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9 Parcours de M2 
(plusieurs parcours peuvent être choisis)
- Biologie moléculaire, cellulaire et fonctionnelle de l'hématopoïèse 
(
Responsables: S. Giraudier, N. Dulphy, E. Lauret
- Biomolécules, biologie et pathologie moléculaires


 
(
Responsables: JM. Dupret, F. Rodrigues-Lima
- Biologie et développment cellulaires : contactez directement les responsables
Responsables: A. Guichet, A. Benmerah
- Inflammation et maladies inflammatoires
 




(
Responsables: R. Monteiro, L. Mouthon
- Biothérapeutiques: Conception et applications



(
Responsables: I. Garcia-Verdugo, JM. Sallenave
- Immunologie et Immunopathologies
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Responsables: M. Viguier, E. Tartour
- Microbiologie
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Responsables: I. Martin-Verstraete, X. Nassif
- Virologie











(
Responsables: S. van der Werf, F. Rozenberg
- Microbiologie et génie biologique






(
Responsables: O. Dussurget
Titre du sujet de recherche :
Production d’une nouvelle forme vaccinale anti-Pseudomonas aeruginosa. Essai vaccinal comparatif
Résumé du projet (environ une demi-page)
Pseudomonas aeruginosa (PA) est l'un des principaux agents pathogènesresponsables de pneumonies nosocomiales, d'infections chirurgicales, de bactériémies et d'autres infections potentiellement mortelles dans le monde. Elle est la cause majeure d'infections respiratoires chroniques et de comorbidité chez les personnes atteintes de mucovicidose et de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Elle est également cause d'infections aiguës chez les personnes immunodéprimées.

L'utilisation d'antibiotiques pour le traitement des infections à PA est d'une efficacité limitée, du fait de l'émergence permanente de souches résistantes aux nouvelles molécules. Ce phénomène de résistance aux antibiotiques représente une menace sanitaire critique, pour laquelle de nouvelles interventions médicales sont nécessaires de toute urgence. D'ici 2050, on estime que la principale cause de décès sera due à des agents pathogènes résistants aux antimicrobiens et l’OMS considère PA prioritairement critique pour le développement de nouveaux traitements tels qu’un vaccin prophylactique ou des anticorps monoclonaux thérapeutiques (mAbs). Pour le moment aucun vaccin anti pseudomonas n’est sur le marché. Du fait de la variabilté de certains  antigènes de PA, il semble intéressant d’utiliser une forme entière de la bactérie comme candidat vaccin. 

Dans ce projet nous proposons de développer une nouvelle méthode pour produire une forme entière inactivée de PA. Contrairement aux formes inactivées par la chaleur, les UV, H2O2 ou les aldéhydes qui dénaturent les antigènes et compromettent la réponse immunitaire dirigée contre les épitopes conformationnels, cette nouvelle forme porte des antigènes natifs non dénaturés, grâce à l’utilisation d’antibiotiques (1-5) Cette technologie a été utilisée avec succès pour produire un candidat vaccin anti-chlamydia permettant de protéger des souris d’une infection génitale virulente en déclenchant une réponse humorale et cellulaire, muqueuse et périphérique (1-5).

Nous souhaitons vérifier si cette technologie peut-être applicable à la production d’un vaccin efficace contre une infection respiratoire à PA. L’étudiant/e sera chargé/e de produire ce candidat vaccin à partir de souches mucoïdes ou non de PA et vérifera son absence de virulence in vitro, dans des expériences comparatives de pousse bactérienne.
Nous comparerons l’inocuité et l’efficacité de protection de cette nouvelle forme vaccinale, à celle d’un vaccin constitué d’une forme entière de PA inactivée par H2O2 et à celle d’un vaccin constitué d’une forme atténuée de PA dépourvue du facteur de virulence LasB (2-4). Les paramètres inocuité/ protection seront évalués dans un premier temps dans le modèle murin lors d’une infection des voies respiratoires par une dose létale de PA.
Dans un 2ème temps, des expériences mécanistiques permettront d’évaluer les composantes immunitaires du vaccin (production d’anticorps, réponses cellulaires, etc..)
L'étudiant de M2 ​​sera encadré par un expert des infections respiratoires à PA et par le co-inventeur de la technologie de production de ce nouveau type de candidats vaccins. Leurs équipes respectives possèdent l'expertise et les outils pour mener à bien ce projet jusqu’à une étude pilote d’efficacité chez la souris.
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2)Villeret B, Solhonne B, Straube M, Lemaire F, Cazes A, Garcia-Verdugo I, Sallenave JM. Influenza A Virus Pre-Infection Exacerbates Pseudomonas aeruginosa-Mediated Lung Damage Through Increased MMP-9 Expression, Decreased Elafin Production and Tissue Resilience. Front Immunol. 2020 Feb 13;11:117. doi: 10.3389/fimmu.2020.00117.
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Ce projet s’inscrit-il dans la perspective d’une thèse :
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si oui type de financement prévu : Bourse de l’école doctorale, ANR, FRM
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