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En collaboration avec I'equipe voisine EPIM de I'U1173 (INSERM-UVSQ), nous avons
établi la drosophile comme héte d’infections systémiques par des bactéries prévalentes
chez les patients atteints de la mucoviscidose (Staphylococcus aureus et Burkholderia
cepacia), et en particulier a Mycobacterium abscessus (Touré et al., 2023a, 2023b,
2024). Cette derniere est une mycobactérie a croissance rapide opportuniste qui est
résistante aux traitements antibiotiques et antituberculeux.

La mucoviscidose est une maladie génétique causée par la perte d'activité d'un canal
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anionique appelé CFTR, qui régulerait négativement le canal épithélial sodique (ENaC).
Des phénotypes cellulaires rappelant ceux de la pathologie ont été décrits chez des
mouches dont les entérocytes sont déplétées des transcrits Cftr et chez les mouches
dépourvues du micro-ARN miR-263a, qui régule négativement la quantité de transcrits
codant des sous-unités d’ENaC (Kim et al., 2017, 2020, Touré et al., 2023c).

Nous avons récemment rapporté que ces mouches mutantes pour miR-263a présentent
également une hypersusceptibilité a I'infection systémique par M. abscessus, S aureus
ou B. cepacia, associée a une réduction de la quantité de transcrits codant des peptides
antimicrobiens et d’enzymes impliguées dans la synthése de I'hormone stéroide, I
ecdysone. Ces phénotypes sont supprimés par I'ajout de la forme active de I'ecdysone
dans la nourriture des mouches mutantes infectées (Touré et al., 2025).

Nous souhaitons :
» identifier le(s) tissu(s) responsable(s) de ces phénotypes,

» tester si des phénotypes comparables sont observés chez les mouches dont les
transcrits du gene codant le Cftr de drosophile sont déplétés dans le domaine d’
expression de miR-263a,

» développer de nouveaux modeéles drosophile de mucoviscidose en déplétant les
transcrits du géne Cftr de drosophile et exprimant des alléles mutés du gene Cftr
humain dans le domaine d’expression de miR-263a et dans les tissus responsables
des phénotypes d’intérét.

Nous devrions ainsi valider au moins un nouveau modéle de mucoviscidose qui est
sensible aux infections systémiques par au moins trois pathogénes prévalents chez les
patients atteints de la maladie. Ce modele permettra d’explorer le contréle hormonal de I
immunité innée de la drosophile et de déterminer si la prévalence des infections chez les
patients est due a la nature des mutations du géne Cftr dont ils sont porteurs. Cette
approche pourrait contribuer a la résolution de la controverse concernant I'association
entre CFTR et ENaC dans le contexte de la mucoviscidose.
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