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La multirésistance aux antibiotiques est un probléme majeur de santé publique. L’émergence de résistances
et I'absence de nouvelles molécules antibactériennes créent un besoin urgent de développer de nouvelles
stratégies innovantes. Les bactéries a Gram-négatif sont particulierement problématiques en raison de leur
imperméabilité membranaire élevée qui représente une barriere efficace a I'accumulation des
antibiotiques. Une alternative au développement de molécules antibiotiques est I'utilisation de molécules
adjuvantes capables de perméabiliser la membrane externe et de restaurer I'accumulation d’antibiotiques
dans les bactéries. Dans ce cadre, des approches permettant de quantifier cette accumulation sont
indispensables afin de caractériser I'activité de molécules adjuvantes. La molécule NV716 permet de
sensibiliser P. aeruginosa a la doxycycline, un antibiotique vis-a-vis duquel cette espéce est naturellement
résistante. L'impact de la molécule NV716 sur I’'accumulation intracellulaire d’antibiotiques a été observé
par des approches de spectrofluorimétrie et de microscopie a fluorescence UV basée sur le rayonnement
synchrotron. L’étude de son mode d’action a révélé que NV716 augmentait la perméabilité membranaire en
interagissant avec les molécules de LPS présents a la surface bactérienne. Plusieurs approches de
microscopie ont ensuite été mises en ceuvre afin de caractériser son effet sur I'ultrastructure bactérienne.
L’activité synergique de NV716 avec la doxycycline a finalement été étudié dans un modéle d’infection a P.
aeruginosa de G. mellonella. Un projet annexe a été de démontrer la faisabilité d’'une approche de
microscopie a fluorescence aux rayons X pour quantifier et localiser I'accumulation intracellulaire
d’antibiotiques dans des bactéries isolées.
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