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| Titre du stage

| Analyses de courbes de cinétiques d’adhésions en Biofilm Ring Test

Sujet détaillé du stage

Contexte : Les bactéries peuvent se caractériser par deux modes de vie:
planctonique et sessile. Le premier correspond a une population bactérienne
libre et isolée dans un environnement liquide, le deuxiéme apparait dés que la
communauté bactérienne parvient a se fixer sur un support solide et sécréte une
matrice extracellulaire pour former un biofilm. La formation de biofilm est a
I’origine d’effets déléteres dans le cadre d’un processus pathologique en santé
humaine. Elle induit une tolérance plus grande aux antibiotiques ainsi qu'une
résistance accrut a ’action du systéme immunitaire de 1’hote. L’ensemble
induit une augmentation du risque d’échec de traitement et/ou de récidive.

La formation d’un biofilm est un phénoméne pouvant se caractériser en 4
étapes : i) I’adhésion des bactéries a une surface, ii) la sécrétion de matrice
extracellulaire, iii) la maturation, iv) et le détachement. Les étapes initiales
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d’adhésions ont été étudiees par la technologie Biofilm Ring Test® qui repose
sur la visualisation du déplacement macroscopique de microbilles
magnétisables le long d’une surface sous 1’action d’un aimant, déplacement
bloqué lorsqu’un biofilm est en développement. Les résultats obtenus sous
forme de cinétiques permettent de différencier les souches selon leur capacité a
initier un biofilm, mais aussi d’étudier des molécules anti-biofilm, ralentissant
ou empéchant 1’adhésion

Obijectif : L’objectif de ce stage sera de modeéliser les courbes de cinétique de
paramétres tels que le pourcentage de billes immobilisées, afin d’identifier des
groupes de bactéries ayant des cinétiques similaires et les facteurs pouvant
expliquer I’appartenance aux différents groupes. Ces données pourront
permettre de mettre en évidence des facteurs de virulence associée au biofilm.
L’effet des antibiotiques sur les cinétiques sera également étudié.

Méthodes :

- Données disponibles : Courbes de cinétiques d’adhésion de S. aureus (n=60)
de S. epidermidis (n=38) et de P. aeruginosa (n=25). Courbes de cinétiques
d’adhésion en présence d’antibiotique de P. aeruginosa (n=90)

- _Méthodes _statistiques : Les données a analyser sont des données
longitudinales classiquement modélisées par des modeles de régression linéaire
généralisée ou non linéaire a effets mixtes. Ces modéles supposent qu’il existe
une trajectoire moyenne dont la forme est partagée par tous les individus avec
une variabilité des trajectoires individuelles autour de cette trajectoire
moyenne. Ces modéles n’ont pas pour objectif d’identifier des groupes
d’individus ayant des trajectoires similaires. L’analyse des cinétiques dans
I’objectif d’identifier des groupes de trajectoires similaires, sera effectuée en
utilisant d’une part les modéles de mélange (1,2) qui permettent de modéliser
des criteres de différentes natures (quantitatifs continus, binaires...) et
d’identifier les covariables qui expliquent I’appartenance aux groupes et d’autre
part les modeles de classification de type k-means (3) appliqués aux données
longitudinales de nature quantitative continue et étendus récemment aux
critéres binaires et aux décombrements (4). Les 2 approches seront comparées.
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