée de

deux murs d'enceinte où veillent des sentinelles.
Comme une histoire pour enfants où nne fbis l'as-
saut donné, on passe à l'attaque avec plus ou moins
de slU"ès. Il y a exactement trois ans ("LaLibre" du
l S déŒrnhre 2014), le chel~,hellr nous avait ainsi
conté la découverte de son laboratoire, à l'époque
publiée dans la prestigiellSe revue scientifique
"Cell". Sun équipe avait alurs réussi à élucider l'un
des mécanismes de défense des bactéries aux anti-
biotiques. Les chercheurs de l'UCL avaient en effet
démuntré que, pullI' sC pl'Utéger, les bactéries font
appel à des sentinelles qui donnent l'alerte dès
que, pal' exemple, un antibiotique
apparait. Elles organisent en quel-
que sorte leur défense, au point de
rendre parfois la médecine impuis-
sante, On ne cesse de le clamer: la
résistance des bactéries aux anti-
biotiques est un problème de santé
majeur, une urgence mundiale.

Aussi, la nouveUe découverte que
viennent de pnblier, dans la revue
amè,caine "l'I.OS lIiology", lean-
François Collet et son équipe n'est-
elle pas dépourvue d'intérêt. Loin
de là. Les chercheuJ's ont tenté de
comprendre comment ces bactéries
se défendent, afin de pouvoir en-
suite m ;eux les atta,!u",,·.

Ces travaux ont été réalisés en collahoration avec
des chercheurs de l'University of Utah (USA) et
l'Imperial cullege Lundun (UK). Ils unt été firnmcés
par le \Vclbio, l'L'CL et le FNRS.

Pouvez·vous rappeler en quoi consistait la précédente
découverte de votre laboratoire?
Précédemment nous nous étions intéressés à une
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L'UCL à l'assaut
de l'antibiorésistance

• Une équipe de l'Institut de Ouve
de l'UCL a fait une nouvelle découverte
dans la recherche sur les bactéries

• Et notamment celles qui sont
résistantes aux antibiotiques.

• Une avancée qui ouvre la porte
à de nouveaux traitements tant attendus

pJ'ot"ine 'lui fonctionne mmm[' sentine]) ••[~t'lui est
postée SUI'le mm d'enceinte extérieur. Quand elle

détecte la présence d'antibiotiques. elle se tourne
vers l'intéùelll' du château fort et eUe interagit avec
sa partenaire qui sc tl'üuve sur le mm d'enceillle in-
térieur. C'est cette interaction entre les deux protéi-
nI" 'lui indique aux bartéri ••s 'lu'elles sont atta-
quées.

Et que venez-vous de découvrir dans vos derniers tra-
vaux, qui viennent d'étre publiés?
Nous avons décoU\-'Cltqu'en augmentant la distance
entre les deux murs d'enceinte, le contact entre les
",ntinelles ne s'établissait "lus. La IJa[t",,(' d"venait
aveugle au stress, c'cst-à-dire incapable par exemple
de détecter la présence d'antibiotiques dans l'envi-
ronnemenl. En étanl parvenus il modifier l'architec-
ture de la ceUnle bactérienne. nous avons constaté
que l'on débranehait le système d'alamle. Les senti-
nelles ne peuvent plllS transmcttre il la bactérie l'in-
fOl1mlt.ion'lu'<·!Iedoit activ•.r son al1111'm['ntdéf,'n-

siE.

Comment avez-vous fait pour modifier
l'architectule de la cellule bactérienne,
en l'occurrence augmenter la distance
entre les deux murs?
Pour modifier l'architecture de la
cellule bactérienne, nous a,'ons al-
longé une protéine qui fbnctionne
comme un pilier sur Icquel repose la
membrane cxteme des bactéries.
(:'e'1 un l'dit peu ['omm[' si on al-
longeait un étançon sur lequel re-
pose un plafond: allonger l'étançon
éJoigne 1••plafimd du plancher.

S'agit· il là d'une approche vraiment
nouvelle dans la recherche sur les antibiotiques?
Oui, ce type d'approche n'avait pas été exploré pré-
cédemment. Dans ee domaine, il faut être créatif,
venir avec des idées nouvelles. parvenir à trouver de
nouveaux angles d'attaque, changer notre vision,

"J'espèreque d'ici
quelques années,
mon laboratoire

aura pu contribuer
à la mise au point
d'un nouveau tJJf?e

d'antibiotique.
P' Jean-François Collet

Ir.stltut de Duve (UCL)
Laboratoire de biochimie -

recherche métabolique

nos connaissances l'OUI'pouvoir mettre au point un
nouveau type de molécules. Dans nos recherches,
noLlSessayons humblement d'attaquer des problè-
mes sous un angle neuf En l'occurrcnce. la nou-
vl'auté rPside dans le fait 'lUI' nous avons été modi~

fiel' l'architecture-mé'mc de l'cnveloppe bacté-
rienne, cette double fortification qui entoure les
baclérie5. Nous avons été perturber l'assemblage, la
construction de ces deux murs puisque nous avons
augmenté la dist,lnrl' ('ntre eux deux. Ce 'lui est déjà
en soi un petit exploit leclmique cal' cda fail des
millions d'années que les bactéries se développent
sur tl'TTPpt 'lu 'au fil du t.emps, elles ont. étahli unp
eertainl' distance entre ces deux murs d'enceinte.

Comment est accueillie [elle découverte?
D'un point de \'t1e fondamental, pour les spécialis-
tes, c'est une découverte qui suscite l'enthousiasme.
Non seulement 11{)US SOlllllles JJal'VenllS il 111()clifiel'
la distance entre les deux membranes et à montrer
que eette distance était importante, mais nous som-
mes aussi parvenus à restaurer lin fonctionnement
normal des systèmes de défense en rendant la pro-
téine sentinelle plus longue. En dIet, quand nous
agrandissons la distancc entre les deux mUl'Sd'en-
ceinte, la bactérie devient aveugle, mais nOlls parve-
nons à lui rendre sa vue. son svstème de détection.
en allongeant les protéines qui "fontpartie de ce sys-
tème. En outre, nos recherches indiquent qu'en
modifiant la distance entre les membranes de la
bactérie, on peut. trouver llll nouveau moypn rlp lut-
ter contre {~esnlil'I'o ol'i..!):HlisIlles(~Hron les l'end in
capables de détecter Ids dommages causés par des
molél'l1les toxiques.

El d'un point de vue de la recherche appliquée, que si·
gnifie cette découverte?
Un chercheur du laboratoire [,,'1 en train de mettre
au point des souehes, qui vont peI1nettœ d'essayer
de trouver des molécules susceptibles dc perhlrocr
cp.tte architecturp lnu1èrienne. N(}us S(}mnleS en
contact avee plusieUl's petites sociétés pharmaceuti-
'lues. j'espère que d'ici quelques années, mon labo-
ratoire aura pu conlribuer il la mise au point d'un
nouveau type d'antibiotique. Les molécules que
nous espérons trouver pourront soit ctre des molé-
cules qui vont elles-mêmes provoquer la mort des
bactéril's soit agir comme adjuvant, c'est-à-dire des
molécules qui vont ouvrir la voie, défIicher le ter-
J'ain 1'0\11''lU!' d'autres antibiot.iques puissent fonc-
liOlUlel'à nouveau.
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Pourquoi il faut relayer les découvertes

O ~ns quellE' mesure un qlloticliE'l1 comme "La
libre Belgique" doit-il relayer les decouver-
tes scientifiques, belges et autres'~ C'est une

question que l'on se pose regulièl'ement et que
nous avons posee au iF Jean -lirançois Collet, prin-
cipal auteur de la recherche en question.

"II est !'f'ai qu'en lisant les articles parus dans Irl
pr'esse g1'Undpublic', 011 peut 5(' dire qu'il y a encore
SOllllentun écur't impor'tallt elltre les travaux menés
dan.~nos lalJr)mtrJir'e.~ou la dérouvl'Ite qui est décrite
et l'application concrète qui, demain, pourm saUL'et"
des vies. Cela dit, jr vois au mrJÙ1Strois irlterêts ildif-
fusrr ce type d'informations.

Pour ce qui concerne les recherches effectuées dans
morl domaine, je pellse qu'il est important de COI/ti
nuer il serlsibiliser bgem au problème de la résis-
tallCi' aux antibiotiques. Te m'aperçois que les gellS
sOllt très 101/1dl' se rendre compte de l'impact que le.'
antibiotiqul's Ollt eu sur la vie de l'humanité depuis
60 IItlS et irs sous-estiment complètement la cutm'-
trophe à laquelle on poU/mit delloir faire faer d'ici
ulle trelltairll' d·allllèe.~si rien rJechmlge.

Ensuite, je pense Ilu'il e.st /l<ln de metH'e en Jumièt'e,
de temps en temps, des recherches belges qui soutier/-
nen/ la comptll"llisrm au niveau Inlemrl/lonal, el
montrer lJue l'ament public dont nous bélléfîcions
grâce aux impôts des cOlltrl'buab/es est utilisé il boll
escient et permet de faire des découvertes,

Enfin, relayer ces découveltes, c'est aussi être por-
teur d'ull message d'espoir. c'est ltIolltrer que toute,s
les recherehes menées aujourd'hui pOlIn'(lient très
Ilien .~aIlI!erde 1I0mJJrcuse.svù',s da liS quelques ail"
nées, Cela dit, il faut aussi savoir qlle pOUl'tmuver
une mO/l'mie antibiotique etfimce, il faudra ulle di-
zaine d'allnées. Ce n'est pas parce qrle 1'011identifie
aujolll'd'hui ce p/'IJblème de la résistanCl! aux anti-
biotiques que l'on vu solutionner le pmblème de-
muin. AujouJ'lJ'hui, des celllUÎl1eS de laboratoires es-
saient de trouver Ile nouvelle" molécules en sachant
que, slll' une centaine, ily enaum deux ou H'ois qui,
dans 10 ou l2 allS,pOlllTa l'entêtre utilisées. Il faut .se
l'Cndrecompte que le temps de la reeherche n'est pas
le temps d'aujourd'hui, où tout va vite."

• Pour qu'un antibiotique agisse sur une bactérie,
il doit pénétrer à l'intérieur de la cellule.

UNE NOUVELLE VOIE DANS LA RECHERCHE SUR LES ANTIBIOTIQUES

LD.

• Pour cela, ildoit franchir
le mur d'enceinte extérieur.

• Une fois à l'interieur, l'antibiotique va s'attaquer
à des mécanismes vitaux pour la bacterie.

Les travaux publiés par l'équipe de l'UCL
montrent que les bactéries deviennent Incapables
de détecter la présence d'antibiotiques quand
la distance entre les deux murs d'enceint!!
estaug mentée.
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Lacommunication
ne passeplus.

Lesbactéries
n'enclenchent pas
leursystème
de défense et
sont plusvulnérables
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