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Projet de recherche translationnelle

Apparell respiratoire : 2¢€ site en fréguence des
patients transplantés d’organe solide (TOS)?!

@ E P.aeruginosa: Top 5 des pneumonies du
&S TOS!, mortalité 30-35%72

1 Van Delden CID 2020
2 Su Ann Transpl 2016

— Altération mucociliaire
Neutropenie >




Les mecanismes d’action connus des
Immunosuppresseurs relevent de 'immunitée adaptative

T-cell activation through three signals
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Question de Recherche

Anatomic barriers Pseudomonas aeruginosa -

meécanismes de susceptibilité
Skin, oral mucosa, respiratory epithelium, intestine connus relevent de limmunité

Innate immune cells

Macrophages, granulocytes, natural killer cells

T-cell activation through three signals

*

' Antigen Cell membrane
presenting cell
\

Adaptive immunity

B cells/antibodies, T cells
Adapted from Keselowsky, Biomaterials Science 2020

Corticostéroides
Halloran, NEJM 2004
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Question de Recherche

Pseudomonas aeruginosa -
meécanismes de susceptibilité

Skin, oral mucosa, respiratory epithelium, intestine connus relevent de 'immunité

Innate immune cells

Macrophages, granulocytes, natural Killer cells

T-cell activation through three signals

R . T T

B cells/antibodies, T cells

Adapted from Keselowsky, Biomaterials Science 2020

Halloran, NEJM 2004

3 Di Pasquale CID 2019



BEAS-2B
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|. Cytotoxicite épitheliale
ll. Perte de réponse inflammatoire épithéliale




RESULTATS

|. Cytotoxicité épithéliale
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Le MPA seul ou en assoclation augmente la

cytotoxicite epitheliale induite par I'infection a
PAO1
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Le MPA augmente la mort cellulaire épithéliale
induite par I'infection a PAO1

Aide de Sophie Salomé - BiCEL
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Le GTP corrige 'augmentation de la cytotoxicite induite par
le MPA lors de l'infection a PAO1
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L’augmentation de cytotoxicité liee au MPA est Ex0S-
dependante
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Effet cumulatif possible entre le MPA et
ExoS via son domaine GAP ?
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Conclusion Axe |

Le MPA majore la cytotoxicité épithéliale respiratoire PAO1l-induite
- de facon GTP-dépendante
- de facon Exo-S dépendante
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RESULTATS

ll. Perte de réponse inflammatoire épithéliale




Le MPA diminue les productions épitheéeliales d’IL-6 et 8 en
reponse a PAO1
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Il existe peut-étre une diminution de la réeponse
Innée chez les souris traitees par MMF
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Il existe peut-étre une diminution de la réeponse
Innée chez les patients traités par MMF
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Ces diminutions reposent sur une régulation
transcriptionnelle pré-infection
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Le MPA diminue la production d’IL-6 quel que soit le

stimulus
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Conclusion Axe |l

Le MPA diminue la production d’IL-6 et IL-8 épithéliale
- par un blocage de transcription avant stimulus

- entrainant donc un « retard a I’allumage »

- de facon pathogene-indépendante

Phénomene possiblement retrouvé in vivo voire chez les patients
sous MIMF
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Suite Axe |

S’agit-il d’apoptose/nécrose ? Par quelle voie ?
— RealTime Glo®
—> Seahorse®

Majore-t-il la lésion épithéliale ?
= Interface Air-Liquide
—> Histologie in vivo
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Diminue-t-il la survie ?
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Suite Axe Il

Voies d’action de réduction transcriptionnelle :

- Recuelil patients

®8l - BEAS-2B AMyD88, ATLR (CRISPR-Cas9)
g - Voie NF-KB

E - Transcriptome (Dr M.Figeac)
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Conclusion - Projet

— Screening -
Tacrolimus
Everolimus
Mycophenolate

Prednisone
Aggravation de Perte de réponse innée
cytotoxicité épithéliale Défaut de recrutement

en réponse a PAO1 PNN ?

Pathogene-spécifique Aspécifique
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Discussion
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Validation du modele d'immunosuppression
de souris C57BL/6 par MMF
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Mise au point —souche de PAO1
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Suite : nature de la cytotoxicite induite
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Effet des Immunosuppresseurs sur la
croissance de Pseudonomas aeruginosa
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La ribavirine n’est pas une alternative utilisable

PAO1 growth
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