Certaines hactéries produisent des molécules qui bloquent le systéme immunitaire de I'hdte. Celles-ci peuvent étre source
de nouveaux médicaments, tels que des molécules immunosuppressives. Ces études sont le fruit d’une collaboration entre
recherche sur les mycobactéries responsables de la tuberculose et recherche en chimie des glycolipides.

Macrophage (en rouge) infecté par des mycobactéries (en vert) ;
échelle =8 um.

Les mycobactéries responsables de la
tuberculose ont la propriété de rester
silencieuses pendant des années chez
I’lhomme, en déjouant la surveillance du
systéme immunitaire. Le laboratoire
Immunologie et Embryologie Molécu-
laires (IEM — UMR6218 CNRS/Univer-
sité d’Orléans) s'intéresse depuis 2002
aux molécules produites par les myco-
bactéries susceptibles de moduler les
réponses de I'h6te. Partant de molécules
complexes, le laboratoire a identifié en
2006 des glycolipides de faible poids
moléculaire aux propriétés anti-inflam-
matoires trés intéressantes. La colla-
boration avec une équipe de I'Institut
de Chimie Organique et Analytique
(ICOA — UMR6005 CNRS/Université
d’Orléans), spécialiste de la synthéese
des glycolipides, a permis de préparer
ces molécules ainsi que plusieurs
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nouveaux analogues. L'activité anti-
inflammatoire de ces molécules a été
confirmée, améliorée, et démontrée
dans un modeéle d’inflammation pulmo-
naire in vivo. Deux brevets ont été dépo-
sés et I’étude des mécanismes d’action
moléculaires est déja bien avancée.

L'OMS estime qu’un tiers de I’humanité
est infecté par Mycobacterium tuber-
culosis, I'agent de la tuberculose. L'in-
fection est contrdlée et reste silencieuse
chez 90 % des individus. Cependant
I'infection n’est pas éradiquée, et la
mycobactérie survit, parfois pendant des
dizaines d’années, en déjouant la
surveillance du systéme immunitaire.
Le laboratoire IEM s’intéresse aux inte-
ractions entre la mycobactérie et son
héte a I’échelle moléculaire, et les mé-
canismes immunitaires qui en résultent.
Ces connaissances sont essentielles
pour développer un vaccin ou un trai-
tement efficace contre la tuberculose
latente.

Les lymphocytes T et les macrophages
(des cellules sanguines) jouent un role
majeur dans la réponse inflammatoire,
notamment en produisant des « hormo-
nes » comme l'interféron gamma, I'in-
terleukine (IL-) 12, ou la cytokine TNF
(tumor necrosis factor) qui sont essen-
tiels au contréle de I'infection.

Les micro-organismes produisent des
molécules qui peuvent modifier la
réponse immunitaire. L'utilisation de
molécules immunomodulatrices d’ori-
gine microbienne a des fins thérapeu-

tiques est en plein essor, avec un accent
particulier sur les protéines. Les glyco-
lipides (association de sucres et de lipi-
des) produits par les micro-organismes
ont aussi un tres fort potentiel théra-
peutique mais leur développement est
limité par leur structure complexe, diffi-
cile a synthétiser.

Mycobacterium tuberculosis produit
plusieurs glycolipides modulant les
réponses immunitaires. Le laboratoire
|[EM s’est intéressé aux propriétés de
molécules glycolipides treés complexes
de la paroi des mycobactéries, les lipoa-
rabinomannanes (LAM) et leurs précur-
seurs, les lipomannanes (LM), pour
ensuite étudier d’autres molécules, plus
petites et plus simples en structure, qui
ancrent les LAM et les LM dans la paroi
bactérienne. L'isolation de celles-ci a
permis de mettre en évidence les
propriétés anti-inflammatoires de cer-
taines d’entre elles. Ce travail a fait I'ob-
jetd’un brevet en 2006. Les inhibiteurs
d'IL-12 et TNF de cette classe sont
novateurs. En effet, les médicaments
actuellement utilisés pour moduler ces
cytokines pro-inflammatoires sont prin-
cipalement des stéroides ou des pro-
téines bloguant le TNF. Les indications

Structure moléculaire d’une molécule
immunosuppressive issue de la paroi des
mycobactéries



thérapeutiques incluent les maladies
inflammatoires chroniques séveres telles
que la polyarthrite rhumatoide, la
maladie de Crohn ou le psoriasis.

De nouvelles molécules

L'étape suivante était de synthétiser
certaines de ces molécules et des ana-
logues, afin de vérifier I'activité intrin-
seéque des molécules naturelles, de
préparer des quantités de matériel suffi-
santes pour approfondir la caractérisa-
tion de I'activité biologique et de réali-
ser une étude de relations
structure-activité.

Les savoir-faire requis étaient dispo-
nibles a Orléans: L'équipe de Glycomi-
métiques et Produits Naturels de I'lCOA
ayant une forte expérience dans le
domaine de la synthése de phospholi-
popeptides et de phosphoglycolipides
et de leur valorisation; L'équipe Rela-
tions Hote-Pathogéne de I'lEM ayant
|'expérience de la caractérisation biolo-
gique d'immunomodulateurs et tous les
modeles biologiques en place pour réali-
ser les tests d’activité in vitroet in vivo.
La synthése des premieres molécules et
les tests d’efficacité ont pu étre mis en
place rapidement.

Aprés avoir réalisé la synthese de molé-
cules identiques aux produits naturels
qui reproduisent leurs propriétés anti-
inflammatoires, de nouvelles molécules
analogues ont été préparées pour simpli-
fier les syntheses chimiques. Le premier
exemple de cette nouvelle famille s’est
avéré encore plus actif que les molécu-
les naturelles ou synthétiques testées
jusqu’alors.

Aprés une série d’essais des nouvelles
molécules montrant leur inhibition de
la production de cytokines et leur
absence de toxicité sur des cellules in
vitro, leur activité in vivo a été testée.
Pour ce faire, I'expérience de I'lEM dans
les modeles de réponses inflammatoi-
res et d’asthme a été mise a profit. Une
premiére indication d’inhibition in vivo
a été obtenue dans un modéle d’'in-
flammation pulmonaire.
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Schéma montrant le réle essentiel des cytokines telles que le TNF, sécrétée par les macrophages (M)
infectés par Mycobacterium tuberculosis (7B) dans la formation des granulomes tuberculeux et le contréle
de I'infection.

Un partenariat efficace

Ce projet issu de la recherche fonda-
mentale bénéficie de I'expérience du
développement de nouveaux médica-
ments et de la recherche pharmaceu-
tique des deux équipes.

Lorsque I'activité in vitrod’un composé
synthétique intéressant est confirmée,
la synthése est reprise afin de produire
suffisamment de matériel pour la carac-
térisation moléculaire plus poussée par
RMN et pour réaliser des tests dans des
modeles inflammatoires in vivo. Ce
« ping-pong » rapide entre les deux é-
quipes de recherche localisées sur les
campus CNRS et Universitaire d’Orléans

Coupes histologiques de
poumons montrant
I'infiltration des cellules
inflammatoires dans les
poumons apres
exposition aux
endotoxines (photo du
haut), inhibée par le

a permis d'avancer le projet de maniére traitement avec la
R R . . molécule synthétique
trés efficace depuis 2007 et de dépo- (hoto du bas).

ser un deuxieme brevet portant sur des
produits synthétiques nouveaux en
2008. =
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