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Indépendance du pouvoir invasif
de Aspergillus fumigatus

et de son activité protéolytique

M. Monod
Service de Dermatologie

CHUV, CH-1011 Lausanne

Aspergillus fumigatus est la cause de plusieurs maladies telles que les allergies
broncho-alvéolaires, les aspergillomes et les aspergilloses invasives. Les
aspergilloses invasives ont augmenté ces dernières années chez les patients neutro-
péniques subissant une transplantation de mœlle osseuse ou une chimiothérapie.

Plusieurs études ont suggéré que la virulence de A. fumigatus était liée
à la production de protéases sécrétées. Nous avons montré que Aspergillus
fumigatus sécrétait une protéase alcaline de la famille des subtilisines (ALP) et
une métalloprotéase (MEP) lorsque le champignon était cultivé en présence de

collagène comme seule source d'azote et de carbone (Monod et al. 1991; Monod
et al. 1993a; Monod et al. 1993b). Les extrémités N-terminales et des parties
internes des deux protéases ont été séquencées. Le DNA génomique et le
cDNA des deux gènes ALP et MEP ont été isolés de banques de gènes à l'aide
d'oligonucléotides dégénérés (Jaton-Ogay et al. 1992; Jaton-Ogay et al. 1994).
Un mutant alp mep déficient de toute activité protéolytique in vitro à pH neutre

a été construit par mutagénèse ciblée, et sa virulence a été testée à l'aide
d'un modèle murin (Jaton-Ogay et al. 1994). Aucune différence de patho-
génicité n'a été observée entre la souche sauvage et le mutant alp mep isogéni-
que. Ceci suggère que ALP et MEP ne sont pas des facteurs essentiels pour
l'invasion des tissus pulmonaires. Dès lors, d'autres hypothèses que l'importance

de l'activité protéolytique doivent être apportées pour expliquer
comment A. fumigatus peut envahir un organisme. Il faut considérer que A. fumigatus

a probablement une niche écologique dans les bronches et les

bronchioles, caractérisée par des conditions de milieu et de température favorables

pour une croissance saprophytique. En effet, A. fumigatus est le champignon

le plus souvent isolé des poumons alors que les spores sont en faible
proportion dans l'air. Les aspergilloses invasives chez les patients neutropéni-
ques seraient alors la conséquence directe d'une absence de macrophages et
de neutrophiles qui assurent les deux lignes de défense phagocytaires contre
cet organisme dans un organisme sain (Schaffner, 1989).
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