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Lorsque nous pensons aux microbes qui peuvent nous rendre

JEUNES malades, ce sont généralement les bactéries qui nous viennent en
EXAMINATEURS/ N ) 9 ) 9 .
TRICES : premier a lesprit. Nous avons tendance a oublier un autre type

microbien important qui peut également provoquer des maladies
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) graves : les champignons. Les levures et les moisissures constituent la
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majorité des champignons microscopiques. Les deux types peuvent
SHARVARI provoquer diverses infections chez 'lhomme, depuis les éruptions
AGE : 15 ANS cutanées bénignes jusqu’aux infections sanguines mortelles. Ces

champignons ont trouvé plusieurs moyens de nous nuire, par
SRl exemple en utilisant les nutriments de l'organisme, en échappant
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a la surveillance du systéme immunitaire ou en détournant et en
détruisant nos cellules. Au niveau cellulaire, nous avons beaucoup
de points communs avec les champignons. Ces caractéristiques
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Figure 1
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communes entre les cellules humaines et les cellules fongiques
rendent trés difficile le développement d'antibiotiques et de vaccins
pour traiter les infections fongiques. Dans cet article, nous allons
décrire certaines infections fongiques et expliquer les options
actuelles pour leur traitement.

LES CHAMPIGNONS PARMI NOUS : AMIS ET ENNEMIS

Dans l'arbre de vie, les champignons sont classifiés dans leur propre
royaume. Ils sont différents des bactéries, des plantes ou des animaux.
< Fungus > en latin signifie champignon. C'est pour cela que nous
avons tendance a ne penser qu'aux champignons comme < fungi >
parmi nous. Cependant, le réegne fongique est tres diversifié et il
existe des milliers de champignons que nous ne trouvons que lorsque
nous plongeons dans le monde microbien, ou les organismes sont
si minuscules qu'ils ne peuvent étre vus qu'au microscope. Les
champignons microscopiques se présentent sous de nombreuses
formes différentes (Figure 1). Ils peuvent étre trouvés partout dans
la nature, comme dans le sol ou attachés a des créatures vivantes.
Ils jouent de nombreux réles importants dans notre vie, comme la
décomposition des matiéres organiques dans le tas de compost ou
l'apport de nutriments aux plantes. Depuis des milliers d'années, nous
utilisons des champignons pour produire des aliments et des boissons
comme le pain, le fromage, la sauce soja et la biére. Les champignons
sont également utilisés pour fabriquer l'antibiotique pénicilline qui tue
les bactéries, et pour produire de l'acide citrique qui donne aux jus de
fruits et aux sodas une note acidulée.

Figure 1
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MICROBIOTE

Les millions de
micro-organismes
inoffensifs qui peuplent
le corps humain.
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Certains champignons vivent méme dans notre corps. Avec les plus
de 10 000 autres especes microbiennes présentes dans nos intestins
et sur notre peau, les champignons constituent notre microbiote.
Le microbiote est composé de millions de micro-organismes
inoffensifs qui habitent le corps humain. En général, nous vivons
heureux ensemble. Nous pouvons entrer en contact avec d'autres
champignons présents dans l'environnement en les respirant, par
exemple. Mais nous ne les remarquons presque jamais, car ils
sont généralement éliminés par le mucus qui recouvre Nos voies
respiratoires. Il arrive cependant que ce ne soit pas le cas : les deux
types de champignons — ceux qui vivent en harmonie a lintérieur
de nous et ceux qui se trouvent dans l'environnement — peuvent
provogquer des infections.

Il est intéressant de noter que seules quelques centaines d’'espéces de
champignons sur les quelque 5 millions qui peuplent la Terre peuvent
provoquer des infections chez 'nomme [1]. En revanche, environ
50 000 especes de champignons infectent les insectes. Pourquoi le
chiffre pour les humains est-il si bas? Premierement, la température
corporelle relativement élevée et toujours stable de ~37 °C les éloigne.
La plupart des champignons préférent des températures beaucoup
plus basses [2]. Ensuite, la plupart des champignons sont combattus
avec succes par le systéeme immunitaire humain, qui fait un trés
bon travail pour éliminer les champignons lorsqu'ils infectent des
personnes en bonne santé.

Les champignons peuvent provoquer diverses infections chez
'homme, qui peuvent passer inapercues ou étre mortelles. Nous
remarquons a peine les champignons qui peuvent causer des
pellicules, par exemple. Cette affection est génante et embarrassante,
mais elle nous cause rarement du tort. D'autres champignons peuvent
provoquer des infections potentiellement mortelles qui paralysent
lensemble du corps. En général, les personnes dont le systéme
immunitaire est perturbé ou défectueux, comme les patients traités
pour un cancer, les personnes ayant recu une greffe d'organe ou les
personnes agees, sont celles qui souffrent le plus. Ces infections sont
trés difficiles a traiter.

QUELS SONT LES CHAMPIGNONS LES PLUS DANGEREUX ET
COMMENT NOUS RENDENT-ILS MALADES ?

Cryptococcus

Les especes de Cryptococcus, en particulier Cryptococcus
neoformans, sont comme de la kryptonite pour les humains.
Normalement, ce champignon vit sur les plantes ou dans les
animaux du monde entier. Par exemple, les pigeons ont beaucoup
de Cryptococcus neoformans dans leurs fientes et, bien que cela ne
les dérange pas, cela peut nous déranger. La poussiere issue des
flentes de pigeon se répand dans lair que nous respirons. Chez
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SEPTICEMIE

La forme la plus grave
d'une infection, qui
peut entrainer une
défaillance des organes
et souvent la mort.

MYCELIUM

Cellules en forme de fil
d'un champignon.

SPORES

Unités de reproduction
d'un champignon de
forme ronde,
semblables a des
graines, qui peuvent se
développer en un
mycélium mature.
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les personnes en bonne santé, si le Cryptococcus pénétre dans les
poumons, il est vaincu par le systeme immunitaire. Cependant, chez
les personnes présentant des déficiences immunitaires, il peut survivre,
se développer et toucher d'autres parties du corps, comme le cerveau.
S'il n'est pas traité, il peut entrainer la mort [3].

Candida

Les especes de Candida, en particulier celle appelée Candida albicans,
sont les champignons les plus courants a l'origine de maladies
chez 'homme. Les Candida albicans font normalement partie de
notre microbiote, mais ils peuvent, si on leur en donne [‘'occasion,
se retourner contre nous. Les C. albicans peuvent provoquer des
infections de la peau ou de la bouche et méme pénétrer dans le sang
et provoquer une infection sanguine potentiellement mortelle appelée
septicémie. Les cellules de Candida peuvent se transformer pour
passer d'une forme arrondie en un long filament appelé mycélium. Le
myceélium peut facilement se développer en profondeur dans les tissus
ou former des structures complexes capables de résister au systeme
immunitaire ou aux traitements médicamenteux. Les scientifiques font
beaucoup de recherches pour trouver ce qui permet au Candida de
passer d'une forme a l'autre, car ce passage pourrait étre une cible
potentielle pour de nouveaux médicaments [3].

Moisissures

Les moisissures vivent genéralement dans le sol et sur les matieres
mortes et en décomposition. Elles produisent du mycélium avec
des milliers de spores minuscules sur le sommet. Ces spores
fonctionnent comme des graines : elles peuvent étre utilisées pour
la reproduction ou pour résister a des conditions difficiles. Les
spores se propagent facilement dans lair et pénetrent dans nos
poumons lorsque nous respirons. Comme nous lavons indiqué
plus haut, ce probleme n'affecte généralement que les personnes
dont le systtme immunitaire est faible. Les moisissures les plus
importantes qui provoquent des maladies sont les especes Aspergillus,
principalement Aspergillus fumigatus, et les espéces de Mucorales
Rhizopus, Lichtheimia et Mucor. Dans les poumons des personnes
vulnérables, les spores d'Aspergillus fumigatus peuvent se transformer
en un champignon mature, pénétrer dans le sang et se propager dans
l'organisme pour provoquer une infection grave, souvent mortelle,
appelée aspergillose invasive. Les espéeces de Mucorales causent une
évolution similaire de linfection : une fois dans l'organisme, elles
peuvent franchir les barrieres immunitaires, se propager et devenir
potentiellement mortelles. Les Mucorales sont des champignons
a croissance rapide qui résistent a de nombreux médicaments.
Un diagnostic et un traitement immédiats sont donc nécessaires
(3, 4].
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ERGOSTEROL

Un type de graisse que
'on trouve dans les
membranes cellulaires
des champignons.
L'ergostérol remplit des
fonctions similaires a
celles du cholestérol
dans les

cellules humaines.

Figure 2

Fonctionnement des
médicaments
antifongiques courants.
Actuellement, les
médicaments
antifongiques ciblent
trois zones différentes
dans la cellule
fongique : (1) La
flucytosine est un
medicament qui
perturbe la production
d’ADN et de protéines
dans la cellule
fongique ; (2)
l'amphotéricine B et les
azoles ciblent la
membrane cellulaire en
interférant avec une
graisse appelée
ergostérol ; et (3) les
échinocandines
bloguent la
construction de la
molécule de sucre
glucane, qui est une
brique essentielle de la
paroi

cellulaire fongique.

CHITINE

Un sucre qui constitue
la majeure partie de la
paroi cellulaire des
champignons. La
chitine forme
également
l'exosquelette des
insectes et

autres arthropodes.

GLUCANE

Une molécule de sucre
complexe qui compose
la paroi cellulaire des
champignons, une
couche structurelle qui
enveloppe la cellule et
lui fournit soutien

et protection.
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COMMENT LES MEDICAMENTS ANTIFONGIQUES
COMBATTENT-ILS LES CHAMPIGNONS ?

Au niveau cellulaire, nous avons beaucoup de points communs avec
les champignons. Il est donc probable qu'une substance dirigée contre
les champignons puisse €galement nous nuire. Par conséquent, il est
assez difficile de concevoir des médicaments qui ne tuent que les
champignons. Tout meédicament antifongique potentiel doit passer
des tests de toxicité sur les cellules humaines et d'autres tests
rigoureux pour s'assurer qu'il est sur pour l'usage chez 'humain.

Jusqu'a présent, seuls trois points vulnérables spécifiqgues aux
champignons sont ciblés par des médicaments (Figure 2). Le premier
est la membrane cellulaire. La membrane cellulaire des cellules
fongiques contient un certain type de graisse appelée ergostérol,
qui n'est produite que par les cellules fongiques. Sans ergostérol, le
champignon ne peut pas survivre. Deux medicaments antifongiques
ciblent avec succes cette molécule L'amphotéricine B cible
l'ergostérol lui-méme, tandis que les médicaments appelés azoles
perturbent sa production. L'amphotéricine B n'est utilisé qu’en dernier
recours, car il est légerement toxique pour les cellules humaines.

Cell wall

; ‘ Drug target
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Figure 2

Une autre facon d'éradiquer les champignons est d'utiliser une
substance appelée flucytosine, qui cible les processus essentiels
a la survie des champignons, comme la production d’ADN et la
construction de protéines. Mais ce médicament s'infiltre également
dans les cellules humaines et présente de nombreux effets secondaires
graves. Ce médicament est donc principalement utilisé en association
avec 'lamphotéricine B et uniquement pour les cas trés graves.

La troisieme cible des meédicaments est la paroi cellulaire des
champignons. Contrairement aux cellules humaines, les cellules
fongiques sont entourées d'une paroi épaisse composeée d'une
substance appelée chitine, ainsi que de sucres et de protéines. Une
classe de meédicaments appelés échinocandines interfére avec la
construction d'une molécule de sucre appelée glucane, une brique
essentielle de la paroi cellulaire. Les échinocandines sont inoffensives
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pour 'homme, mais elles ne fonctionnent que lorsqu'elles sont
injectées dans le sang, ce qui n'est pas tres pratique.

Ainsi, avec seulement trois types de médicaments, avec chacun leurs
inconvénients, les médecins sont confrontés a un probleme de choix
du traitement le plus efficace et le plus slr pour les infections
fongiques. Il est donc urgent de trouver de nouvelles cibles et de
nouvelles stratégies de traitement pour ces infections [5].

DE NOUVELLES THERAPIES ANTIFONGIQUES A
L'HORIZON

Une facon de combattre les champignons résistants aux meédicaments
est d'associer plusieurs médicaments. De cette facon, la thérapie
pourrait étre beaucoup plus puissante. Cette meéthode a dé€ja
fonctionné pour combattre d'autres maladies mortelles. L'association
de deux médicaments antifongiques s'est également avérée efficace
pour les infections a Cryptococcus [5]. D'autres tentatives visent a
inhiber les propriétés infectieuses de ces champignons. Mais si nous
pouvions commence par empécher les humains de contracter des
infections fongiques? Nous pouvons nous protéger en maintenant
notre systeme immunitaire en bonne santé, ou en nous faisant
vacciner. S'il existe de nombreux vaccins contre les virus et
les bactéries, aucun vaccin ne peut nous protéger contre les
maladies fongiques.

Heureusement, de nombreuses tentatives de conception de vaccins
contre les infections fongiques sont en cours.

CONCLUSION

Méme si la température de notre corps et notre puissant systeme
immunitaire éloignent les infections, les champignons peuvent
toujours nous causer du tort (Figure 3). Les patients dont le
systtme immunitaire est faible sont particulierement exposés aux
infections fongiques invasives. Le nombre de patients a risque
ne cesse daugmenter. Dans le méme temps, le traitement de
ces infections est compliqué en raison du peu de meédicaments
et de l'augmentation du nombre d'espéces fongiques résistantes
aux medicaments. Les médecins ont besoin de toute urgence de
davantage de meédicaments surs et efficaces contre les infections
fongiques. Les champignons ne sont pas seulement dangereux pour
les humains : ils peuvent également infecter les plantes, les insectes
et les animaux a sang froid comme les poissons et les amphibiens.
Par exemple, le champignon Batrachochytrium dendrobatidis a déja
provoqué l'extinction de plus de 100 espéces de grenouilles dans
le monde [1]. Par conséquent, les chercheurs doivent continuer a
travailler pour trouver plus d'informations sur la maniére dont les
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Figure 3

Le systéme immunitaire
combat les
envahisseurs fongiques.
Le FunGal (alias
champignon) vit dans
'environnement ou
associé au corps
humain, mais il peut
parfois envahir
'homme pour
provoquer une
infection. Le puissant
Immuna (alias systéme
immunitaire humain)
attaque et bat le
FunGal. Cependant,
chez certaines
personnes, Immuna est
affaibli, et FunGal peut
provogquer une
infection. Il est alors
urgent de recourir a
des médicaments
antifongiques pour
stopper l'attaque

de FunGal.
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champignons causent des infections et sur la fagon de combattre ces
organismes potentiellement dangereux.
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Figure 3
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