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INTRODUCTION

Les infections ostéo-articulaires a Staphylococcus aureus (SA) sont un probleme de santée publigue majeur et necessitent le developpement de
nouvelles approches thérapeutiques. En effet, malgre la combinaison d'une prise en charge chirurgicale et d'un traitement antibiotique prolonge, le taux
d’échec thérapeutigue reste élevé. Linteraction entre SA et les osteoblastes (OB, cellules responsables de la formation osseuse) est une étape
décisive dans ce type d’infection. Effectivement, SA peut étre internalisé par les OB et persister au niveau intracellulaire, diminuant Pefficacité des
traitements antibiotigues. Face a ce probleme, 2 nouvelles molécules ont éeté synthétisées (Sarl et Sar2) afin de cibler spécifiguement les SA
intracellulaires. L'objectif de cette étude préliminaire est d’évaluer in vitro I’effet de ces 2 molécules dans un modele d’interaction SA/OB.

MATERIELS ET METHODES

Un modele d’interaction a été mis en place entre SA HG001 et une lignee derivee dOB humains MG-63. Les 2 molécules ont été ajoutées a 3h ou
24h post-infection apres elimination des bactéries extracellulaires.

A 24h et 48h post-infection, le nombre de SA intracellulaires ainsi que la cytotoxicité ont été évalues. Les 2 molécules ont été testees a 3
concentrations difféerentes et la rifampicine a été utilisée comme référence.

RESULTATS

Efficacité des moléecules dans les ostéeoblastes

Sar 2: 24h post infection
(ajout de la molécule a 3h)

Sar 2: 48h post infection
(ajout de la molécule a 24h)

Sar 1: 24h post infection
(ajout de la molécule a 3h)
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Pourcentage de bacteries intracellulaires a 24h
en fonction des cellules sans traitement
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Cytotoxicité des molécules dans les ostéoblastes
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Apres 24h de traitement, le nombre de SA intracellulaires est divisé par 2 pour Sar 1 et Sar 2 a 3,2 mg/l (vs OB non traités, p<0.001).
Les effets observes sont équivalents a ceux de la rifampicine et méme supérieur pour Sar 2 (p<0.001).
Un effet anti-SA de Sar 2 a 3,2 mg/l est également observé lorsque le traitement débute 24h post-infection (p<0.001),
demontrant I'efficacité de la molécule sur des SA persistants au niveau intracellulaire depuis déja 24h.
Aucun effet cytotoxique n’a ete observeé sur les OB pour les 2 molécules.

CONCLUSION
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Nos résultats préeliminaires ont montré I'intérét de ces 2 nouveaux inhibiteurs anti-staphylococciques dans I’élimination des SA intracellulaires,
avec une efficacité supérieure a la rifampicine. Ces moléecules, en combinaison avec des antibiotiques standards, pourraient constituer une option
thérapeutique précieuse pour le traitement des infections ostéo-articulaires.
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