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RÉSUMÉ 

Les infections bactériennes causées par des souches d’Escherichia coli pathogènes 

extra-intestinales sont à l’origine de nombreuses maladies chez l’homme et les animaux. Ces 

pathogènes possèdent de nombreux facteurs de virulence, comme les fimbriae et les 

autotransporteurs, leur permettent de coloniser les cellules de l’hôte. Plusieurs fonctions ont été 

attribuées à ces protéines qui sont souvent essentielles pour l’établissement d’une infection. Dans 

ce projet de thèse, nous avons pu caractériser de nouveaux facteurs de virulence qui sont présent 

chez la souche E. coli pathogène aviaire (APEC) QT598. Parmi lesquels on trouve un fimbriae P-

like (PL) porté par un plasmide de virulence et trois autotransporteurs (AT) de la famille des 

sérines protéase (SPATEs) dont un se trouve sur le plasmide de virulence (serine-protease 

hemagglutinin autotransporter, Sha) et les autres se trouvent sur un îlot de pathogénicité (tandem 

autotransporter genes, TagB et TagC). L’objectif principale de ce projet est, donc, de caractériser 

ces nouveaux facteurs en particulier le fimbriae PL et l’AT Sha, et de déterminer leurs rôles dans 

la virulence chez les souches ExPEC.  

Dans la première partie, nous avons tenté de déterminer le rôle potentiel de l’AT Sha  en 

effectuant des analyses in silico. Les résultats ont montré que Sha possède une structure typique 

d’un AT (un peptide signal, un domaine passager portant le site actif sérine protéase et un 

domaine β) avec un site de clivage modifié. De plus, nous avons montré qu’il appartient au classe 

II SPATEs avec une homologie de séquence de 66% d’identité avec Tsh, 60% d’identité avec 

TleA et 54% d’identité avec Vat. Ensuite, afin de déterminer son rôle dans la virulence, nous 

avons cloné le gène sha dans une souche E. coli K-12 non-pathogène. Ceci nous a permis 

d’observer deux phénotypes différents. Le premier était un phénotype d’adhérence, le clone Sha 

étant capable d’agglutiner différents types de sang, de former un biofilm, de former des auto-

agrégations et d’adhérer aux cellules rénales humaines (HEK-293) et de la vessie (5637). Le 

deuxième phénotype était de type cytotoxique comme mis en évidence sur des cellules vésicales 

humaines. Toutefois, lors des essais in vivo, l’absence du gène sha n’a pas diminué la capacité 

de la souche QT598 à coloniser la vessie et les reins durant l’infection urinaire des souris CBA/J. 

Seul le mutant dépourvu de tous les SPATEs était moins capable de coloniser les reins. Cela 

peut suggérer le rôle cumulatif ou la redondance des SPATEs dans la survie et l’adaptation de la 

souche lors des infections urinaires. 

Dans la seconde partie, les analyses in silico ont montré que le fimbriae PL est constitué 

d’un groupe de dix gènes : un gène de régulation (plfB) et neuf gènes qui codent pour des 
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protéines de structure et d’assemblage du fimbriae (plfA, plfH, plfC, plfD, plfJ, plfK, plfE, plfF et 

plfG). De plus, nous avons montré que la souche UPEC UMEA-3703-1 possède aussi les gènes 

qui codent pour le fimbriae PL. Ces gènes sont très semblables aux gènes présents chez la 

souche QT598 (environ 98% d’identité avec les différentes sous-unités) à l’exception de 

l’adhésine PlfGUMEA-3703-1 qui est différente (environ 45% d’identité avec PlfGQT598). Ceci nous a 

permis de les classer en classe I pour PlfGUMEA-3703-1 et classe II pour PlfGQT598. Ensuite, nous 

avons décidé de caractérisé ces nouveaux variants de fimbriae PL puisqu’ils partagent une forte 

homologie et de comparer leur phénotype. Nous avons, donc, cloner les gènes dans E. coli K-

12. Les deux clones étaient capables d’exprimer les fimbriae à leur surface, d’agglutiner différents 

types d’érythrocytes, de former un biofilm et d’adhérer aux cellules rénales humaines et de la 

vessie. Lors des essais in vivo, l’absence de l’opéron plf ne semble pas diminuer la capacité des 

souches QT598 ou UMEA-3703-1 à coloniser la vessie et les reins. Toutefois, la capacité 

compétitive du mutant était significativement moins importante au niveau des reins de souris 

CBA/J. Dans l’ensemble, les fimbriae PL représentent un nouveau type de fimbriae qui peut 

contribuer à l’augmentation de l’adhérence aux cellules de l’hôte. 

 

Mots-clés : APEC, UPEC, SPATEs, Autotransporteurs, Fimbriae PL, Cytotoxicité, Adhésines, 
Infection du tractus urinaire. 
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ABSTRACT  

 Bacterial infections caused by extra-intestinal pathogenic Escherichia coli are responsible 

for many diseases in humans and animals. These pathogens express many virulence factors, like 

fimbriae and autotransporters, allowing them to colonize host cells. Many functions have been 

described for these proteins for host colonization and survival. In this thesis, we characterized 

new virulence factors that are present in the APEC strain QT598. Among them, a P-like (PL) 

fimbrial system found on a virulence plasmid and three autotransporters of the SPATE family. 

One of which is on the virulence plasmid (serine-protease hemagglutinin autotransporter, Sha) 

and the others are found on a pathogenicity island (tandem autotransporter genes, TagB and 

TagC). The main objective of this study was to characterize these new factors, in particular PL 

fimbriae and Sha, including their roles in the virulence of ExPEC strains.  

In the first section, we determined the potential role of Sha by performing in silico analyses. 

The results have shown that Sha has a typical structure of an AT (signal peptide, passenger 

domain carrying the active site serine protease and a β domain) with a modified cleavage site. 

Moreover, we have demonstrated that Sha belongs to class II SPATE with a strong homology to 

Tsh (66% of identity), TleA (60% of identity) and Vat (54% of identity). Next, in order to determine 

its role in virulence, we cloned the gene in a non-pathogenic E. coli K-12 strain. We observed two 

distinct phenotypes. The first was an adhesion phenotype, in which the Sha clone was able to 

agglutinate different types of blood, form a biofilm, autoaggregate, and adhere to human kidney 

and bladder cells. The second phenotype was displayed a cytotoxic effect, which was determined 

on the bladder cells. However, the absence of the sha gene did not reduce the ability of the QT598 

strain to colonize the bladder and kidneys during urinary tract infection in CBA/J mice. Only the 

mutant lacking all five identified SPATEs of the strain showed an impact on the capacity of the 

QT598 strain to colonize the kidneys. This may suggest the cumulative and/or redundant role of 

SPATEs in survival and fitness of QT598 strain during urinary tract infections.  

 For the second part, in silico analyses showed us that the PL fimbrial (plf) gene cluster 

contains 10 genes predicted to encode one regulatory gene (plfB) and 9 structural/assembly (plfA, 

plfH, plfC, plfD, plfJ, plfK, plfE, plfF and plfG). Furthermore, we identify another variant of PL 

fimbriae in the UPEC strain UMEA-3703-1 that share identity to equivalent proteins present in the 

plf gene cluster of QT598 (98% of identity with PlfC). However, the PlfG adhesins of the two 

strains were very distinct which allowed us to establish new classes: class I for PlfGUMEA-3703-1 and 

class II for PlfGQT598 adhesins. Next, we attempted to characterize these new variants of the PL 
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fimbriae by cloning them into E. coli K-12 strain, which allowed us to observe filamentous 

structures on the surface of the bacteria. The two clones were able to agglutinate different types 

of blood, form a biofilm at different temperatures, and adhere to human kidney and bladder cells. 

In in vivo assays, deletion of the plf operon did not appear to have an impact on the ability of 

either strain QT598 or UMEA3703-1 to colonize the bladder and kidneys of mice (mono-infection). 

However, the competitive fitness of the mutant was significantly lower in the kidney of CBA/J mice. 

Overall, PL fimbriae represent a new type of fimbriae that may contribute to adherence to host 

cells and tissues. 

 

Keywords: APEC, UPEC, SPATE, Autotransporters, PL Fimbriae, Cytotoxicity, Adhesins, 

Urinary tract infection. 
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1 INTRODUCTION 

 

Escherichia coli (E. coli) est une bactérie bacille Gram-négatif appartenant à la classe des 

Gamma-proteobacteria et à la famille des Enterobacteriaceae (Boone et al., 2005). Cette espèce 

est naturellement présente dans la flore intestinale des humains et des animaux en tant que 

bactérie commensale (Blount, 2015). Cependant, certaines souches peuvent devenir pathogènes 

si elles acquièrent des facteurs de virulence particuliers ou si le système immunitaire de l’hôte se 

trouve affaibli (pathogènes opportunistes), provoquant ainsi différentes pathologies. On distingue 

alors des pathogènes intestinaux (InPEC pour intestinal pathogenic E. coli) et des pathogènes 

extra-intestinaux (ExPEC pour extra-intestinal pathogenic E. coli) (Kaper et al., 2004). 

 Les ExPEC peuvent coloniser le tractus intestinal de façon asymptomatique sans causer 

de maladies. Cependant, dès qu’ils atteignent un autre site, ils sont capables de provoquer des 

infections comme l’infection du tractus urinaire qui constitue un motif fréquent de consultation 

médicale et d’utilisation d’antibiotique (Flores-Mireles et al., 2015, Foxman, 2014). Les 

responsables sont généralement des souches E. coli uropathogènes (uropathogenic E. coli 

UPEC) (Ronald, 2003) qui sont capables de coloniser la vessie et de causer une cystite (Lobel et 

al., 2007, Mobley et al., 2009) ou encore de se propager vers les reins et causer une pyélonéphrite 

qui peut aboutir dans certains cas en septicémie (Lobel et al., 2007, Mobley et al., 2009).  

 Les ExPEC peuvent aussi provoquer des infections extra-intestinales chez les animaux 

comme les volailles et causer une colibacillose aviaire (Fratamico et al., 2018). Il s’agit d’une 

maladie contagieuse due le plus souvent à des souches d’E. coli pathogènes aviaires (avian 

pathogenic E. coli ou APEC) de plusieurs sérotypes incluant fréquemment les O1:K1, O2:K1 et 

O78:K80, qui sont hautement pathogènes. Les souches APEC utilisent une stratégie d'infection 

dont les points clés sont les suivants : (1) multiplication au niveau du tractus respiratoire 

supérieur, (2) colonisation des poumons et des sacs aériens, (3) migration vers les organes 

internes comme le cœur, le foie et la rate, et (4) développement d’une septicémie (Dho-Moulin et 

al., 1999, Fratamico et al., 2018).  

 Afin de survivre et de se multiplier dans l’hôte, les APEC et les UPEC doivent surmonter 

les premières lignes de défense du système immunitaire grâce à l’expression de plusieurs 

facteurs de virulence, parmi lesquels les toxines, les systèmes d’acquisition de fer, la capsule et 

certains types de lipopolysaccharides qui peuvent participer à l’évasion des défenses de l’hôte. 

On retrouve aussi les adhésines fimbriaires (fimbriae) ou afimbriaires qui sont responsables de 
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l’adhésion aux cellules épithéliales, les autotransporteurs qui peuvent jouer le rôle d’adhésine 

et/ou de cytotoxine qui provoquent des dommages à l’hôte (Dho-Moulin et al., 1999, Fratamico 

et al., 2018, Kaper et al., 2004, Rodriguez-Siek et al., 2005). De plus, des études ont montré que 

les souches ExPEC sont proches génétiquement, ce qui peut expliquer la présence des mêmes 

facteurs de virulence entre les souches ExPEC humaines et animales et par conséquent, le 

potentiel d’un risque zoonotique par transmission des animaux à l'homme et vice versa (Melha 

Mellata, 2013, M Mellata et al., 2018).  

 Malgré le considérables progrès dans la lutte contre ces pathogènes, l’antibiothérapie 

demeure l’unique solution efficace. Toutefois, l’utilisation à long terme des antibiotiques pourrait 

conduire à l’antibiorésistance des souches, ce qui rend le traitement difficile (De Kraker et al., 

2011, Melha Mellata, 2013). De plus, en agriculture et en production animale, l’utilisation des 

antibiotiques est de plus en plus réglementée et il est donc important de trouver d’autres 

stratégies de traitement afin d’élaborer des nouveaux tests de diagnostic et d’améliorer la 

prophylaxie contre ce pathogène. Pour cela, les travaux se sont orientés vers l’étude des facteurs 

de virulence qui sont présents chez ces souches.  

 Ce projet de thèse vise à caractériser des nouveaux facteurs de virulence, un fimbriae de 

type P-Like et un autotransporteur de la famille SPATE Sha, et à comprendre davantage leur 

importance dans la virulence des souches ExPEC. Pour cela, nous avons d’une part, caractérisé 

ces facteurs en utilisant une approche d’analyse in silico ainsi qu’étudié leurs rôles en utilisant 

des tests phénotypiques, et d’autre part étudié leur expression et leur implication dans le 

processus pathologique in vivo en utilisant des modèles animaux. Ceci va nous permettre 

d’approfondir les connaissances par rapport à ces nouveaux facteurs de virulence. 
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2 REVUE DE LITTÉRATURE 

2.1 Escherichia coli 

2.1.1 Généralités 

Escherichia coli est une bactérie à Gram-négatif non sporulante qui appartient à la classe 

des Gamma-proteobacteria, à la famille des Enterobacteriaceae (tableau 1) (Boone et al., 2005, 

Whitman, 2015). La première description d’E. coli remonte à la fin du XIXe siècle par le pédiatre 

allemand Theodor Escherich (1857-1911) qui a isolé des bactéries à partir des selles d’un enfant 

souffrant de diarrhée et les a nommées Bacterium coli commune. En 1919, Castellani et 

Chalmers ont proposé le nom E. coli en l’honneur du Dr Escherich, mais ce nom ne fut adopté 

qu’en 1954 (Castellani et al., 1919, Whitman, 2015). 

E. coli est l’espèce bactérienne la mieux connue et la plus étudiée vue les méthodes 

efficaces de manipuler son génome et sa croissance rapide, elle est en effet considérée comme 

un modèle d’étude fondamental de physiologie et métabolisme bactérien (Blount, 2015, Rasko et 

al., 2008). C’est un bacille ayant un diamètre de 1.1 à 1.5 micromètre (µm) et mesurant entre 2.0 

et 6.0 μm de long. Il se distingue par la présence de flagelles péritriches qui lui confèrent une 

certaine mobilité, et son métabolisme qui est à la fois respiratoire et fermentaire (Whitman, 2015).  

Tableau 1: Classification d’E. coli selon le manuel de bactériologie systématique de Bergey. 

Adapté de (Boone et al., 2005). 

Règne Bacteria 

Embranchement Proteobacteria 

Classe Gamma-proteobacteria 

Ordre Enterobacteriales 

Famille Enterobacteriaceae 

Genre Escherichia 

Espèce coli 
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Par ailleurs, E. coli se définit comme une espèce versatile grâce à sa capacité d’adaptation 

et de survie vis-à-vis de différentes niches écologiques. Son réservoir naturel est l’intestin des 

humains et de certains animaux (mammifères, volailles et reptiles) avec une densité de 106 à 109 

bactéries par mg de matière fécal. Elle est également présente dans les sols, les eaux, les plantes 

et les aliments (Blount, 2015, Leimbach et al., 2013, Van Elsas et al., 2011). À ce titre, sa 

présence dans les eaux ou dans les aliments reflète une contamination d’origine fécale et 

éventuellement une contamination par d’autres bactéries pathogènes (Elmund et al., 1999).  

Généralement, E. coli est considérée comme une bactérie commensale vivant en 

symbiose avec son hôte. Elle favorise ainsi l’équilibre de la microflore intestinale en empêchant 

l’invasion des pathogènes (Blount, 2015) et en produisant certains nutriments comme les 

vitamines K et B2 (des éléments indispensables au métabolisme de l’hôte) (Bacher et al., 2000, 

Bentley et al., 1982). Toutefois, la plasticité de son génome en termes d’acquisition et de perte 

de gènes peut rendre la bactérie pathogène : reconnaissance et adhérence plus efficace, 

invasion des tissus de l’hôte et sécrétion de toxines. Ceci peut être considéré comme un avantage 

sélectif par rapport à la souche commensale afin de coloniser d’autres niches écologiques et 

provoquer des maladies (Blount, 2015, Kaper et al., 2004, Ochman et al., 2000). Plusieurs 

techniques ont été utilisées afin de classer les différentes souches d’E. coli pathogènes selon leur 

groupe sérologique, phylogénétique, leur mode d’interaction avec l’hôte et les symptômes 

cliniques engendrés par l’infection. Une description de chaque classification sera présentée dans 

la prochaine section. 

2.1.2 Classifications 

2.1.2.1 Classification sérologique 

 La classification sérologique, fondée par Kauffmann en 1947 puis développée par Frits et 

Ida Ørskov (Kauffmann, 1947, Frits Ørskov et al., 1992), consiste à classer les différentes 

souches d’E. coli selon leurs déterminants antigéniques, à savoir les antigènes somatiques O, 

les antigènes flagellaires H, les antigènes capsulaires K et parfois les antigènes fimbriaires F (voir 

section Fimbriae pour plus de détail) (Forsythe, 2020, Frits Ørskov et al., 1992).  

 L’antigène somatique O dérive du mot allemand « Ohne ou Ohne heuch » qui signifie 

« sans » et fait référence aux formes non mobiles des bactéries sur les boites de gélose (non-

flagelated ou non-swarming). Il fait partie des trois composants du lipopolysaccharide (LPS) : le 

lipide A, l’oligosaccharide central et l’antigène O (arrangé en unités répétées de glucosides) qui 
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sont indispensables, dans certains cas, à la résistance au sérum. L’antigène H dérive aussi du 

mot allemand « Hauch » qui signifie « souffle » et se réfère aux bactéries mobiles. Il est associé 

aux flagellines qui entrent dans la structure du flagelle (Forsythe, 2020, Frits Ørskov et al., 1992, 

Poolman et al., 2016). Enfin, l’antigène capsulaire K pour « Kapsel » ou capsule qui est 

généralement de nature polysaccharidique. Lorsqu’il est présent, il contribue avec d’autres 

facteurs (incluant l’antigène O) à la protection de la bactérie contre l’effet du complément. 

Certaines capsules peuvent avoir une structure similaire aux récepteurs présents à la surface des 

cellules hôtes, comme la capsule K1 qui possède une structure similaire aux glycoprotéines 

sialylées se retrouvant à la surface des cellules neuronales, ce qui permet à la bactérie 

d’échapper à la reconnaissance par le système immunitaire (Forsythe, 2020, Fratamico et al., 

2018, Frits Ørskov et al., 1992). 

L’antigène O seul définit le sérogroupe d’une souche (O1, O2, etc.) et la combinaison 

entre l’antigène O, l’antigène H et l’antigène K définit le sérotype d’une souche O:H:K incluant 

O1:H1, O111:H8, O1:K, etc. Le typage se fait par un test d’agglutination avec un antisérum. Cette 

technique est sensible et a permis d’identifier, jusqu’à présent, près de 180 antigènes O, 56 

antigènes H et environ 80 antigènes K. Les différentes combinaisons entre les antigènes O, H et 

K ont permis d’identifier plus de 200 sérotypes, citons notamment les souches commensales 

(O1:K1:H1, O1:K1:H7 et O2:K1:H4), les souches qui causent des infections intestinales 

(O157:H7, O1:H20, O1:H7, O1:H2 et O1:H1) (Delannoy et al., 2017, Fratamico et al., 2018), et 

celles provoquant les infections urinaires, les méningites ou encore les septicémies (O1:K1:H7, 

O2:K1:H4, O2:K1:H5, O2:K1:H6 et O2:K1:H7) (Forsythe, 2020, Harry L. T. Mobley, 2009, 

Kauffmann, 1947, Frits Ørskov et al., 1992, Poolman et al., 2016).  

2.1.2.2 Classification phylogénétique 

Le genre Escherichia regroupe plusieurs espèces, dont E. hermannii, E. fergusonii, E. 

vulneris, E. blattae, et E. albertii qui diffèrent par leurs propriétés physicochimiques (Boone et al., 

2005). Grâce aux méthodes avancées de biologie moléculaire, des modifications ont été 

apportées au genre Escherichia. Selon la classification récente, le genre regroupe E. coli (ou E. 

coli sensu stricto), E. albertii, E. fergusonii et cinq clades cryptiques d’Escherichia (I–V). Le clade 

I est considéré comme une sous-espèce d’E. coli, les clades III et IV sont considérés comme des 

« sous-espèces » d'une nouvelle espèce des Escherichia et les clades II et V sont considérés 

comme deux nouvelles espèces (Fratamico et al., 2018). Par ailleurs, E. albertii est l'espèce la 

plus divergente du genre Escherichia tandis que E. fergusonii est étroitement lié à E. coli sensu 
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stricto (Fratamico et al., 2018). Les autres espèces précédemment décrites (E. hermannii, E. 

vulneris, E. blattae) ont été reclassées du genre puisqu’elles partageaient un nombre minimal de 

similarités génétiques avec les autres espèces.  

Dans cette thèse, l’acronyme E. coli sera utilisé en vue de désigner l’espèce classique ou 

E. coli sensu stricto (figure 1) (Fratamico et al., 2018). 

 

 

Figure 1: Arbre phylogénétique représentant les différents groupes du genre Escherichia.  

E. coli sensu stricto est marqué en bleu, cinq clades cryptiques (CL1, CL2, Cl3, CL4, et CL5), E. 

albertii et E. fergusonii. L’arbre a été construit en utilisant SplitsTree et la méthode de neighbour 

net en comparant le « core genome » et le polymorphisme d’un seul nucléotide (SNP) de 

différents groupes du genre Escherichia. Figure adaptée de (Fratamico et al., 2018). 

 Les différentes souches d’E. coli ont été classées par la suite en fonction de leur degré de 

parenté, en utilisant les données de « multilocus enzyme electrophoresis », ou MLEE, qui 

consiste à évaluer la mobilité électrophorétique des principales enzymes impliquées dans le 

métabolisme d’une espèce (Stanley et al., 2003). Le profil électrophorétique obtenu dépend 

essentiellement du poids moléculaire et de la charge globale de l’enzyme. La différence de 

mobilité des enzymes testées est généralement associée à la variation ou à la mutation génétique 
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au niveau du locus (Stanley et al., 2003). Cette technique a été utilisée pour classer les différentes 

souches d’E. coli provenant de différents endroits géographiques de la collection « E. coli 

reference collection » (ECOR) afin de mettre en évidence la diversité génotypique de l’espèce. 

Elle a permis entre autres de classer les différentes souches en quatre groupes (A, B1, B2 et D) 

(Clermont et al., 2013, Fratamico et al., 2018).  

 Ensuite, grâce à l’utilisation des techniques plus spécifiques comme la « multi-locus 

sequence typing » (MLST) et la « méthode de Clermont », d’autres groupes ont été identifiés sur 

un nombre de souches plus important (A, B1, B2, C, D, E, F) (figure 2) (Clermont et al., 2013). 

Les méthodes de MLST et de Clermont sont des adaptations de la méthode MLEE, elles 

permettent de détecter un plus grand nombre de variations que la MLEE (Clermont et al., 2013). 

En effet, la MLST consiste au séquençage de régions de plusieurs loci codant pour des gènes de 

ménage (housekeeping genes) après les avoir amplifiés par une réaction de polymérisation en 

chaîne (PCR). Les résultats du séquençage correspondent alors à un profil caractéristique de la 

souche traitée qui sera soumis à une base de données avec un code et une "sequence type" (ST) 

(Clermont et al., 2013). Quant à la méthode de Clermont, elle est basée sur la présence et 

l’absence des gènes chuA, yjaA et arpA ainsi que le fragment d’ADN TspE4.C2 (un gène codant 

pour l’enzyme lipide estérase) après les avoir amplifiés par PCR triplex/quadruplex. Cette 

méthode permet d’assigner correctement les différentes souches d’E. coli en comparaison avec 

la MLST.  

Les données de l’arbre phylogénétique de différents phylogroupes ont montré que les groupes 

B2, F et D ont divergé en premier, suivis du groupe E, et plus récemment les groupes A, B1 et C 

(figure 2) (Clermont et al., 2013, Clermont et al., 2019). Les souches des groupes B2 et D sont 

majoritairement des pathogènes extra-intestinaux avec une diversité importante chez le groupe 

B2 (qui comprend 9 sous-groupes). Les souches des groupes A et B1, quant à elles, sont 

majoritairement des souches commensales, mais cela n’empêche pas certaines souches qui 

causent des infections intestinales de faire partie des groupes A, B1, D et E. Les souches du 

groupe C sont proches, mais distinctes, du groupe B1 (Clermont et al., 2013, Clermont et al., 

2019). 
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Figure 2: Arbre phylogénétique représentant les différents phylo-groupes d’E. coli. 

L’arbre a été construit en comparant une partie de séquence génomique de 13 gènes (aes, icd, 

pabB, polB, putP, trpA, trpB, adk, fumC, gyrB, mdh, purA, recA) par le programme PhyML. Figure 

modifiée de (Clermont et al., 2013). 

 Par ailleurs, avec le développement des techniques de séquençage, d’autres méthodes 

plus spécifiques ont été utilisées afin de classer les différentes souches d’E. coli, telles que le 

séquençage du génome (Whole genome sequence), la méthode de « ClermonTyping » qui est 

une méthode de PCR in silico, et le polymorphisme d'un seul nucléotide (single nucleotide 

polymorphism, SNP) (Clermont et al., 2019). Ces différentes techniques ont permis de proposer 

un nouveau groupe « groupe G » qui se présente sous forme de groupe intermédiaire entre les 

phylogroupes F et B2 (figure 3). Les souches qui lui appartiennent présentent une résistance 

étendue aux antibiotiques et se retrouvent majoritairement chez le bétail (Clermont et al., 2019).  
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Figure 3: Arbre phylogénétique montrant le phylo-groupe G par rapport aux autres phylo-groupes d’E. coli. 

L’arbre a été construit en comparant le « core genome » de 112 souches de groupe G avec 20 

souches de chaque phylo-groupe A, B1, E, D, B2 et F en utilisant le programme Harvest suite of 

tools. Figure adaptée de (Clermont et al., 2019). 

2.1.2.3 Classification par pathotype 

 Les E. coli pathogènes peuvent être classés en pathotypes, faisant référence ainsi aux 

souches qui possèdent des facteurs de virulence spécifiques et qui sont capables de provoquer 

un type spécifique de maladie (Fratamico et al., 2018). Nous distinguons deux groupes d’E. coli 

pathogènes, les E. coli pathogènes intestinales et extra-intestinales : 

 Les E. coli pathogènes intestinales (InPEC) provoquent des gastro-entérites dont les 

symptômes les plus connus sont des diarrhées qui peuvent parfois être sanglantes, 

associées à des vomissements, des douleurs abdominales et de la fièvre (Fratamico et 

al., 2018, Kaper et al., 2004). 

 Les E. coli pathogènes extra-intestinales (ExPEC) peuvent provoquer des infections 

urinaires, des méningites néonatales et des septicémies chez les humains et même chez 

les animaux (Dozois et al., 2003, Fratamico et al., 2018, Kaper et al., 2004, Thomas A 

Russo et al., 2003). 

Ces deux groupes d’E. coli seront décrits dans les sections 2.1.3. et 2.1.4., respectivement.  
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2.1.3 E. coli Pathogènes Intestinales  

Les E. coli Pathogènes Intestinales sont classés en 8 pathotypes en fonction des signes 

cliniques engendrés et des facteurs de pathogénicité exprimés. Les différents pathotypes seront 

décrits succinctement dans cette section. 

 E. coli entéropathogènes ou enteropathogenic E. coli (EPEC)  

 Les infections aux EPEC représentent la cause majeure des diarrhées infantiles et des 

vomissements chez les enfants dans les pays en développement. L’infection par les EPEC 

entraine des lésions d’attachement et d’effacement (A/E) qui se caractérisent par une adhésion 

étroite des bactéries à la surface des cellules épithéliales par l’intermédiaire de fimbriae « bundle-

forming pili », une destruction locale des microvillosités et un réarrangement du cytosquelette 

pour former une structure en piédestal (figure 4.a). La majorité des facteurs de virulence des 

EPEC sont portés par un ilot de pathogénicité de 35 kb appelé locus d’effacement des entérocytes 

(LEE) qui est également présent chez d’autres souches comme les E. coli entérohémorragiques 

(Kaper et al., 2004, Ochoa et al., 2011). Les EPEC peuvent aussi causer des infections 

intestinales chez les animaux comme les lapins, les bovins, les chevaux, les chiens et les chats 

(Fratamico et al., 2018, Kaper et al., 2004, Moxley et al., 1986, Ochoa et al., 2011). 

 E. coli entérohémorragiques ou enterohaemorrhagic E. coli (EHEC) 

 Les EHEC, connus aussi par le sérotype O157:H7, sont des agents pathogènes 

responsables de diarrhées sanglantes associées à des syndromes hémolytiques urémiques 

(HUS) et à une colite hémorragique (Karmali et al., 1983, Nataro et al., 1998). La transmission de 

l’infection se fait principalement par la consommation d’aliments contaminés, comme la viande 

hachée crue ou pas assez cuite ainsi que la consommation de lait cru. Le pouvoir pathogène des 

EHEC se manifeste par leur capacité à résister aux acides gastro-intestinaux, à adhérer aux 

cellules épithéliales, provoquant ainsi des lésions d’attachement et d’effacement (A/E) (figure 

4.b), et par leur capacité à produire des Shiga-toxines (Stx) (Gouali et al., 2013, Kaper et al., 

2004). 

 E. coli entérotoxigènes ou enterotoxigenic E. coli (ETEC) 

 Les ETEC sont responsables des diarrhées aqueuses chez les enfants d’au moins trois 

ans dans les pays en voie de développement. Ils sont aussi responsables de 20 à 75% de ce que 

l’on appelle diarrhée du voyageur pour les personnes qui se déplacent dans les pays en voie de 
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développement (Fratamico et al., 2018). La transmission de l’infection se fait principalement par 

la consommation d’aliments ou eaux contaminés par ETEC. Une fois dans l’intestin, les ETEC 

peuvent sécréter de toxines thermolabiles (LT) (oligomères AB5) et/ou de toxines thermostables 

(STa ou STb) qui reconnaissent des récepteurs spécifiques présents à la surface des cellules 

épithéliales de la partie proximale de l’intestin grêle. Ceci provoque une augmentation des taux 

d'AMPc et/ou de GMPc intracellulaires et une activation des protéines kinases PKA et PKGII. 

Suite à cette activation, les canaux ioniques comme CFTR seront phosphorylés, ce qui entraine 

une libération d’ions chlorure et la perte d’eau à travers la lumière intestinale provoquant ainsi la 

diarrhée (figure 4.c) (Croxen et al., 2010, Janda et al., 2006). 

 E. coli entéroaggrégatives ou enteroaggregative E. coli (EAEC) 

 Les E. coli entéroaggrégatives sont responsables de diarrhées aqueuses et parfois 

mucoïdes chez les enfants et les adultes dans les pays développés et en voie de développement 

(Hicks et al., 1996). Le pouvoir pathogène des EAEC se caractérise par une adhésion bactérienne 

à la surface des cellules épithéliales du côlon grâce aux fimbriae AAFs (aggregative adherence 

fimbriae). Ils forment ensuite un biofilm, suivi de la sécrétion de toxines dans le milieu, ce qui 

entraine l’induction d'une réponse inflammatoire (figure 4.d). Parmi les toxines sécrétées par les 

EAEC, nous distinguons les autotransporteurs comme Pet, Sat et Pic, qui possèdent des 

propriétés cytotoxiques, les entérotoxines comme EAST1 (pour EAEC heat-stable enterotoxin), 

ainsi que l’entérotoxine ShET1. Celle-ci est codée par le gène set auparavant identifié chez 

Shigella flexneri, d’où son nom. La sécrétion de ces toxines dans le milieu peut provoquer une 

nécrose hémorragique, un raccourcissement des microvillosités et la formation d'abcès 

cryptiques (Jensen et al., 2014). 

 E. coli entéroinvasives ou enteroinvasive E. coli (EIEC)  

 Les souches EIEC sont responsables de syndromes dysentériques qui se caractérisent 

par une fièvre, des crampes abdominales sévères, des malaises et des diarrhées aqueuses 

accompagnées d'un peu de sang (Van den Beld et al., 2012). Au niveau génétique et biochimique, 

ce groupe d’E. coli est très similaire à celui des Shigella (Janda et al., 2006). Les souches EIEC 

utilisent une stratégie d'infection dont les points clés sont les suivants : adhérence puis invasion 

des cellules épithéliales du côlon, suivi d’une lyse des endosomes qui les contiennent. Ceci 

entraine la libération des bactéries dans le cytoplasme où elles pourront se multiplier et 
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subséquemment se propager aux autres cellules adjacentes de manière similaire (figure 4.e). 

(Janda et al., 2006, Kaper et al., 2004). 

 E. coli à adhérence diffuse ou diffusely adherent E. coli (DAEC) 

 Les DAEC sont associées à des diarrhées aqueuses chez les enfants entre un et cinq 

an(s). Ce groupe est connu par son phénotype d'adhésion qui se diffuse aux cellules épithéliales 

humaines Hep-2, et il implique plusieurs facteurs de virulence comme l’autotransporteur 

« adhesin involved in diffuse adherence, AIDA-1, » les adhésines fimbriaires (Dr et F1845) et les 

afimbriaires (Afa). Les DAEC ont un effet cytotoxique sur les cellules intestinales. En effet, 

l’adhérence des bactéries aux cellules épithéliales par l’intermédiaire de fimbriae Dr, induit 

l’activation des voies de signalisation ce qui provoque la croissance des projections cellulaires en 

forme de doigt qui va s’enrouler autour de la bactérie (figure 4.f) (Kaper et al., 2004, Servin, 

2005). 

 



 16 

 

Figure 4: Mécanismes d’interaction des différents pathotypes d’E. coli pathogènes intra-intestinales. 

a) Les EPEC provoquent des lésions d’attachement et d’effacement caractérisées par une 

adhérence étroite aux cellules épithéliales par la formation de micro-colonies, une destruction 

locale des microvillosités et un réarrangement du cytosquelette en forme de piédestal.  

b) Les EHEC provoquent aussi des lésions d’attachement et d’effacement au niveau du côlon 

accompagnées d’une production de Shiga toxine (Stx). 

c) Les ETEC provoquent une diarrhée aqueuse par la sécrétion de deux entérotoxines (ST et 

LT).  

d) Les EAEC forment des biofilms et sécrètent des entérotoxines et des cytotoxines.  

e) Les EIEC envahissent la cellule hôte et induisent une réponse inflammatoire destructrice.  

f) Les DAEC induisent la croissance des projections cellulaires en forme de doigt qui enveloppent 

les bactéries. Figure modifiée de (Kaper et al., 2004).  
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 E. coli adhérents et invasifs ou adherent-invasive E. coli (AIEC) 

 Les AIEC ont été décrits pour la première fois en 1999 (Boudeau et al., 1999). Ils sont 

associés à la maladie de Crohn et aux diarrhées canines. Les AIEC peuvent adhérer et envahir 

les cellules intestinales via le fimbriae de type 1, ils peuvent aussi survivre et se multiplier dans 

les macrophages sans induire le mort cellulaire. Suite à une infection par les AIEC, une grande 

quantité de cytokine « tumoral necrosis factor ou TNFα » sera libérée dans le milieu, induisant 

ainsi une inflammation intestinale caractéristique de la maladie de Crohn (figure 5.a) (Croxen et 

al., 2013, Kaper et al., 2004, Miquel, 2010). 

 E. coli entéroaggrégative-hémorragique ou enteroaggregative haemorrhagic E. coli 

(EAHEC) 

 Un nouveau pathotype de sérotype O104:H4 a été récemment identifié en Europe. Il s’agit 

d’un hybride entre les souches EHEC et EAEC nommée E. coli entéroaggrégative-hémorragique 

possédant la Shiga toxine 2 (caractéristique des EHEC), le plasmide pAA (caractéristique des 

EAEC) et l’antigène O102 codé par le gène wzx104 (Fratamico et al., 2018). Ces souches sont 

responsables de l’épidémie connue sous le nom du syndrome hémolytique et urémique (SHU) 

qui fit son apparition en Europe en 2011 avec plus de 4000 cas rapportés. Les symptômes se 

caractérisent par de sévères diarrhées sanglantes et parfois des troubles neurologiques qui 

peuvent entrainer la mort des sujets atteints (Frank et al., 2011, Fratamico et al., 2018, Scheutz 

et al., 2011). Le pouvoir pathogène des EAHEC se caractérise par une adhésion bactérienne à 

la surface des cellules épithéliales grâce aux fimbriae AAFs. Ils forment ensuite un biofilm, suivi 

de la sécrétion de toxines dans le milieu comme les autotransporteurs Pet et Pic, ainsi que les 

Shiga-toxines (Stx) (figure 5.b) (Croxen et al., 2013, Paletta et al., 2020). 
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Figure 5 : Mécanismes d’interaction des AIEC et des EAHEC. 

a. L’interaction des AIEC avec les cellules épithéliales permettant l’internalisation, la survie et la 

réplication des AIEC, ils peuvent aussi survivre et se multiplier dans les macrophages sans 

induire de mort cellulaire. Les macrophages infectés libèrent une grande quantité de cytokine 

« TNFα » dans le milieu, ce qui va induire une inflammation intestinale. Modifié de (Croxen et al., 

2013). 

b. Le mécanisme d’interaction des EAHEC est similaire à celui des EAEC et EHEC. L’adhérence 

aux cellules épithéliales se fait par l’intermédiaire des fimbriae AAFs. Ils secrètent aussi de 

toxines comme les Shiga-toxines (Stx) dans le milieu ce qui induit une inflammation intestinale. 

Figure modifiée de (Croxen et al., 2013, Paletta et al., 2020) et crée avec BioRender.  

2.1.4 E. coli Pathogènes Extra-Intestinales (ExPEC) 

Les différentes souches d’E. coli qui causent des infections extra-intestinales sont 

appelées ExPEC (T. A. Russo et al., 2000). Elles se comportent comme des souches 

commensales lorsqu’elles se trouvent dans l’intestin, cependant, dès qu’elles colonisent d’autres 

organes, elles provoquent plusieurs maladies (infection urinaire, méningite, septicémie, etc.) qui 

peuvent entrainer la mort des sujets atteints (J. R. Johnson et al., 2002). Ce groupe comprend 

les E. coli associées à la méningite néonatale et à la septicémie (MNEC), les E. coli associées à 

des infections du tractus urinaire ou UPEC (T. A. Russo et al., 2000), ainsi que les pathogènes 



 19 

aviaires APEC qui sont capables d’infecter les volailles et de causer une colibacillose aviaire 

(Dho-Moulin et al., 1999, Rodriguez-Siek et al., 2005).  

La présente thèse se concentrant sur l’étude des souches ExPEC, ces dernières seront 

décrites plus en détail dans les prochaines sections.  

2.1.4.1 E. coli associé à la méningite néonatale (NMEC) 

La méningite néonatale est une inflammation des méninges chez les nouveau-nés, c’est-

à-dire les enveloppes qui entourent leur moelle épinière et leur cerveau (El-Naggar et al., 2019). 

Elle résulte le plus souvent d’une infection qui peut entrainer la mort ou des séquelles 

neurologiques d’autant plus importantes que le traitement aura été retardé (Durrmeyer et al., 

2012, Leperchois-Loritte, 2019). Celle-ci peut être d’origine virale, bactérienne, fongique ou 

parasitaire. Dans le cas d’une infection bactérienne, E. coli (NMEC) représente la cause la plus 

fréquente de méningite néonatale associée à Gram négatif après les streptocoques du groupe B 

(SGB) (S. Bonacorsi et al., 2005a, S Bonacorsi et al., 2001). Les souches isolées à partir des cas 

de méningite néonatale se différencient des autres souches d’E. coli par la présence de l’antigène 

capsulaire K1 (S. Bonacorsi et al., 2005a) qui, suite à un mimétisme antigénique avec les 

glycoprotéines sialylées, facilite la survie dans le sang et le franchissement de la barrière hémato-

encéphalique (BHE). De plus, les NMEC de sérotype K1 appartiennent essentiellement aux 

groupes B2 et D (groupes des pathogènes extra-intestinaux) et sont généralement associé aux 

sérogroupes O1, O8, O16, O45 et surtout O7 et O18 qui sont capables d’induire une bactériémie 

(E. Bingen, 2001, S. Bonacorsi et al., 2005a, Kim, 2016, Wijetunge et al., 2015).  

Par ailleurs, les infections liées aux NMEC peuvent survenir à tous les stades de 

grossesse et même après la naissance des nouveau-nés, on parle alors d’une infection précoce 

ou materno-fœtales lorsqu’elle se révèle durant les premiers jours de la vie, ou alors d’une 

infection tardive lorsqu’elle se révèle au-delà du quatrième jour de vie (Edouard Bingen, 1999). 

La transmission de l’infection se fait généralement par voie hématogène à travers le cordon 

ombilical, par voie ascendante lors d’une infection urinaire, ou bien elle peut survenir lors de 

l’accouchement à travers le col de l’utérus infecté, dans ce cas le nouveau-né sera 

immédiatement colonisé par E. coli (Denis et al., 2016, Leperchois-Loritte, 2019). Toutefois, la 

contamination post-natale est aussi possible à partir de l’environnement si les règles d’hygiène 

ne sont pas respectées (les personnels de maternité, les biberons, les matériels de perfusion, 

etc.) (Leperchois-Loritte, 2019). 
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Les manifestations cliniques apparaissent généralement quelques heures voire quelques 

jours après la naissance et peuvent inclure des signes non spécifiques tels que la fièvre, la perte 

d'appétit, les vomissements, ou encore des signes spécifiques tels que des signes neurologiques 

(convulsions et troubles de la conscience) (Barrington et al., 2007, Stéphane Bonacorsi et al., 

2018, Leperchois-Loritte, 2019), respiratoires (geignement, détresse respiratoire) et cutanés 

(éruption, purpura) (Barrington et al., 2007, Denis et al., 2016). À ces signes, le nourrisson devrait 

être traité immédiatement après diagnostic de la ponction lombaire et un traitement aux 

antibiotiques doit être administré pour traiter l’infection, car tout délai de traitement augmente le 

risque d’issue négative (Barrington et al., 2007, Stéphane Bonacorsi et al., 2018, El-Naggar et 

al., 2019).  

 Épidémiologie  

 Les infections causées par les NMEC sont la principale cause de morbidité et mortalité 

chez les nouveau-nés. Leur incidence varie entre 4 et 8 cas pour 1000 naissances vivantes et ce 

risque augmente considérablement chez les prématurés en raison de l’immaturité de leur 

système immunitaire (Edouard Bingen, 1999, S. Bonacorsi et al., 2005a, S Bonacorsi et al., 

2001). Aux États-Unis, les infections liées aux NMEC représentent entre 20 à 40% des cas de 

méningite néonatale avec un taux de mortalité de 8%, et environ 30 à 50% des survivants 

développent des séquelles neurologiques graves (Fratamico et al., 2018). Au Canada, l'infection 

néonatale par E. coli représente une cause majeure de morbidité néonatale, selon une étude 

menée entre 2010 et 2016 (El-Naggar et al., 2019). 

 Physiopathologie des infections aux NMEC 

 Le franchissement de la BHE par les NMEC nécessite une bactériémie élevée et 

prolongée, soit un seuil supérieur à 103 UFC/mL de sang (conséquente à une translocation 

bactérienne suite à une infection urinaire ou digestive) (E. Bingen, 2001, S. Bonacorsi et al., 

2005a, Durrmeyer et al., 2012, Kim, 2003). L'étape suivante consiste en l’adhésion des bactéries 

aux cellules endothéliales, qui est favorisée par la présence du fimbriae de type 1, codé par 

l’opéron fim, et celle du fimbriae S, codé par l’opéron sfa, en association avec la protéine de la 

membrane externe OmpA (Kim, 2003, Kim, 2016). Ces facteurs de virulence vont interagir avec 

différents récepteurs glycoprotéiques et glycolipidiques, tels que la protéine CD48, la protéine 

gp96, ou les groupements glycosidiques N-acétylglucosamine (GlcNAc) et α-sialyl-2.3-β-Gal de 

glycoprotéines présentes sur les cellules des capillaires des méninges ou sur les laminines de la 
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membrane basale et de l'épithélium des plexus choroïdes (E. Bingen, 2001, Kim, 2003, Kim, 

2016). Ensuite, le mécanisme d’endocytose va être activé, entrainant ainsi l’internalisation des 

bactéries du pôle apical au pôle basolatéral, puis l’exocytose des bactéries se produira à travers 

la membrane basale des cellules endothéliales (S Bonacorsi et al., 2001, Kim, 2003). Ce 

processus nécessite, d’une part, l’activation des protéines impliquées dans le processus 

d’invasion telles que la toxine cytotoxic necrotizing factor 1 (CNF1) et la protéine d’invasion IbeA 

(Kim, 2003, Kim, 2016), et, d’autre part, l’activation des voies de signalisation de la cellule hôte 

(ex. les protéines Rho), ce qui provoque le réarrangement du cytosquelette, la formation 

d’extensions membranaires et l'entrée de l’agent pathogène, sans pour autant causer de dégâts 

cellulaires (S Bonacorsi et al., 2001, Kim, 2003, Kim, 2016).  

2.1.4.2 E. coli uropathogènes (UPEC) 

On parle d’infection du tractus urinaire (ITU) lorsqu’il y a contamination des voies urinaires 

(vessie, urètre, reins) par des microorganismes pathogènes. Dans 80% des cas, les ITU sont 

dues par E. coli uropathogènes (UPEC) (Ronald, 2003). D’autres espèces pathogènes, moins 

fréquentes, peuvent causer une ITU : streptocoques du groupe B, Klebsiella pneumoniae, 

Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, 

Pseudomonas aeruginosa, et des champignons (généralement des espèces de Candida) 

(Foxman, 2014, Nielubowicz et al., 2010, Ronald, 2003). 

Des études ont montré que les UPEC qui causent une ITU chez l’homme appartiennent 

essentiellement aux groupes B2 et D (groupes des pathogènes extra-intestinaux) et sont associés 

aux sérogroupes O1, O2, O4, O6, O7, O8, O9, O15, O16, O18, O21, O22, O25, O50, O75, 

O83,O101 et O102 (Ida Ørskov et al., 1985, Poolman et al., 2016). Ils se différencient des E. coli 

commensaux par l’acquisition de nombreux facteurs de virulence, notamment les adhésines 

(fimbriae), les toxines (CNF1, Hly, etc.), les autotransporteurs, les systèmes d’acquisition du fer, 

les facteurs associés à la production du biofilm et d’autres facteurs de virulence qui sont 

généralement codés par des gènes situés sur les ilots de pathogénicité (PAI), conférant ainsi la 

capacité aux bactéries d’envahir les cellules hôtes (Croxen et al., 2010). 

Par ailleurs, l’infection de l’appareil urinaire regroupe différents types de maladies en 

fonction de la zone infectée (Lobel et al., 2007). Une forme asymptomatique est possible malgré 

la détection dans les urines d’un niveau bactérien similaire à une infection urinaire, on parle dans 

ce cas d’une bactériurie asymptomatique (infection limitée aux urines) (Lobel et al., 2007). En 

contrepartie, les UPEC peuvent coloniser la vessie et causer une cystite (infection des urines et 
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épithéliums vésicaux) qui se définit par des mictions fréquentes accompagnées par une sensation 

de brûlure, d’une hématurie et des douleurs ou inconfort supra-pubien (Lobel et al., 2007, Mobley 

et al., 2009). Elles peuvent ensuite se propager vers les voies supérieures jusqu’aux reins et 

causer une pyélonéphrite (bassinet et parenchyme rénal) caractérisée par un malaise général 

accompagné par des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et de la fièvre 

(Lobel et al., 2007, Mobley et al., 2009).  

L’ITU peut être une infection compliquée ou simple (Lobel et al., 2007, Tony Mazzulli, 

2012). Lorsque celle-ci survient chez des sujets ne présentant aucun facteur de risque, l’infection 

est souvent bénigne et elle est considérée comme simple ou non compliquée (Lobel et al., 2007, 

Tony Mazzulli, 2012). Elle est dite compliquée si au contraire le sujet atteint présente un ou 

plusieurs facteurs de risques (les personnes ayant un tractus urinaire anormal, les 

immunodéprimés, les diabétiques, les femmes enceintes, etc.). Un traitement antibiotique est 

administré immédiatement après diagnostic de la culture d’urine afin d'éviter que l’infection se 

propage vers les reins (Lobel et al., 2007, Tony Mazzulli, 2012). 

 Épidémiologie  

Les infections urinaires représentent un motif fréquent de consultation médicale qui aboutit 

généralement à un traitement antibiotique et des coûts estimés d’environ 3,5 milliards de dollars 

chaque année aux États-Unis (Flores-Mireles et al., 2015, Foxman, 2014). E. coli est responsable 

d'environ 85 à 95% des cas de cystite non compliquée (environ 130 à 175 millions de cas dans 

le monde) et 90% des cas de pyélonéphrite (environ 5,4 millions de cas dans le monde) 

(Fratamico et al., 2018, Thomas A Russo et al., 2003). Une particularité épidémiologique de ces 

infections est de survenir préférentiellement chez les femmes. Ceci peut s’expliquer par le fait 

que l’urètre des femmes est plus court que celui des hommes, ce qui rend l’accès à la vessie plus 

facile pour les bactéries (Lobel et al., 2007). En plus, il est à proximité́ de l'orifice anal qui est une 

source susceptible de contamination par des bactéries de la flore intestinale, y compris E. coli 

(Lobel et al., 2007). On estime qu’environ 60% des femmes souffrent d’une infection urinaire au 

cours de leur vie et environ 30 à 50% ont un risque d’avoir une infection récurrente (Foxman, 

2014). Toutefois, chez les enfants, le risque d’avoir une infection urinaire est plus élevé chez les 

garçons non circoncis que chez les garçons circoncis et les filles. Une étude a montré qu’environ 

20.7% des garçons non circoncis de moins de trois mois ont eu une infection urinaire 

comparativement à ceux circoncis (2,4 %). Chez les filles de moins de trois mois, le risque d’avoir 

une infection est estimé à environ 7,5 % (Robinson et al., 2014). Cette proportion inverse de celle 
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observée chez les adultes peut s’expliquer par le fait qu’E. coli colonise le prépuce des garçons 

non circoncis qui se propage facilement vers l’urètre et cause ainsi une ITU (Stephane Bonacorsi 

et al., 2005b, Dubrovsky et al., 2012). 

 Physiopathologie des infections aux UPEC 

 Les ITU causées par les UPEC sont généralement des infections par voie ascendante 

(Mobley et al., 2009). Elles se développent à travers la périurétrale jusqu’à la vessie et/ou les 

reins et se déroulent en plusieurs étapes (figure 6.a). 

 La première étape consiste à coloniser l'urètre distal et l'orifice vaginal par les bactéries 

de la flore intestinale, entre autres les UPEC (Mobley et al., 2009). Puis se produit leur migration 

par l’intermédiaire des flagelles vers la lumière de la vessie où elles vont se lier via l’adhésine 

FimH, des fimbriae type 1, aux récepteurs glycoprotéiques (mannosylés) exprimés à la surface 

des cellules vésicales (comme les uroplakines) (Mulvey et al., 1998). Cet attachement permet 

alors à la bactérie de sécréter la toxine CNF1 (Dufies et al., 2021, Flatau et al., 1997), dont la 

fonction est de catalyser la désamidation de la glutamine en position 63 en acide glutamique chez 

les protéines Rho (régulateurs du cytosquelette d'actine appartenant à la superfamille des 

protéines GTPasiques Ras) (Dufies et al., 2021, Flatau et al., 1997). La modification apportée à 

ce niveau va inhiber l’hydrolyse du GTP en GDP. Cette inhibition va entrainer une activation 

permanente des GTPases Rho, dont la dérégulation provoquera un réarrangement du 

cytosquelette d’actine, la formation de projections membranaires et l’internalisation bactérienne 

(Dufies et al., 2021, Mulvey et al., 1998).  

 Une fois à l’intérieur des cellules, les bactéries sont capables de se multiplier et de former 

des communautés bactériennes intracellulaires (IBC) (Anderson et al., 2004, Justice et al., 2004). 

Ces communautés sont capables de former une matrice d'exopolysaccharides entourant chaque 

bactérie, de façon similaire à une matrice de biofilm, ce qui confère une résistance vis-à-vis des 

stress et des antibiotiques (Anderson et al., 2004, Justice et al., 2004). La multiplication 

intracellulaire des IBC conduit à sa maturation, et à ce stade, les bactéries peuvent se détacher 

de l’IBC et se diriger vers le lumen de la vessie pour démarrer un nouveau cycle d’infection (figure 

6.b). Ceci va provoquer une inflammation ou une cystite (Anderson et al., 2004, Justice et al., 

2004).  

 La conséquence la plus grave d’une cystite est la propagation des bactéries vers les voies 

urinaires supérieures par un reflux vésico-urétéral. Dans ce cas, l’urine rétrograde depuis la 

vessie vers les uretères facilitant ainsi la dissémination des bactéries vers les reins (Mobley et 
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al., 2009). Une fois que les UPEC ont atteint les reins, elles vont se lier aux bassinets et aux 

parenchymes rénaux par l’intermédiaire des fimbriae comme les fimbriae P (qui reconnaissent 

les récepteurs digalactoside présents à la surface des cellules épithéliales rénales) (figure 6.c) 

(Kaper et al., 2004, Korhonen et al., 1986, Lobel et al., 2007). Les bactéries vont aussi sécréter 

des toxines comme l’hémolysine et certains autotransporteurs cytotoxiques (Sat et Vat) ce qui va 

provoquer une inflammation rénale ou une pyélonéphrite aiguë (Kaper et al., 2004). Si l’infection 

n’est pas traitée, les bactéries qui se trouvent dans les tubules rénaux peuvent traverser 

l'épithélium tubulaire proximal, joindre facilement la circulation sanguine (bactériémie) et conduire 

à une septicémie (Mobley et al., 2009).  

 

Figure 6: Pathogenèse de l’infection de tractus urinaire par les UPEC. 

a) L’infection urinaire commence lorsque les UPEC colonisent la région périurétrale puis l'urètre. 

Ensuite, grâce aux flagelles, les bactéries vont coloniser la vessie et les reins.  

b) Au niveau de la vessie, l’expression de fimbriae de type 1 et d’autres facteurs de virulence 

aboutit à l’adhérence puis à l'invasion des cellules vésicales. Une fois à l’intérieur, les bactéries 

commencent à se multiplier afin de former un IBC.  
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La maturation de l’IBC entraine une dissémination bactérienne vers d’autres cellules, ce qui va 

entrainer une cystite. La rétrograde de l’urine vers les uretères va faciliter la migration des 

bactéries vers les reins.  

c) Au niveau des reins, les bactéries vont adhérer aux cellules rénales grâce aux fimbriae et vont 

aussi sécréter de toxines, ce qui va provoquer une pyélonéphrite aiguë. Si l’infection n’est pas 

traitée, les bactéries peuvent rejoindre la circulation sanguine et causer une septicémie. Figure 

modifiée de (Kaper et al., 2004, Rosen et al., 2007) et crée avec BioRender. 

2.1.4.3 E. coli pathogènes aviaires (APEC) 

 Les APEC font aussi partie des groupes des ExPEC (Fratamico et al., 2018). Ils affectent 

généralement les volailles à savoir les poulets, les dindes et les canards (Melha Mellata et al., 

2003) et sont à l'origine de différentes formes de maladies regroupées sous le terme de 

« colibacilloses aviaires » (Dho-Moulin et al., 1999). Par ailleurs, les souches APEC sont 

généralement présentes dans l'intestin des oiseaux et font partie intégrante de leur flore 

commensale. Certaines sont en revanche capables de provoquer une infection qui peut entrainer 

la mort de l’animal (infection primaire) et d’autres sont des opportunistes susceptibles de 

déclencher une infection lorsque le système immunitaire de l'hôte est affaibli (infection 

secondaire) (Dho-Moulin et al., 1999, Kariyawasam et al., 2019, Nolan et al., 2003, Stordeur et 

al., 2002). Par ailleurs, les souches APEC qui ont été isolées des cas de colibacilloses 

appartiennent essentiellement aux groupes A, B1, B2 et D (Melha Mellata, 2013) et sont 

fréquemment associées aux sérogroupes O1, O2 et O78. On trouve aussi d’autres sérogroupes 

comme O3, O4, O6, O8, O11, O15, O18, O21, O35, O50, O64, O74, O75, O87, O88, O95, O100, 

O103, O109, O115, O116, O119, O132, O141 et O152 qui ont été décrits par d’autres travaux 

(Dho-Moulin et al., 1999, Kariyawasam et al., 2019, Kunert Filho et al., 2015, Saif et al., 2011, 

Stordeur et al., 2002).  

 Le pouvoir pathogène des souches APEC repose sur leur propriété à coloniser les voies 

respiratoires de l’animal et à surmonter les défenses de l’hôte (Alber et al., 2020), ceci grâce à la 

présence de plusieurs facteurs de virulence qui sont généralement portés par des plasmides de 

virulence de type ColV (Huja et al., 2015, Timothy J Johnson et al., 2006) (leur nom vient de la 

présence de la microcine « colicine V » qui a été identifié sur ces plasmide de virulence). Parmi 

ces facteurs, on peut citer les toxines (ex. hlyF) (Guabiraba et al., 2015), les autotransporteurs 

(ex. tsh) (Dozois et al., 2000, Provence et al., 1994), la protéine résistante au sérum iss (increased 

serum survival) (Nolan et al., 2003), la protéase de la membrane externe (ompT) (Dho-Moulin et 
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al., 1999, Timothy J Johnson et al., 2006), la protéine de transfert conjugatif (traT) (Guabiraba et 

al., 2015, Timothy J Johnson et al., 2006), et les opérons iroBCDEN et iucABCD qui codent 

respectivement pour les salmochélines et les aérobactines (systèmes d’acquisition de fer) (Caza 

et al., 2008, Dozois et al., 2003). En plus, on peut trouver les fimbriae (ex. type1, P) (La Ragione 

et al., 2000) et l’antigène capsulaire K1 qui sont généralement associés à des infections 

systémiques chez la volaille (Dho-Moulin et al., 1999, Guabiraba et al., 2015, Nolan et al., 2003, 

Stordeur et al., 2002). 

 Épidémiologie  

 Les poulets d’élevage et les volailles destinées à la consommation sont fréquemment 

contaminés par E. coli pathogène puisque ces animaux peuvent porter la bactérie dans leurs 

intestins (Saif et al., 2011). Ceux qui sont infectés peuvent ensuite transmettre la maladie aux 

autres animaux sains, provoquant ainsi d'importantes pertes économiques dans le secteur 

avicole (Melha Mellata, 2013, Saif et al., 2011). Plus de 80% des cas déclarés de colibacillose 

ont été associés aux sérogroupes O1, O2 et O78 qui sont hautement pathogènes (Huja et al., 

2015, Kathayat et al., 2021). Ils peuvent infecter les poules de chair et les poules pondeuses tout 

au long du cycle d’élevage, ce qui entraine une diminution de la production de viande (environ 

2%), des œufs (environ 20%), un retard de croissance, un taux de mortalité élevé qui peut 

atteindre jusqu'à 53,5% chez les jeunes poulets et un motif fréquent de saisie à l’abattoir (entre 

36% à 43%) (Guabiraba et al., 2015, Kathayat et al., 2021, Melha Mellata, 2013).  

 Physiopathologie des infections aux APEC 

Le mécanisme d’infection des souches APEC n’est pas bien connu. Cependant, il est 

admis que la voie d’entrée principale du pathogène est le tractus respiratoire par inhalation des 

poussières de litière contaminées par E. coli ou encore par contact direct avec les animaux 

malades, y compris avec leurs sécrétions ou leurs excréments (Brugère-Picoux, 2017, Stordeur 

et al., 2002). La première étape de colonisation consiste alors à adhérer aux cellules épithéliales 

du pharynx et de la trachée via les adhésines (comme les fimbriae type 1 et Stg) (Guabiraba et 

al., 2015, Melha Mellata et al., 2003, Stordeur et al., 2002). Les bactéries vont ensuite coloniser 

rapidement les poumons et les sacs aériens à cause de leur structure fragile et leur faible 

vascularisation (pénurie des cellules immunitaire) ce qui va provoquer des lésions d’aérosacculite 

(Melha Mellata et al., 2003). Puis, ils vont rejoindre la circulation sanguine pour coloniser les 

organes internes, à savoir le cœur (péricardite), le foie (périhépatite) et la rate, et enfin, 

développer une septicémie (figure 7) (Stordeur et al., 2002).  
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La résistance bactérienne à l’effet des phagocytes constitue une étape primordiale pour 

la survie des souches APEC et l’établissement d’une infection (Alber et al., 2020). Cet effet est 

médié par les différentes structures bactériennes comme la capsule, le lipopolysaccharide, la 

production de sidérophores, de toxines, et les protéines de la membrane externe (Guabiraba et 

al., 2015, Nolan et al., 2003, Stordeur et al., 2002).  

 

 

Figure 7: Colonisation de l’appareil respiratoire par les APEC. 

Après inhalation des poussières contaminées par E. coli, les bactéries infectent les voies 

respiratoires supérieures (trachée et pharynx) puis les voies respiratoires profondes (poumons et 

sacs aériens). Si l’infection n’est pas traitée, les APEC vont coloniser les organes internes et 

développer une septicémie. Les flèches (en bleu) indiquent la voie d’entrée des APEC (en vert). 

Figure modifiée de (Kathayat et al., 2021) et crée avec BioRender. 

 Contrairement aux autres infections décrites précédemment, la colibacillose aviaire prend 

plusieurs formes (localisée, génitale, chronique, etc.) et les signes cliniques de cette maladie 

varient considérablement en fonction de l’âge de l’animal et des éventuelles lésions produites par 

l’infection (Saif et al., 2011). On distingue alors : 

Septicémie et complexe respiratoire chronique : c’est la forme principale de la colibacillose 

aviaire. Elle affecte particulièrement les poulets de chair, les faisans, les canards et les dindes et 

est associée à un taux élevé de morbidité et de mortalité chez les animaux entre 2 à 12 semaines 
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(Dho-Moulin et al., 1999, Stordeur et al., 2002). Elle se développe suite à une infection aux 

mycoplasmes, à une bronchite infectieuse, à un accident de vaccination ou à un taux élevée 

d’ammoniac dans l’air (Stordeur et al., 2002). Les animaux atteints présentent des symptômes 

respiratoires non spécifiques (toux, râles, éternuements, jetage nasal et sinusites, respiration 

accélérée et irrégulière) et des lésions inflammatoires plus ou moins exsudatives au niveau des 

sacs aériens, du foie, du cœur et de la cavité abdominale (péritonite) (Saif et al., 2011, Stordeur 

et al., 2002). 

Omphalite ou infection du sac vitellin : l'infection peut se transmettre à l’œuf verticalement 

lors de son passage par le cloaque infecté ou, rarement, lors d'une infection du tractus génital 

(salpingite ou ovarite) ou encore en tombant sur une litière sale (Saif et al., 2011, Stordeur et al., 

2002). Les bactéries vont ensuite pénétrer et contaminer la membrane vitelline ce qui va entraîner 

une infection appelée omphalite (Saif et al., 2011). Cette forme de la maladie entraine un taux de 

mortalité élevé chez les poussins âgés de moins d’une semaine. Une aérosacculite et une 

péricardite sont parfois associées à cette forme chez ceux qui passent le cap de 3 semaines. Le 

traitement antibiotique réussit à garder des poussins en vie mais il ne guérit pas l’infection 

(Stordeur et al., 2002).  

Dermatite nécrotique : elle se manifeste par l’apparition de lésions sous la peau 

principalement dans la partie inférieure de l’abdomen, cette forme n’entraine pas la mort de 

l’animal, mais est responsable de pertes économiques substantielles (Stordeur et al., 2002). 

Salpingites et ovarites : il s’agit d’une inflammation de l’oviducte qui achemine les 

ovocytes de l’ovaire vers l’utérus. Cette forme de la maladie entraine la mort de l’animal et est 

souvent associée à des infections respiratoires causées par E. coli (Melha Mellata, 2013, 

Stordeur et al., 2002) 

Swollen head disease : c’est une forme d’inflammation aiguë localisée au niveau des 

cellules de la peau et du tissu sous-cutané de la tête et des régions périorbitaires (Kabir, 2010). 

Cette forme de colibacillose peut se développer en quelques semaines après une infection initiale 

(par exemple, suite à une infection virale par pneumovirus, paramyxovirus ou coronavirus) et les 

animaux qui présentent ces symptômes meurent rapidement (Stordeur et al., 2002).  

Maladie de Hjärre (ou Granulomes à E. coli) : est une forme particulière de colibacillose 

qui se développe sous forme des granulomes dans plusieurs organes (foie, caecum, duodénum 

et le mésentère). Cette forme de la maladie entraine la mort de l’animal suite à la rupture de ces 

granulomes (Saif et al., 2011, Stordeur et al., 2002).  
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2.1.5 Risque zoonotique  

Les zoonoses en termes de l’Organisation mondiale de la santé, sont des maladies 

infectieuses qui se transmettent naturellement de l’animal à l’homme (Organization, 1992). Par 

ailleurs, certaines de ces zoonoses sont les conséquences de l'exposition à un agent biologique 

(bactéries, champignons, parasite, virus, etc.) dans le cadre d’une activité professionnelle (les 

éboueurs, les agriculteurs, les éleveurs, les vétérinaires, etc.) (Abadia, 2008). La transmission de 

l’infection se fait alors après un contact avec un animal qu’il ait été malade ou non (les animaux 

d’élevage, de compagnie ou sauvages), les produits qui en sont issus (la viande, le lait, les œufs, 

etc.) et/ou son environnement (abattoirs, eaux usées, déchets, etc.) (Abadia, 2008). Les effets 

des zoonoses sur la santé humaine sont très variables parfois bénignes, parfois mortels. Ils 

dépendent généralement de la nature du pathogène en cause et de certains facteurs individuels 

(femmes enceintes, personnes âgées, immunodéprimées, etc.) (Abadia, 2008).  

 Les zoonoses les plus courantes sont celles d’origine bactérienne comme dans le cas des 

souches APEC qui peuvent coloniser la vessie et les reins et causer une ITU (dans des modèles 

d’infection ascendante de tractus urinaire chez les souris). Les analyses phylogénétiques 

effectuées, ont montré que les différentes souches ExPEC sont proches génétiquement. Cela 

peut expliquer pourquoi certaines souches APEC peuvent causer une ITU puisqu’elles possèdent 

les mêmes facteurs virulence que les souches UPEC et/ou NMEC, et parfois peuvent partager le 

même sérotype ou le groupe phylogénétique (figure 8) (Jørgensen et al., 2019, Kariyawasam et 

al., 2019, Kathayat et al., 2021). Ces similarités suggèrent que les souches APEC pourraient 

présenter un potentiel risque zoonotique sur la santé humaine.  

 La seule thérapie efficace contre ces pathogènes est l’antibiothérapie. Toutefois, 

l’utilisation intensive d’antibiotiques dans le secteur d’élevage favorise l’apparition des souches 

antibiorésistantes ce qui peut entrainer un problème de santé publique (Kathayat et al., 2021, 

Melha Mellata, 2013, M Mellata et al., 2018). La gestion de ce problème représente un moyen de 

réduire le risque zoonotique de transmission des agents pathogènes ainsi que le maintien de la 

santé humaine. L’exploitation des nouvelles stratégies (comme le développement des vaccins) 

pourrait limiter l’utilisation des antibiotiques, ce qui amoindrirait le risque de résistance 

microbienne et apporterait aux éleveurs une alternative à l’utilisation de ces antibiotiques. 
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Figure 8 : Représentation schématique des différents sérogroupes d’E. coli pathogènes extra-intestinales. 

Chaque cercle de couleur représente un pathotype : UPEC en rouge ; NMEC en bleu ; APEC en 

vert. Les sérogroupes qui sont en commun entre les UPEC, les NMEC et les APEC sont 

représentés en noire ; les sérogroupes qui sont en commun entre les UPEC et les NMEC sont 

représentés en mauve ; les sérogroupes qui sont en commun entre les UPEC et les APEC sont 

représentés en jaune. Figure modifiée de (Dho-Moulin et al., 1999, Poolman et al., 2016). 

2.2 Facteurs de virulence chez les ExPEC 

 Il est admis que l’acquisition de certains facteurs de virulence entraîne une grande 

plasticité dans le génome bactérien en facilitant l’adaptation des pathogènes aux différentes 

niches écologiques et en favorisant leur action dans l’invasion des tissus de l'hôte. Cette diversité 

génétique est généralement due au transfert horizontal des gènes de virulence qui sont portés 

par des éléments génétiques mobiles (sont caractérisés par leur capacité à se déplacer), jouant 

ainsi un rôle dans la diversification des génomes (Kaper et al., 2004, Rankin et al., 2011). Parmi 

ces éléments on peut citer : 
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 Les plasmides de virulence 

Les plasmides sont des molécules d’ADN circulaire ou parfois on les retrouve intégrer 

dans le génome bactérien (épisome). Leur réplication se fait de manière autonome mais ils 

dépendent entièrement de la machinerie bactérienne (enzymes, précurseurs métaboliques…). Ils 

peuvent se transmettre régulièrement aux bactéries filles durant la division cellulaire ou vers 

d’autres bactéries par le phénomène de conjugaison (Rankin et al., 2011). Ainsi, ces plasmides 

de virulence confèrent aux bactéries qui les hébergent des propriétés supplémentaires qui sont 

nécessaires à l’établissement d’une infection chez l’organisme hôte. Parmi les principaux 

plasmides de virulence décrits dans la littérature, on peut citer les plasmides de types ColV. Ils 

se trouvent généralement chez les APEC et certaines ExPEC qui présentent de grandes 

similitudes génétiques (Huja et al., 2015, Timothy J Johnson et al., 2006) (Figure 9).  

 

 Les bactériophages 

Les bactériophages ou les phages sont des virus ubiquitaires qui infectent spécifiquement 

les bactéries. Lorsque les phages sont tempérés, ils peuvent transférer les gènes de virulence 

aux bactéries en leur conférant de nouvelles propriétés biologiques, on parle alors du phénomène 

de transduction (Rankin et al., 2011, Wagner et al., 2002). Comme tous les virus, les phages ont 

besoin d’un hôte pour se propager. La première étape de leur cycle commence par la 

reconnaissance et la fixation du virus aux récepteurs spécifiques sur la membrane bactérienne, 

suivie d’une injection et intégration du génome viral à celui de l’hôte. Une fo is intégré, il va rester 

longtemps en état de dormance, sous forme de prophage, avant d’être excisé du génome 

bactérien suite à une induction et entamer un cycle lytique (Gandon, 2016, Rankin et al., 2011). 

Lors de l’excision, le prophage va se répliquer à l’intérieur de la bactérie pour former des 

particules virales ce qui entraine la lyse de la membrane bactérienne et la libération des virons 

qui peuvent infecter une autre bactérie et recommencer le cycle (Gandon, 2016, Rankin et al., 

2011). Toutefois, le virus peut encapsider un fragment d’ADN bactérien qui code pour un ou des 

facteurs de virulence et les transmettre à une autre bactérie. Un exemple bien connu est celui de 

la souche EHEC EDL933 qui possède dans son génome 18 prophages différents, incluant les 

prophages CP-933V et BP-933W qui codent respectivement pour les toxines Stx1 et Stx2 (Boyd 

et al., 1998, Perna et al., 2001, Whittam et al., 1993) (Figure 9).  
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 Les séquences d’insertion  

Les séquences d’insertion sont des courtes séquences d’ADN encadrées par des 

séquences répétées et inversées, qui permettent leur reconnaissance. L’intégration de ces 

séquences dans le génome peut modifier l’expression de certains gènes et donc modifier le  

phénotype de la bactérie (Mahillon et al., 1998). Un exemple de séquences d’insertion est celui 

des gènes codant pour les toxines STa chez les ETEC qui peuvent être insérés soit dans les 

plasmides, soit dans le chromosome (Kaper et al., 2004) (Figure 9). 

 

 Les îlots de pathogénicité 

Les ilots de pathogénicité (PAI pour pathogenicity islands) sont des régions génomiques 

mobiles regroupant différents facteurs de virulence. Ces ilots sont généralement présents dans 

les génomes des souches pathogènes (Hacker et al., 2000, Paolozzi et al., 2021). Ils sont souvent 

insérés à proximité d’un ARNt du génome bactérien. Ils possèdent des séquences répétées (attL 

et attR) flanquant leurs extrémités gauche et droite et entre ces extrémités on trouve des gènes 

qui codent pour l’intégrase et les facteurs de virulence (Hacker et al., 2001, Hacker et al., 2000, 

Paolozzi et al., 2021). L’exemple le plus connu des PAIs est celui des gènes codant pour les 

fimbriae P (pap et prs) chez la souche UPEC J96. Les fimbriae P sont portés par deux PAI dont 

les longueurs sont de 170 kb (PAI-I : porteur de l’opéron pap et l’hémolysine α (hly)) et de 110 kb 

(PAI-II : porteur de l'opéron prs avec l'opéron hly et la toxine (cnf1)) (Sarowska et al., 2019, 

Schmidt et al., 2004) (Figure 9).  
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Figure 9: Evolution bactérienne par acquisition des facteurs de virulence  

L’acquisition de certains facteurs de virulence portés par des éléments génétiques mobiles 

(plasmides de virulence, bactériophages, PAIs, séquences d’insertion, etc.) permet à la bactérie 

pathogène bactéries de mieux s’implanter, survivre et se multiplier dans l’organisme hôte. Figure 

modifiée de (Kaper et al., 2004) et crée avec BioRender. 

Vue la grande similitude génétique entre les souches ExPEC, plusieurs facteurs de virulence 

ont été identifiés et partagés à l’intérieur de ce groupe. On peut citer :  

 Les flagelles qui facilitent le mouvement des bactéries (Fratamico et al., 2018, Macnab, 

1992). 

 La sécrétion de toxines qui entrainent la formation des pores dans la membrane 

plasmique des cellules hôtes et la libération des nutriments dans le milieu extracellulaire 

(Fratamico et al., 2018). 

 La résistance au sérum qui est un facteur important pour la survie des pathogènes. Cet 

effet est généralement médié par différentes structures bactériennes comme la capsule, 

le lipopolysaccharide et les protéines résistantes au sérum (Fratamico et al., 2018). 
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 Les systèmes d’acquisition de fer ou sidérophores qui permettent aux bactéries de 

séquestrer le fer à partir des cellules de l’hôte, un élément nécessaire à la survie 

bactérienne (Garenaux et al., 2011). 

 Les adhésines qui donnent aux bactéries une grande capacité à adhérer aux tissus de 

l’hôte comme les fimbriae P (Thanassi et al., 2007). 

 Les autotransporteurs qui peuvent agir soit comme des adhésines soit comme des toxines 

(Pokharel et al., 2019). 

Les fimbriae P et les autotransporteurs seront décrits plus en détail dans les prochaines sections.  

2.2.1 Fimbriae  

2.2.1.1 Généralités 

L’étape primordiale de la colonisation par E. coli pathogène dépend essentiellement de 

l’adhérence aux cellules eucaryotes (humaines et animales), ce qui leur évite d’être expulsés par 

les fluides corporels. Ces pathogènes peuvent sécréter plusieurs types d’adhésines ou fimbriae 

qui permettent à la bactérie de reconnaître des récepteurs spécifiques présents à la surface des 

cellules hôtes. Ceci joue un rôle important dans le tropisme d’une bactérie vis-à-vis d’un tissu ou 

organe spécifique (Chahales et al., 2015, Thanassi et al., 2007). Ces adhésines sont des 

protéines qui se trouvent à la surface externe, permettant à la bactérie d’agir à distance tout en 

gardant l’intégrité et la structure protectrice de la membrane externe (Chahales et al., 2015). Ce 

sont des filaments fins et rigides couvrant la surface bactérienne et mesurant entre 2 à 8 

nanomètre (nm) de diamètre et environ 0.2 à 2 µm de longueur (Thanassi et al., 2007). Leur 

structure stéréochimique permet à la bactérie d'adhérer aux récepteurs des cellules cibles (qui 

sont souvent de nature glycoprotéiques ou glycolipidiques), aux protéines de la matrice 

extracellulaire, aux autres bactéries pour former des agrégations bactériennes, ou à une surface 

abiotique (Soto et al., 1999, Thanassi et al., 2007). Plusieurs rôles ont été attribués à ces fimbriae, 

notamment l’adhérence, l’invasion, la formation de biofilm et la motilité cellulaire. Ils sont 

composés d’un polymère de protéines appelées sous-unités majeures et au sommet, on trouve 

des sous-unités mineures auxquelles est fixée l’adhésine fimbriaire (Miquel, 2010, Thanassi et 

al., 2007).  

Généralement, les souches d’E. coli peuvent avoir plusieurs gènes fimbriaires distincts 

(Welch et al., 2002). Toutefois, elles ne peuvent pas exprimer tous les fimbriae à la fois. Ils sont 

régulés de manière qu’un seul fimbriae est exprimer au moment opportun (Nowicki et al., 1984). 
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Cette régulation est appelée « variation de phase : ON /OFF » qui permet d'activer ou de réprimer 

l’expression de ces fimbriae (pour plus de détails, voir section régulation du fimbriae P).  

2.2.1.2 Historique  

Les premières descriptions de ces fimbriae remontent en 1955 par Duguid et ses 

collaborateurs. Ils ont noté la présence d’appendices courts et filamenteux couvrant le corps 

bactérien et ayant une activité hémagglutinante. Ils ont attribué, par la suite, le terme « fimbriae » 

à ces structures, qui en latin signifie fils ou fibre (J Po Duguid et al., 1955). En 1959, le terme 

« pili » (en latin signifie poils ou cheveux) a été introduit par Brinton et ses collaborateurs pour 

décrire ces mêmes appendices non flagellaires d’E. coli. Suite à la découverte du phénomène de 

conjugaison, le terme F pili a été attribué aux appendices « sexuels » de conjugaison qui sont 

responsables du transfert de matériel génétique d’une bactérie à une autre (Brinton Jr, 1959).  

Afin de distinguer entre les appendices sexuels et ceux de l’adhérence, Ottow et al. ont 

proposé en 1975 l’utilisation du terme fimbriae pour désigner les appendices impliqués dans 

l’adhérence et le terme pili pour désigner les appendices impliqués dans le phénomène de 

conjugaison (Ottow, 1975). Cependant, cette proposition n’était pas adoptée par tous les 

chercheurs et jusqu’à présent les deux termes fimbriae et pili sont utilisés de manière 

interchangeable pour désigner les appendices qui se trouvent à la surface bactérienne. 

2.2.1.3 Classification  

Plusieurs classifications ont été proposées pour les fimbriae, la première a été proposée 

par l’équipe de Duguid en se basant sur la morphologie des fimbriae et leur capacité à agglutiner 

les érythrocytes en présence ou en absence de mannose (JP Duguid, 1959). On distingue dans 

cette classification sept groupes principaux : les fimbriae de type 1 (mannose sensible), type 2 

(chez S. enterica), type 3 (mannose résistant en présence de l’acide tannique), type 4 

(hemagglutination mannose résistant sans l’acide tannique), type 5 (chez Pseudomonas), type 6 

(chez Klebsiella) et les fimbriae F (chez les souches E. coli F+ et Hfr) (Thanassi et al., 2007). 

Cette classification a été adoptée par d’autres chercheurs afin de classer les nouveaux fimbriae 

d’E. coli, comme le fimbriae de type 1C dont la morphologie ressemble au fimbriae de type 1 mais 

n’agglutinant pas les érythrocytes, les fimbriae P qui reconnaissent l’antigène P présent à la 

surface des érythrocytes, et les fimbriae Dr qui reconnaissent l’antigène CD55 du groupe sanguin 

Dr (Chahales et al., 2015, Thanassi et al., 2007).  



 36 

Au cours des années qui suivirent, d’autres classifications ont été proposées parmi 

lesquelles on peut citer la classification sérologique de l’antigène F (pour fimbriae) qui a été 

développée par l’équipe de Ørskov et al. en 1983 en utilisant des anticorps monoclonaux. D’après 

cette classification, les fimbriae de type 1 et 1C ont été nommés F1A et F1C. On peut aussi 

trouver différents variants au sein de la même classe. L’exemple de fimbriae P illustre bien cette 

diversité, plusieurs groupes ont été identifiés allant de F7.1, F7.2 jusqu’à F16, puis F40 et F48 et 

il y a aussi les fimbriae P-like comme F165.1 (Orskov et al., 1983).  

La classification la plus récente et la mieux étudiée est la classification selon la voie de 

biosynthèse des fimbriae, on distingue 5 groupes : les fimbriae de la voie « chaperone –

usher (CU)», pili type IV, curli, système de sécrétion type III et système de sécrétion type IV 

(Chahales et al., 2015, Thanassi et al., 2007). La majorité des fimbriae présents chez E. coli sont 

assemblés par la voie CU qui implique la présence d’une protéine chaperon et une protéine usher. 

La protéine chaperon périplasmique se lie aux différentes sous-unités fimbriaires, facilitant ainsi 

leur repliement et leur passage vers l’extérieur par l’intermédiaire de la protéine d’ancrage 

« usher » (Busch et al., 2012). La voie de biosynthèse de CU peut être subdivisée en 6 clades 

majeurs qui sont α, β, γ (divisé en sous-clades γ1, γ2, γ3, γ4), κ, π et σ (Nuccio et al., 2007). 

Cette classification basée sur des analyses phylogénétiques tient compte de la conservation de 

domaines spécifiques aux sous-unités « usher », par exemple les fimbriae dont l’usher est PapC, 

PrfC, PixC, SfpC, YbgQ, YfcUT, YqiG, ECs0743 et ECs3221 appartiennent au clade π-fimbriae, 

tandis que les fimbriae dont l’usher est AufC, ECs0594, ECs2110, FimD, FmlC, FocD, SfaF, 

SfmD, YcbS et YdeT appartiennent au clade γ1-fimbriae (Busch et al., 2012, Nuccio et al., 2007).  

Ici, nous discuterons principalement des fimbriae de type P qui appartiennent aux groupes π-

fimbriae. 

2.2.1.4 Fimbriae P 

Les fimbriae P ont été décrits pour la première fois en 1981 chez les souches UPEC qui sont 

responsables des ITU supérieures chez les humains (Källenius et al., 1981). Ils sont exprimés 

préférentiellement au niveau des reins où ils vont se lier aux cellules épithéliales rénales 

(bassinets et parenchymes rénaux) ce qui va provoquer une pyélonéphrite aiguë (Kaper et al., 

2004, Korhonen et al., 1986, Lobel et al., 2007). Ces fimbriae sont retrouvés chez 70 à 90% des 

souches isolées de cas de pyélonéphrites, dans environ 30 à 50% des souches isolées de cas 

de cystites et dans environ 10 à 30% des souches fécales. Ainsi, ces fimbriae provoquent des 

lésions tissulaires et permettent d’induire une réponse inflammatoire accompagnée d’une 
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augmentation de la production d’interleukine 6 dans un modèle d’infection urinaire de primates 

(Michael S Donnenberg et al., 1996, Mainil, 2003, Roberts et al., 1994). Toutefois, chez le modèle 

murin, les fimbriae P jouent un rôle important dans l’établissement d’une infection urinaire , mais 

ne provoquent pas de lésions tissulaires assez importantes (Michael S Donnenberg et al., 1996, 

Mainil, 2003, Mobley et al., 1993). Par ailleurs, les souches APEC possèdent aussi les gènes 

codant pour les fimbriae P dans leur génome. On les retrouve généralement chez les souches 

isolées de cas de septicémie (entre 20 à 25%) (Dho-Moulin et al., 1999, Dozois et al., 1995, Melha 

Mellata et al., 2003). Des études ont montré que les fimbriae P ont été transférés horizontalement 

aux souches APEC, ce qui pourrait augmenter leur pouvoir pathogène lors de l’établissement 

d’une infection. Cependant, leurs rôles dans la virulence ne sont pas encore entièrement élucidés. 

Il semble qu’ils pourraient jouer un rôle tardif puisqu’ils n’ont pas montré un effet sur l’adhérence 

aux cellules du pharynx et de la trachée (Dozois et al., 1995, Pourbakhsh et al., 1997).  

 Déterminisme génétique  

Les gènes codant pour les fimbriae P sont regroupés en opéron nommé pap (pyelonephritis-

associated pili) ou prs (pap-related sequence) en fonction de l’adhésine portée par le fimbriae. 

Dans les deux cas, l’opéron fimbriaire est constitué de deux gènes de régulation (papB et papI), 

six gènes codant pour les protéines de structure (les sous-unités mineures PapG, PapE, PapF, 

PapH, PapK, et la sous-unité majeure PapA) et trois gènes codant pour les protéines 

d’assemblage : les chaperons (PapD et PapJ) et la protéine d’ancrage ou usher (PapC) (figure 

10). Ces gènes sont co-transcrits en un seul ARNm polycystronique (à l’exception de papI) puis 

traduits pour donner les différentes sous-unités fimbriaires (Chahales et al., 2015, Hospenthal et 

al., 2017, Mainil, 2003, Thanassi et al., 2007).  

L’opéron fimbriarie est généralement porté par des ilots de pathogénicité en association 

avec d’autres gènes de virulence. C’est le cas par exemple du génome de la souche UPEC J96 

qui contient deux copies de l’opéron pap. Le premier opéron (porteur de l’adhésine PapGI) se 

trouve sur l’ilot de pathogénicité PAI-IJ96 avec l’hémolysine α (hly), et le deuxième (porteur de 

l’adhésine PapGIII/PrsG) se trouve sur PAI-IIJ96 en association avec l’hémolysine α (hly) et CNF1 

(cnf1) (Schmidt et al., 2004). Cela peut montrer la diversification génétique de la bactérie.  
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Figure 10: Organisation génétique de l'opéron pap. 

Les couleurs correspondent aux protéines illustrées dans la figure 11. Les gènes papB et papI 

codent pour les gènes de régulation, ils possèdent chacun un promoteur représenté par une 

flèche noire ; papA, code pour la sous-unité majeure ; papG code pour l’adhésine ; papD code 

pour la protéine chaperon et papC code pour l’usher. Figure modifiée de (Chahales et al., 2015) 

et crée avec BioRender. 

La sous-unité PapH a pour rôle de stabiliser le fimbriae à la protéine d’ancrage. La sous-

unité majeure PapA qui est présente à environ 1000 copies va former la partie basale du fimbriae. 

Les sous-unités mineures PapF, PapE et PapK vont former un appendice qui va porter l’adhésine 

PapG (Chahales et al., 2015, Hospenthal et al., 2017).  

L’adhésine PapG est responsable de la reconnaissance des récepteurs glycoprotéiques 

membranaires de type Gal-(α1-4)-Gal qui se trouve sur les cellules de l’hôte. Quatre allèles ont 

été identifiés et ont été classés en PapG classe I, PapG classe II, PapG classe III (ou PrsG) et 

PapG classe IV (Manning et al., 2001, Sarowska et al., 2019, Strömberg et al., 1990). Les gènes 

codant pour des fimbriae P porteurs d’une adhésine Pap GI, PapGII ou papGIV sont regroupés 

sous le nom « pap » et ceux qui codent pour des fimbriae P porteurs d’une adhésine PapGIII/PrsG 

sont regroupés sous le nom « prs » (Mainil, 2003). Par ailleurs, la prévalence de PapGI chez les 

souches pathogènes est très rare, tandis que PapGII et PapGIII sont fréquemment rencontrés 

chez les souches UPEC. PapGIV a été identifiée chez des souches fécales mais son rôle dans 

la virulence est encore mal connu (Manning et al., 2001).  

Il a été démontré que PapG classe I reconnait le récepteur Gal-(α1-4)-Gal-(β1-4)-Glc-, ou 

globotriosylcéramides (GbO3) (Lund et al., 1987, Strömberg et al., 1990), la classe II reconnait le 

récepteur GalNAc-(β1-3)-Gal-(α1-4)-Gal-(β1-4)-Glc-, ou globotétraosylcéramides (GbO4) et la 

classe III reconnait le récepteur GalNAc-(α1-3)-GalNAc-(β1-3)-Gal-(α1-4)-Gal-(β1-4)-Glc-, ou 

globopentaosylcéramides (GbO5) ainsi que l’antigène Forssmann (Strömberg et al., 1990). Ces 

récepteurs sont généralement présents sur les globules rouges des humains et des animaux 

(porc, pigeon, volaille, chèvre, chien), ainsi que sur les cellules épithéliales du tractus urinaire 
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chez l’homme (vessie pour GbO3, rein pour GbO4) et les chiens (GbO5) (Johanson et al., 1993, 

Mainil, 2003, Strömberg et al., 1990).  

 Biogenèse  

Après synthèse cytoplasmique, les différentes sous-unités fimbriaires sont reconnues par 

leur peptide signal et sont recrutées par le système de sécrétion SecYEG, ce qui permet leur 

translocation vers la membrane interne (Thanassi et al., 2007). Une fois dans le périplasme, les 

sous unités fimbriaires adoptent un repliement de type immunoglobuline incomplet (ou Ig-like) qui 

est composé par 6 brins β antiparallèles (de A à F). L’absence de brin G en C-terminal des sous-

unités va créer un sillon hydrophobe et va les rendre instables, ce qui facilite leur agrégation et 

par conséquence leur dégradation par la protéase DegP (figure 11) (Busch et al., 2012, Lillington 

et al., 2014, Miquel, 2010, Thanassi et al., 2007).  

L’interaction des sous-unités avec la chaperonne PapD dès leur entrée dans le périplasme 

va stabiliser et aider leur repliement. En effet, PapD adopte aussi un repliement de type Ig et est 

composé de deux domaines de 7 brins β antiparallèles (A1 à G1 et A2 à G2). Le brin β G1 et la 

boucle F1-G1 de PapD interagissent avec le sillon hydrophobe de différentes sous-unités 

d’assemblage (PapG, PapE, PapF, PapK, PapA et PapH) et complète correctement le repliement 

de son domaine Ig-like (Busch et al., 2012, Thanassi et al., 2007). Ce mécanisme est appelé 

complémentation par brin donneur (Thanassi et al., 2007). Ainsi, la première étape de la 

biogenèse commence lorsque l’adhésine PapG se lie au PapD pour former un complexe PapD-

PapG. Ce complexe est recruté en premier vers l’usher PapC qui forme un pore de 2 à 3 nm dans 

la membrane externe. Il va se lier sur le premier site de fixation du côté N-terminal de l’usher 

PapC, puis va passer au deuxième site de fixation du côté C-terminal. À ce niveau, une 

modification de conformation spatiale a lieu pour permettre la translocation de PapG à travers le 

pore jusqu’à la surface de la bactérie (Busch et al., 2012, Forsythe, 2020, Thanassi et al., 2007). 

Ces étapes vont se répéter avec les différentes sous-unités jusqu’à la formation du fimbriae 

(figure 11). On trouve alors, au sommet, l’adhésine PapG qui possède un domaine lectine 

impliqué dans la reconnaissance des glycoprotéines spécifiques, puis les sous-unités mineures 

(PapE, PapF et PapK), suivies par les sous-unités majeures PapA qui vont former la partie basale 

du fimbriae. Cette partie mesure entre 5 et 7 µm de longueur et elle est composée d’environ 1000 

sous-unités polymérisées en hélice droite. Enfin, le complexe PapD-PapH va se lier sur le 

domaine « Plug » de l’usher PapC, ce qui provoque la terminaison de l’assemblage du fimbriae 
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(Busch et al., 2012, Chahales et al., 2015, Hospenthal et al., 2017, Lillington et al., 2014, Thanassi 

et al., 2007). 

 

Figure 11: Biogenèse des fimbriae P.  

L’assemblage commence par le recrutement des sous-unités vers le périplasme par le système 

Sec (YEG). Celles qui ne se sont pas liées correctement au PapD, seront dégradées par la 

protéase DegP. La protéine chaperon PapD se lie aux différentes sous-unités d’assemblage, ce 

qui facilite leur translocation dans la membrane externe par l’intermédiaire de PapC. Le complexe 

PapD-PapG se lie en premier au PapC, ce qui initie l’assemblage du fimbriae. Puis, les autres 

sous-unités seront incorporées : PapF, PapE, PapK et PapA. Enfin, une fois que le fimbriae se 

trouve dans le milieu externe, il va assumer sa conformation quaternaire pour exercer sa fonction. 

Figure modifiée de (Hospenthal et al., 2017, Lillington et al., 2014, Thanassi et al., 2007) et crée 

avec BioRender. 
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 Régulation des fimbriae P  

La régulation des fimbriae P chez les E. coli pathogènes dépend essentiellement de la 

variation de phase. C’est un mécanisme épigénétique qui conduit à l’alternance entre la Phase-

ON où le fimbriae P est exprimé et la Phase-OFF où il est réprimé (Van Der Woude et al., 2004). 

Ce phénomène met en jeu plusieurs niveaux de régulation (transcriptionnel, post-transcriptionnel 

et post-traductionnel) face aux diverses interactions environnementales (température, source de 

carbone…), ce qui peut déclencher soit la Phase-ON soit la Phase-OFF. L’activation de cette voie 

serait donc une réponse appropriée pour permettre à la bactérie d’augmenter son adhérence vis-

à-vis des cellules cibles (Graveline et al., 2011, Holden et al., 2007, Van Der Woude et al., 2004, 

Zamora et al., 2020).  

Plusieurs régulateurs entrent en compétition au niveau transcriptionnel pour activer ou 

réprimer la transcription de l’opéron. Parmi ceux-ci, on peut citer les régulateurs PapI et PapB, le 

régulateur universel histone-like nucleoid structuring protein (H-NS) (White-Ziegler et al., 2000), 

le Catabolite activator protein (CAP, ou cAMP receptor protein (CRP)), le DNA adenine methylase 

(Dam) et le leucine-responsive regulatory protein (Lrp) (Graveline et al., 2011, Van Der Woude et 

al., 2004).. Généralement, le rôle de ces régulateurs a été attribué suite à une inhibition observée 

de l’expression des fimbriae P chez les souches mutantes, ce qui indique que ces composés sont 

impliqués dans la régulation (Graveline et al., 2011, Van Der Woude et al., 2004).  

Tout d’abord, l’opéron pap est sous le contrôle de ses propres gènes de régulation papI 

et papB. Le gène papI est régulé par son propre promoteur pI qui est transcrit en sens inverse du 

reste de l’opéron pap. Quant au gène papB, il est régulé par le promoteur pBA dont la transcription 

génère l’unique ARNm polycistronique mentionné précédemment, et qui sera traduit pour donner 

les différentes sous-unités fimbriaires qui seront par la suite assemblées (Holden et al., 2007, 

Van Der Woude et al., 2004). La région intergénique de 416-pb située entre les gènes papI et 

papB possède six sites de liaison de la protéine Lrp, désignés de 1 à 6. Les sites 1 et 6 sont 

séparés d’environ 32 pb tandis que les sites 2 et 5 sont séparés d’environ 102 pb. Ces deux sites 

contiennent deux séquences d’ADN désignées GATC proximal (1-3) et GATC distal (4-6) par 

rapport au promoteur pBA qui peuvent être méthylés par DAM au niveau de la position N6 des 

adénines. Cette modification est réversible, empêchant ainsi la fixation des autres régulateurs 

comme la protéine Lrp à un des deux sites (figure 12) (Holden et al., 2007, Van Der Woude et 

al., 2004).  
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Figure 12: Méthylation des sites de liaison de la protéine Lrp par l’enzyme DAM. 

Les sites de liaison de la protéine Lrp sont désignés de 1 à 6 et contiennent les deux séquences 

GATCprox et GATCdist qui peuvent être méthylées par DAM. Figure modifiée de (Van Der Woude 

et al., 2004) et crée avec BioRender. 

Quant à la protéine Lrp, elle a tendance à se lier aux sites GATCprox de la région 

promotrice, ce qui bloque la méthylation de ce site et la fixation de l’ARN polymérase au niveau 

du promoteur pBA. Cela a pour conséquence l’inhibition de la transcription de l’opéron pap (figure 

13) (Graveline et al., 2011, Holden et al., 2007, Van Der Woude et al., 2004).  

 

Figure 13: Phase OFF de l’opéron pap : la fixation de LRP sur le site GATCprox inhibe la transcription de 
l’opéron pap. 

Figure modifiée de (Van Der Woude et al., 2004) et crée avec BioRender. 

Toutefois, la présence de régulateur PapI dans le cytoplasme est nécessaire pour réguler 

la transcription du gène papB et pour former le complexe PapI-Lrp. La formation de ce complexe 

va favoriser sa fixation sur le site GATCdist et, par conséquent, la transcription de l’opéron pap. 
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Cette activation est maintenue grâce à d’autres régulateurs comme PapB qui active à son tour la 

transcription du gène papI. Ainsi, PapB va former des multimères de 8 à 10 sous-unités qui vont 

se fixer au sillon mineur de l’ADN localisé entre le promoteur pI et le site de liaison de la protéine 

CAP. En parallèle, la protéine CAP va former un complexe avec l’AMPc pour se fixer sur le site 

qui se trouve à 215 pb en amont de promoteur pBA. Cela permet d’activer la transcription des 

deux promoteurs pI et pBA et de maintenir la phase ON (figure 14) (Graveline et al., 2011, Holden 

et al., 2007, Van Der Woude et al., 2004).  

 

Figure 14: Phase ON de l’opéron pap. 

Figure modifiée de (Van Der Woude et al., 2004) et crée avec BioRender. 

Le régulateur universel H-NS intervient aussi dans la régulation de l’expression de 

l’opéron pap. Son effet répresseur a été montré à basse température (inférieure à 26°C). En effet, 

il se fixe à la région intergénique entre papI et papB, empêchant ainsi la méthylation des sites 

GATCprox et GTACdist, et par conséquent, l’inhibition de la transcription du promoteur pBA. Cela 

permet de bloquer la transcription avant même de passer à la phase OFF (figure 15) (White-

Ziegler et al., 2000, Zamora et al., 2020). 

 

Figure 15: Phase OFF de l'opéron pap : inhibition de la transcription par le régulateur H-NS. 

Figure modifiée de (Zamora et al., 2020) et crée avec BioRender. 



 44 

Également chez les UPEC, il a été démontré que le petit ARN nommé P-fimbriae regulator, 

papR, contrôle négativement l’expression des fimbriae P en dégradant l’ARNm de papI. La 

présence de ce régulateur dans le cytoplasme empêche la fixation de la protéine Lrp aux sites 

GATCdist, et par conséquent, la répression des fimbriae P (Khandige et al., 2015) (figure 16). 

 

Figure 16: Phase OFF de l'opéron pap : inhibition de la transcription par le régulateur papR.  

Figure modifiée de (Khandige et al., 2015) et crée avec BioRender. 

Le système à 2 composantes CpxAR régule également l’expression des fimbriae P à 

plusieurs niveaux. Au niveau traductionnel, la surexpression de certaines sous-unités fimbriaires 

dans le cytoplasme va activer la protéine senseur CpxA (possédant une activité 

phosphatase/kinase) qui va à son tour activer la protéine CpxR par phosphorylation. La protéine 

CpxR phosphorylée (CpxR-P) va entrer en compétition avec le complexe PapI-Lrp sur les sites 

GATCdist, ce qui va inhiber la transcription du promoteur pBA (Hernday et al., 2004). 

Après transcription de l’opéron pap, la modulation du nombre des sous-unités fimbriaires 

déjà existantes dans le cytoplasme se fait par des modifications post-traductionnelles qui 

constituent un moyen efficace pour la cellule de répondre à divers signaux. Ces modifications 

peuvent changer la conformation des protéines pour augmenter ou bloquer l’interaction entre les 

sous-unités fimbriaires ou modifier le nombre des sous-unités amenées au périplasme (Thanassi 

et al., 2007). Parmi ces régulateurs, on peut citer la protéase DegP qui joue un rôle important 

dans la dégradation des agrégats des sous-unités fimbriaires ou celles qui n’ont pas lié 

correctement la chaperon PapD, cela empêchera leur accumulation « létale » dans le périplasme 

bactérien (Thanassi et al., 2007). Aussi, il y a l’enzyme disulfide oxidoréductase A (Dsb A) qui 
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joue un rôle important dans l’assemblage du fimbriae en catalysant la formation de ponts 

disulfures au niveau de la protéine chaperon PapD et de l’adhésine PapG. Cette modification est 

nécessaire pour stabiliser la structure quaternaire de ces protéines et pour maintenir la liaison 

entre les différentes sous-unités fimbriaires (pour PapD) ou entre PapG et les récepteurs 

glycosylés qui sont présents au niveau des cellules de l’hôte (Thanassi et al., 2007).  

2.2.1.5 Autres fimbriae  

 Fimbriae type 1  

 Les fimbriae de type 1 sont des fimbriae qui ressemblent structuralement au fimbriae P. 

Ils sont présents dans la majorité des souches pathogènes et non pathogènes d’E. coli (environ 

70% à 80% des souches possèdent l’opéron fim dans leur génome). Chez les souches UPEC, 

les fimbriae de type 1 jouent un rôle important dans le développement d’une ITU chez l’homme 

en adhérant aux résidus mannosylés retrouvés sur les cellules endothéliales de la vessie. Ils 

permettent aussi la formation de biofilm et l’adhérence des bactéries aux différentes surfaces 

biotiques et abiotiques (Klemm et al., 2004, Schembri et al., 2001).  

 Les fimbriae de type 1 sont des filaments fins et rigides couvrant la surface bactérienne et 

mesurant entre 3 à 7 nm de diamètre et environ 0.1 à 2 µm de longueur. Ils sont codés par 

l’opéron fimAICDFGH qui se trouve sur le chromosome bactérien. Les gènes fimA, fimF, fimG et 

fimH codent pour les protéines de structures ( fimA code pour la sous-unité majeure et fimH code 

pour l’adhésine), le gène fimC code pour la protéine chaperon, le gène fimD code pour le usher 

et le rôle du gène fimI n’est pas assez clair (Klemm et al., 2004, Schembri et al., 2001).  

 L’expression de cet opéron dépend de l’orientation de son promoteur fimS qui est 

constitué de deux petites séquences inversées répétées nommées région inverse gauche (RIG) 

et région inverse droite (RID). Ce promoteur est sous le contrôle des recombinases FimB et FimE 

qui déterminent l’orientation de l’élément chromosomique. Phase ON : si le promoteur porté par 

l’élément est dans l’orientation de la transcription. Phase OFF : si le promoteur porté par l’élément 

est dans l’orientation inverse de la transcription (Nielubowicz et al., 2010).  

 Fimbriae Pix 

 Les fimbriae Pix sont des fimbriae P-like. Ils sont codés par l’opéron pix (constitué de 8 

gènes pixBAHCDJFG) qui a été identifié pour la première fois sur un îlot de pathogénicité chez 

la souche UPEC X2194 (Lügering et al., 2003).  



 46 

 Les fimbriae Pix sont codés par l’opéron pixBAHCDJFG. Le gène pixB est un gène de 

régulation, les gènes pixA, pixpH, pixJ, pixpF et pixG codent pour les protéines de structures 

(pixA code pour la sous-unité majeure et pixG code pour l’adhésine), le gène pixD code pour la 

protéine chaperon, le gène pixC code pour le usher (Lügering et al., 2003). 

 La prévalence de ces fimbriae chez les souches ExPEC est très faible, seulement 8% des 

souches UPEC et 4% des souches fécales contiennent les gènes codant pour ces fimbriae. Ils 

permettent l’adhérence des bactéries aux lignées cellulaire du cancer du col de l’utérus (HeLa) 

(Lügering et al., 2003). Cependant, leur rôle dans la virulence n’est pas bien élucidé (Michael 

Donnenberg, 2013).  

 Fimbriae Sfp 

 Les fimbriae Sfp sont aussi des fimbriae P-like qui ont été identifiés chez la souche EHEC 

O157:NM (Brunder et al., 2001) sur le plasmide de virulence de type « sorbitol-fermenting ». Ce 

plasmide est présent chez certaines souches EHEC O157 sorbitol-positive, d’où le nom Sfp pour 

« sorbitol-fermenting EHEC O157 fimbriae, plasmid-encoded » (Brunder et al., 2001). Les 

fimbriae Sfp sont codés par l’opéron sfpAHCDJFG. Les gènes sfpA, sfpH, sfpJ, sfpF et sfpG 

codent pour les protéines de structures (sfpA code pour la sous-unité majeure et sfpG code pour 

l’adhésine), le gène sfpD code pour la protéine chaperon, le gène sfpC code pour le usher 

(Brunder et al., 2001) . 

 Le rôle des fimbriae Sfp dans la virulence n’est pas bien élucidé. Toutefois, il a été montré 

qu’il est capable d’agglutiner le sang humain et l’adhérer aux cellules épithéliales de l’intestin 

(Bielaszewska et al., 2009, Brunder et al., 2001). 

2.2.2 Autotransporteurs  

Depuis leurs découverte, la famille des autotransporteurs (AT) représente une des plus 

importantes familles de protéines sécrétées par les bactéries Gram négatif avec plus de 1000 

membres qui ont été identifiés (Benz et al., 2011, Pokharel et al., 2019). Elles sont secrétées par 

le système de sécrétion de type V qui est répandu chez les bactéries pathogènes (Pokharel et 

al., 2019). Ce système est subdivisé en cinq catégories :  

 Système de sécrétion (Va), représenté par les ATs monomériques. 

 Système de sécrétion à deux partenaires (Vb), composé de deux protéines séparées 

(TpsA constitue la protéine sécrétée et TpsB le domaine translocateur). 
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 Système de sécrétion de type Vc représenté par les ATs trimériques. 

 Système de sécrétion de type Vd est un hybride entre Va et Vb. 

 Système de sécrétion de type Ve représenté par les intimines et les invasines. 

Les ATs de la famille sérine protéase (SPATE) constituent un groupe de protéines 

extracellulaires produites par la plupart des souches d’E. coli pathogènes. Ce sont des ATs 

monomériques sécrétés par le système de sécrétion de type Va (Dautin, 2010, Pokharel et al., 

2019). Ils sont constitués par   

 Un peptide signal du côté N-terminale. 

 Un « domaine passager » portant le site actif sérine-protéase « Ser, His, Asp ». 

 Une région de jonction appelée « domaine de liaison » nécessaire pour le repliement et 

la translocation du domaine passager. 

 Un domaine C-terminal (domaine β) qui se replie et forme un tonneau β dans la membrane 

externe (Dautin, 2010). 

Les ATs de la famille des SPATEs sont caractérisés par un peptide signal assez long de plus 

de 49 acides aminés, un domaine β très conservé qui se trouve à l'extrémité C-terminale (277 

acides aminés chez tous les ATs) et un site catalytique conservé (GDSGS) qui se trouve à 

l'extrémité N-terminale du domaine passager (entre les résidus 250 à 270). De plus, la majorité 

des ATs sont clivés après la translocation de leur domaine passager à travers la membrane 

externe par un mécanisme autoprotéolytique (Dautin, 2010, Henderson et al., 2001, Pokharel et 

al., 2019).  

Les connaissances actuelles sur les ATs de la famille SPATE sont discutées en détail dans la 

revue 1. 
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3 ARTICLE DE REVUE 

Serine Protease Autotransporters of the Enterobacteriaceae (SPATEs): 

Out and about and chopping it up  
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Dozois1,2,3  
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Objectif de la revue :  

 L’objectif de l’article revue est de rassembler l’ensemble des connaissances actuelles sur 

les ATs de la famille SPATE. Initialement, nous avons introduit la famille des SPATEs qui 

appartient à une famille des ATs monomériques sécrétées par le système de sécrétion Va des 

bactéries Gram négatif. Par la suite, nous avons abordé la biogenèse et la sécrétion des ATs de 

la famille des SPATEs. Nous avons ensuite présenté les différents membres de cette famille et 

évalué leurs rôles dans la virulence des souches ExPEC. Enfin, nous avons détaillé les différents 

mécanismes de régulation des différents gènes de cette famille. 

Contribution des auteurs : 

 En qualité de co-premier auteur, j’ai structuré le texte et rédigé l’ensemble de cette revue. 

J’ai également élaboré l’ensemble des figures et procédé à l’ensemble des corrections suggérées 

par mon directeur de recherche et mes collaborateurs.  

 Pravil Pokharel a contribué au plan de la revue ainsi qu’à sa rédaction. Il a également 

participé à la préparation des figures, coordonné et assemblé les corrections de notre directeur 

de recherche et de nos collaborateurs.  

 Hicham Bessaiah a contribué à la révision du manuscrit ainsi qu’à l’assemblage des 

corrections de notre directeur de recherche et de nos collaborateurs.  

 Le Professeur Charles M. Dozois a contribué à la conception de la revue. Il a révisé, 

corrigé et soumis le manuscrit au journal. 
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4 HYPOTHÈSE ET OBJECTIFS DE RECHERCHES 

La colibacillose provoquée par les APEC, est une pathologie aviaire très fréquente qui peut 

entrainer une certaine mortalité et une baisse de la production industrielle. Le pouvoir pathogène 

de ces souches repose sur leurs propriétés à coloniser l’appareil respiratoire, leur résistance au 

système immunitaire et leur capacité à produire des effets cytotoxiques. Plusieurs facteurs de 

virulence potentiels sont associés aux souches APEC comme les adhésines fimbriaires, les ATs, 

les systèmes d’acquisition du fer, l’antigène capsulaire K, la résistance au pouvo ir bactéricide du 

sérum et les toxines. 

 Nous avons séquencé une souche APEC appelée QT598, isolée d’un cas de colibacillose 

chez une dinde en France. La particularité de cette souche repose sur la présence d’un plasmide 

de virulence de type ColV d’environ 200 kb qui possède tous les gènes typiques de virulence, en 

plus d’une région unique qui n'est présente que chez certaines souches ExPEC référencées dans 

la base de donnée Genbank. Le but de ce projet est donc d’étudier la virulence potentielle des 

nouveaux gènes qui se trouvent dans la région unique, entre autres l’AT Sha et le fimbriae PL in 

vitro et in vivo.  

Hypothèse 

 Généralement, la présence des ATs et/ou des fimbriae confère aux bactéries la capacité 

à coloniser certains organes de l’hôte donc ils peuvent être associés à la virulence des souches 

ExPEC. Nous pouvons, par conséquent, émettre l’hypothèse suivante : les nouveaux gènes d’AT 

et du fimbriae sont impliqués dans la virulence de la souche QT598.  

 

Objectifs 

 L'objectif principal de notre projet est d’étudier l'implication des nouveaux gènes de l’AT 

Sha et du fimbriae PL dans la virulence des souches ExPEC, et ceci est concrétisé par deux sous 

objectifs qui sont les suivants :  

 Déterminer leurs rôles in vitro en utilisant des tests phénotypiques :  

 Effet adhérent et protéolytique / cytopathique de l’AT Sha 

 Effet adhérent des fimbriae PL 

 Etudier leurs rôles in vivo en utilisant des modèles animaux et déterminer leurs niveaux 

d’expression dans les vessies des souris après 48h d’infection par RT-qPCR. Pour les 

essais in vivo, deux modèles ont été utilisés : (1) le modèle de mono-infection qui va servir 
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à déterminer la capacité des souches à coloniser les organes et à déterminer l’expression 

des gènes in vivo ainsi que (2) le modèle de co-infection qui va servir à déterminer si l’une 

des 2 souches (sauvage ou mutante) aura un avantage compétitif sur l’autre. 
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5 PREMIER ARTICLE  

Three new serine-protease autotransporters (SPATEs) from extra-

intestinal pathogenic Escherichia coli and combined role of SPATEs 

for cytotoxicity and colonization of the mouse kidney  

Auteurs : Hajer Habouria1,2#, Pravil Pokharel1,2#, Segolène Maris1,2,, Amélie Garénaux1,2, 

Hicham Bessaiah1,2, Sébastien Houle1,2, Frédéric J. Veyrier1,4, Stéphanie Guyomard-

Rabenirina3,4,, Antoine Talarmin3,4, Charles M. Dozois1,2,4 

1INRS-Institut Armand-Frappier, Laval, Québec, Canada 

2CRIPA-Centre de recherche en infectiologie porcine et avicole, Saint-Hyacinthe, Québec, Canada 

3Institut Pasteur de Guadeloupe, Les Abymes, Guadeloupe, France. 

4Institut Pasteur International Network 

#These two authors contributed equally as primary authors of this research 

 

Objectif de l’article : 

 Dans ce premier article, nous avons caractérisé de nouveaux gènes d’ATs de la famille 

des SPATEs. Ce travail de recherche publié représente la première partie de mon projet de 

doctorat qui consistait en la caractérisation de l’AT Sha. Nous avons démontré que l’AT Sha est 

appartient à la famille des SPATEs possédant un site de clivage atypique. L’AT Sha appartient à 

la classe II des immunomodulateurs et possède une homologie de séquence avec Tsh, TleA et 

Vat. Nous avons également mis en évidence que AT Sha est capable d’agglutiner le sang de 

différentes espèces, de se lier aux cellules épithéliales rénales et de la vessie, de former des 

agrégations et enfin de former un biofilm. De plus, l’AT Sha possède un effet protéolytique de 

type estérase et un effet cytotoxique sur les cellules épithéliales de la vessie après 12h 

d'incubation. Nous avons montré également que l’absence du gène sha n’a pas affecté le niveau 

de colonisation de la souche QT598 dans les vessies et les reins des souris dans le modèle de 

mono-infection. Par ailleurs, la délétion des 5 SPATEs a considérablement réduit la colonisation 

bactérienne au niveau des reins, ce qui permet de suggérer un rôle cumulatif des SPATE chez la 

souche QT598 dans le modèle ITU de souris.  
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Résumé en français 

Les autotransporteurs sérines protéases des Enterobacteriaceae (SPATEs, Serine Protease 

Autotransporters of Enterobacteriaceae) sont des protéines sécrétées qui peuvent jouer un rôle 

dans la virulence en tant que protéases, toxines, adhésines et/ou immunomodulateurs. La souche 

E. coli pathogène extra-intestinale (ExPEC) O1:K1, QT598, isolée d'une dinde, possède cinq 

gènes d’AT de la famille des SPATEs : vat, tsh et trois nouveaux gènes non caractérisés qui sont 

sha (Serine-protease hemagglutinin autotransporter), tagB et tagC (tandem autotransporter 

genes B et C). Ces nouveaux ATs ont été clonés dans E. coli K-12 afin de déterminer leurs rôles 

dans l'hémagglutination, l'auto-agrégation et la cytotoxicité. Les clones Sha et TagB ont montré 

une activité d'auto-agrégation et d'hémagglutination, alors que TagB, TagC et Sha ont tous 

montré une activité cytopathique sur les cellules épithéliales de la vessie. Les gènes tagB et tagC 

qui sont codés en tandem sur un îlot de pathogénicité, sont présents chez environ 10 % des 

souches UPEC et 4,7 % des souches APEC. Le gène sha qui est porté par le plasmide de 

virulence, est présent dans environ 1 % des souches UPEC et 20 % des souches APEC. Afin de 

déterminer le rôle spécifique des SPATEs chez la souche QT598, nous avons mutés ces 5 gènes 

puis testés leurs activités. Bien que la présence de l’un de ces ATs ait montré une activité 

cytopathique sur les cellules de la vessie, la perte des cinq gènes a diminué significativement cet 

effet. Dans les infections urinaires des souris, le gène sha a été régulé positivement et de façon 

significatif (six fois plus) au niveau de la vessie par rapport à sa croissance dans le milieu de 

culture in vitro. La délétion de tagBC ou de sha n'a pas réduit la colonisation des bactéries au 

niveau des voies urinaires. Cependant, la délétion des 5 SPATEs a considérablement réduit la 

colonisation bactérienne au niveau des reins, ce qui suggère un rôle cumulatif des SPATE chez 

la souche QT598 dans le modèle ITU de souris.  

 

Mots-clés : Autotransporteurs ; SPATE ; Toxines ; pathogène aviaire ; infection de souris ; la 

volaille ; autotransporteur protéase de sérine ; uropathogène. 
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6 DEUXIÈME ARTICLE  

A newly identified group of P-like (PL) fimbriae from extra-intestinal 

pathogenic Escherichia coli (ExPEC) encode distinct adhesin subunits 

and mediate adherence to host cells. 

Auteurs : Hajer Habouria1,2, Hicham Bessaiah1,2, Pravil Pokharel1,2, Sabin Dhakal1,2, Ségolène 

Maris1,2, Julie Buron1,2, Sébastien Houle1,2, and Charles M. Dozois1,2  

1INRS-Centre Armand-Frappier Santé Biotechnologie, Laval, Québec, Canada 

2CRIPA-Centre de recherche en infectiologie porcine et avicole, Saint-Hyacinthe, Québec, Canada 

 

 

Objectif de l’article : 

 Ce travail de recherche a été publié dans le cadre de la deuxième partie de mon projet de 

doctorat. Celui-ci a consisté en la caractérisation des fimbriae PL chez les ExPEC. Dans cet 

article, nous avons mis en évidence que ce fimbriae partage une homologie de séquence avec 

les fimbiae P, Pix et Sfp. Nous avons également montré qu’il est constitué d’un opéron de dix 

gènes avec un gène de régulation (plfB) et neufs gènes qui codent pour des protéines de structure 

et d’assemblage du fimbriae (plfA, plfH, plfC, plfD, plfJ, plfK, plfE, plfF et plfG). Par ailleurs, nous 

avons aussi montré qu’il existe cinq allèles différents de l’adhésine plfG avec PlfG classe I et 

classe II qui sont prédominants parmi une variété des souches ExPEC testées. Ensuite, nous 

avons mis en évidence le rôle des fimbriae PL dans la virulence par une série des tests 

phénotypiques. Nos résultats montrent que le clone porteur de l’adhésine PlfG II est capable 

d’agglutiner uniquement les érythrocytes de dinde et les érythrocytes humains, de former un 

biofilm à différentes températures et d’adhérer aux cellules rénales et de la vessie. D’autre part, 

le clone porteur de l’adhésine PlfG I est capable d’agglutiner les érythrocytes de 8 espèces 

différentes, de former un biofilm à des températures qui ne dépasse pas 37°C et d’adhérer aux 

cellules rénales et de vessie. Au cours des essais in vivo, nous avons pu montrer que l’absence 

de l’opéron plf n’a pas diminué le niveau de colonisation de la souche QT598 dans les vessies et 

les reins des souris infectées. Toutefois, dans le modèle de co-infection des souris, la capacité 

compétitive du mutant était significativement moins importante au niveau des reins de souris 

comparativement à la souche sauvage. Cela peut suggérer le potentiel rôle des fimbriae PL dans 

les infections systémiques comme les infections des voies urinaires.  
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Résumé en français 

Les adhésines fimbriaires jouent un rôle essentiel dans l'adhérence bactérienne et la 

formation du biofilm. Le séquençage de la souche d'Escherichia coli pathogène aviaire (APEC) 

QT598 a révélé la présence d’un opéron fimbriaire appartenant au clade des π-fimbriae, que nous 

avons nommé fimbriae PL (P-like) puisqu’il présente des similarités avec les fimbriae P. Les 

analyses bio-informatiques ont montré que les gènes qui codent pour les fimbriae PL se trouvent 

sur des plasmides IncF. Ces plasmides sont présents chez les souches APEC, les souches 

responsables d'infections systémiques humaines et d'autres souches environnementales. 

Comparativement aux fimbriae P, il existe aussi une diversité génétique au niveau des gènes de 

l’adhésine PlfG des fimbriae PL, ce qui nous a permis de les classer en cinq classes distinctes. 

Les gènes qui codent pour les fimbriae PL porteurs des adhésines PlfG classe I et classe II ont 

été clonés dans une bactérie E. coli K-12. Les deux clones étaient capables d’exprimer des 

fimbriae à leur surface, d’agglutiner différents types d’érythrocytes, de former un biofilm et 

d’adhérer aux cellules rénales humaines et de la vessie. De plus, nous avons essayé de créer 

des clones hybrides composés d’un polymère de sous-unités majeures et mineures du fimbriae 

PL de QT598 (PlfA, PlfK, PlfE et PlfF) et au sommet, on trouve l’adhésine PapG classe I ou PapG 

classe II ou PapG classe III ou PlfGUMEA-3703-1 classe I. Ces clones hybrides étaient également 

fonctionnels et étaient capables d’adhérer aux cellules épithéliales humaines (rénales et de la 

vessie). Cela montre que les fimbriae PL partagent une ressemblance et une compatibilité avec 

les fimbriae P. La délétion de l’opéron plf n'a pas réduit la colonisation des souches QT598 et 

UMEA-3703-1 au niveau des voies urinaires lors des expériences de mono-infection. Toutefois, 

la capacité compétitive du mutant plf de la souche QT598 était significativement moins importante 

au niveau des reins de souris CBA/J. Encore plus, l’expression de l’opéron plf de la souche QT598 

était 40 fois plus dans les vessies infectées que dans le milieu de culture in vitro. Dans l’ensemble, 

les fimbriae PL représentent un nouveau groupe de fimbriae possédant des différences et des 

similitudes avec le fimbriae P. De plus, ils peuvent contribuer à l’augmentation de l’adhérence 

aux cellules de l’hôte et à la colonisation compétitive au niveau des reins de souris infectées.  

 

Mots-clés : Fimbriae ; E. coli pathogènes ; Biofilm ; Adhérence ; infection de tractus urinaire ; 

Volaille.  
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7 DISCUSSION GÉNÉRALE 

Dans cette étude, nous avons caractérisé des nouveaux facteurs de virulence qui ont été 

identifiés pour la première fois chez la souche APEC QT598 (O1:K1, ST1385). Cette souche, 

isolée en France en 1982 à partir du foie d’un dindonneau atteint de colibacillose, est capable de 

produire le sidérophore yersiniabactine en très grande quantité. Suite à ces résultats, nous avons 

procédé au séquençage de son génome et avons révélé la présence d’un grand plasmide de 

virulence d’environ 200 kb, que nous avons nommé pEC598. Ce plasmide possède toute la 

machinerie nécessaire pour son transfert conjugatif, ainsi que les gènes typiques de virulence 

associés aux souches APEC comme les gènes codant pour la colicine V, l'hémolysine hlyF, l’AT 

tsh, et les sidérophores : salmochélines et l’aérobactine (non fonctionnel parce qu’il est 

interrompu par un codon stop au niveau du gène de synthèse iucD) (figure 17).  

 

Figure 17: Représentation schématique du plasmide de virulence pEC598 retrouvé chez la souche QT598.  

Le plasmide code pour plusieurs facteurs de virulence, tels que l’hémolysine (HlyF), la colicine V, 

le transporteur Fer/Manganèse (Sit), l’AT (Tsh), les sidérophores (salmochélines et l’aérobactine) 

et la région unique (résultats non publiés, figure crée par notre équipe).  
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En plus de ces facteurs, nous avons pu identifier une région d’environ 25 kB dite « région 

unique » dans laquelle se trouve les nouveaux gènes qui codent pour un P-like fimbriae (PL) et 

un serine-protease hemagglutinin autotransporter (Sha) et une nouvelle toxine Prt (figure 18). 

 

 

Figure 18: Organisation génétique de la région unique de 25kb retrouvée dans le plasmide de virulence 
pEC598.  

La région contient des nouveaux gènes qui codent pour un nouveau fimbriae PL, un nouvel 

autotransporteur Sha, et une nouvelle toxine Prt (résultats non publiés, figure crée par notre 

équipe). 

 

L’identification de ces nouveaux facteurs soulève la question de leurs rôles dans la 

virulence et leurs prévalences chez d’autres souches ExPEC. Pour répondre à ces questions, 

nous avons fixé deux objectifs principaux qui ont été traités au cours des travaux réalisés pendant 

ce projet de thèse. Le premier objectif de ce travail était donc de caractériser l’AT Sha. 

7.1 Autotransporteur Sha 

7.1.1 Caractérisation des nouveaux membres de la famille des SPATEs 

Les AT de la famille SPATE constituent un groupe de protéines extracellulaires produites 

par la plupart des E. coli pathogènes. Ils possèdent un domaine passager qui porte le site actif 

sérine protéase (Pokharel et al., 2019, Ruiz-Perez et al., 2014). Chez la souche QT598, nous 

avons pu identifier cinq gènes qui codent pour des ATs de la famille des SPATEs.  

 Deux nouveaux gènes codant pour tagB et tagC sont retrouvés sur un îlot de pathogénicité 

adjacent des gènes yjdI et yjdK. Cette région génomique est aussi bordée par des séquences 

répétées directes (DR) qui correspondent à la duplication du gène yjdJ bordant chaque côté de 

cet l'îlot. Ils sont constitués par : 

 Un peptide signal (entre les résidus 1 et 58 pour TagB et entre les résidus 1 et 53 

pour TagC),  

 Un domaine passager (entre les résidus 59 et 1006 pour TagB et entre les résidus 

54 et 1032 pour TagC) contenant le site actif sérine protéase GDSGS. 
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 Un site de clivage entre le domaine passager et domaine β qui est situé entre deux 

asparagines (EIN1006NLNDRM pour TagB et EVN1032NLNKRM pour TagC, 

respectivement). 

 Un domaine β (entre les résidus 1007 et 1283 pour TagB et entre les résidus 1033 

et 1309 pour TagC)  

 Les protéines TagB et TagC appartiennent aux classes II et classe I SPATE avec une 

homologie de séquence avec EaaA (46% d'identité) et EspC (60% d'identité) respectivement.  

On trouve aussi le gène tsh qui est présent sur le plasmide de virulence, et le gène vat qui 

se trouve sur un ilot de pathogénicité dans le génome bactérien. 

Dans cette étude, on va s’intéresser à caractériser l’AT Sha. Pour ce faire, nous avons 

d’abord identifié le gène qui se trouve dans la région unique au niveau du plasmide de virulence 

pEC598. Le gène sha code pour une protéine de 1302 acides aminés qui possède une structure 

générale typique d’un AT de la famille SPATE avec trois domaines : un peptide signal assez long 

(1 à 51 acides aminés), un domaine passager portant le site actif sérine protéase (256GDSGS) et 

un domaine β. Généralement, après translocation de l’AT dans le milieu externe, le domaine 

passager est clivé par un mécanisme d’autoprotéolyse qui implique la présence d’un site 

spécifique de reconnaissance (EVNNLNK) situé entre le domaine passager et le domaine β. Le 

clivage se fait alors entre les deux acides aminés polaires asparagines (NN) et le domaine 

passager qui porte le site actif sera libéré dans le milieu externe pour exercer sa fonction 

(Pokharel et al., 2019). Dans le cas de l’AT Sha, nous avons montré que le site de clivage typique 

est absent. Une telle modification n’a pas eu d’impact sur la sécrétion de Sha dans le milieu 

externe, ceci a été vérifié par la détection de la protéine dans le surnageant des cultures 

bactériennes (par gel SDS PAGE). L’absence de ce site n’était pas spécifique à Sha. En effet, 

l’AT RpeA identifié chez la souche entéropathogène du lapin (REPEC) ne possède pas ce site et 

contrairement à Sha, son domaine passager reste lié à la bactérie (Leyton et al., 2007). Par la 

suite, nous avons procédé aux analyses par spectrométrie de masse afin de déterminer le 

nouveau site de clivage toute en respectant les caractéristiques générales d’un AT de la famille 

SPATE (domaine β conservé et/ou clivage protéolytique entre deux acides aminés polaires). Ceci 

nous a permis de prédire le site de clivage potentiel qui est situé entre les deux acides aminés 

polaires Ser1015 et Asp1016 . Par conséquent, nous avons pu prédire la taille du domaine passager 

(52 à 1015 acides aminés) et le domaine β (1016 à 1302).  

Après détermination préalable des trois domaines de l’AT Sha, nous avons effectué des 

analyses de séquences afin de classer la protéine parmi la famille des SPATEs. Ceci nous a 

permis de montrer que Sha partage une forte homologie avec Tsh (66% d’identité), TleA (60% 
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d’identité) et Vat (54% d’identité). Ces trois ATs appartiennent aux classes II lectine-like 

immunomodulateurs (Ruiz-Perez et al., 2014). Nous avons ainsi émis l’hypothèse que Sha 

pourrait appartenir aux classes II SPATEs.  

Pour vérifier cette hypothèse nous avons procédé, dans un premier temps, à la prédiction 

de la structure 3D de l’AT Sha en la comparant avec le modèle déjà établi de Hbp/Tsh (PDB 

1WXR). La structure 3D générée pour Sha a montré une grande similarité avec celle de Hbp/Tsh. 

De plus, nous avons pu identifier un « domaine-2 » qui est spécifique pour les ATs de la classe 

II SPATE. Ce domaine d’environ 75 acides aminés, retrouvé dans le domaine passager, possède 

une région qui ressemble au domaine de fixation de la chitine chez les chitinase (enzyme qui 

dégrade la chitine), ce qui pourrait jouer un rôle dans la reconnaissance du substrat (Ruiz-Perez 

et al., 2014). Toutefois, le rôle attribué à ce domaine reste à vérifier puisqu’il n'est présent que 

chez les classes II SPATE.  

Dans un second temps, nous avons construit un arbre phylogénétique en comparant les 

séquences en acide aminé du domaine passager de différents ATs déjà caractérisés (16 

membres de classe I et classe II) avec celle de Sha. En se basant sur le pourcentage d’identité 

et les résultats générés par l’arbre phylogénétique, on peut confirmer notre hypothèse que Sha 

est relativement proche de Tsh, TleA puis Vat et donc il appartient à la classe II SPATE. 

Après avoir identifié et classé l’AT Sha, il a été intéressant par la suite de déterminer sa 

prévalence parmi une sélection de 697 souches UPEC et 299 souches APEC (Dozois et al., 2000, 

Guyomard-Rabenirina et al., 2016) en utilisant des amorces spécifiques pour le gène en question. 

Ceci nous a permis d’identifier sa présence dans environ 20% des souches APEC (61 souches) 

dont 42 souches appartenant au phylogroupe A, 11 souches appartenant au phylogroupe B1, 5 

souches appartenant au phylogroupe B2 et 3 souches appartenant au phylogroupe D. La majorité 

de ces souches était de sérogroupe O78 et d’autres sérogoupes, moins fréquent, ont été aussi 

identifiés parmi lesquels O1, O11 O54, O21 et O8. Toutefois, la prévalence de l’AT Sha chez les 

souches UPEC était faible, seulement 6 souches UPEC de groupe B2 possédaient le gène dans 

leur génome. De même pour Tsh, sa prévalence chez les UPEC était très faible (5.9%) par rapport 

à celle de Vat (47.8%) qui était plus fréquent chez les souches UPEC. Ceci peut s’expliquer par 

le fait que les ATs Sha et Tsh sont portés par des plasmides de virulence de type ColV qui sont 

généralement moins fréquent chez les souches UPEC que les souches APEC (à noter que les 

plasmides ColV sont présents chez la majorité des souches APEC) (Timothy J Johnson et al., 

2006).  
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La prévalence des SPATEs chez les souches pathogènes explique bien leur importance 

dans la virulence. En effet, le domaine passager des ATs peut jouer un rôle important dans 

l’adhésion, l’invasion, l’auto-agrégation et la formation de biofilm. De plus, il peut avoir un effet 

protéolytique ou cytotoxique grâce à la présence d’une activité serine protéase portée par le site 

actif (Dautin, 2010).  

 

Dans une seconde partie du projet de thèse, nous nous sommes intéressés à caractériser 

le rôle de Sha dans la virulence. Nous avons émis l’hypothèse qu’il pourrait avoir un effet adhérent 

et cytotoxique. Cette hypothèse est d’autant plus soutenue par le fait que l’AT Sha appartient à 

la classe II immunomodulateurs et possède une homologie avec Tsh et Vat, ainsi il pourrait 

probablement avoir le même rôle que Tsh et Vat.  

Afin de confirmer cette hypothèse, nous avons procédé à une série de tests phénotypiques. 

7.1.2 Rôle de l’AT Sha dans la virulence 

La présence de plusieurs facteurs de virulence chez la souche QT598 (ATs, fimbriae, 

toxines, etc.) rend la détermination de l’effet de Sha in vitro difficile (à cause du phénomène de 

redondance). Par conséquent dans le but d’évaluer son rôle, nous avons décidé de cloner le gène 

dans une bactérie E. coli K-12 qui n’est pas pathogène et qui ne possède pas les facteurs de 

virulence décrits précédemment.  

7.1.2.1 Effet adhérent de l’AT Sha 

L'adhérence bactérienne est une propriété que possède E. coli afin de se lier à la surface 

des cellules de l’hôte et initier l’infection. Ce phénomène est généralement médié par les fimbriae. 

Cependant, certains ATs peuvent aussi jouer un rôle dans l’adhérence comme par exemple TleA 

qui a montré une capacité à adhérer aux cellules Caco-2 (Gutiérrez et al., 2015). Dans cette 

étude, nous avons pu montrer que Vat et Tsh sont capables d’adhérer aux cellules rénales et de 

la vessie, respectivement. De même pour Sha, nous avons montré qu’il est capable d’adhérer 

aux cellules épithéliales humaines (vessie et reins) et aviaires ce qui peut suggérer son rôle dans 

l’adhérence de la souche QT598 au cours des premiers stades de l’infection. 

Ensuite nous avons tenté de voir si Sha est impliqué dans l’hémagglutination qui pourrait 

être un phénotype secondaire découlant de l’adhésion comme l’AT Tsh qui est capable 

d’agglutiner les érythrocytes et les leucocytes de différentes espèces (Ayala-Lujan et al., 2014, 
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Kostakioti et al., 2004). D’après les essais d’hémagglutination que nous avons effectués, nous 

avons montré que Sha possède aussi une grande capacité à agglutiner les érythrocytes de neuf 

espèces différentes y compris les érythrocytes humains, d’où le nom « serine-protease 

hemagglutinin autotransporter, Sha ». De plus, Tsh et Vat ont montré une activité similaire, ils 

étaient capables d’agglutiner les érythrocytes de toutes les espèces testées. Cette forte affinité 

des ATs vis-à-vis des érythrocytes peut être un moyen utilisé par la bactérie pour séquestrer le 

« fer » présent dans l’hémoglobine. En effet, grâce à leur activité protéase, ces ATs peuvent 

d’abord se lier aux érythrocytes avec une forte affinité puis les dégrader par un mécanisme 

dépendant de leur activité sérine protéase afin de libérer le fer dans le milieu et faciliter leur 

utilisation par la bactérie. Ce phénomène a été suggéré pour Tsh/Hbp (Henderson et al., 2004, 

Provence et al., 1994), et d’après nos résultats, on peut suggérer que Sha et Vat sont aussi 

impliqués dans l’hémagglutination et pourraient avoir un rôle dans l’acquisition du fer.  

En plus de son activité hémagglutinante, nous avons tenté d’évaluer si Sha est impliqué 

ou non dans l’auto-agrégation. C’est un mécanisme de défense, utilisé par les bactéries pour 

s’échapper de l’action lytique du complément, qui implique la formation d’agrégats observables 

dans une culture statique. Ainsi, lors des essais in vitro, seules les bactéries exprimant Sha 

forment des agrégations au fond du tube ce qui suggère qu’il interagit directement avec lui-même 

pour former ces agrégats. Cet effet a été observé notamment chez l’AT adhesin involved in diffuse 

adherence (AIDA) qui est un AT monomérique associé à la pathogenèse des souches d’E.coli 

par des mécanismes qui impliquent l’adhésion et l’invasion de cellules épithéliales, l’auto-

agrégation des bactéries et la formation de biofilm (Charbonneau et al., 2007). Par association, 

nous avons vérifié si les propriétés d’auto-agrégation de Sha permettent la formation de biofilm, 

ce qui constitue aussi une forme de résistance adoptée par les bactéries pour survivre dans des 

conditions environnementales hostiles. Ce mécanisme implique quatre étapes principales : (1) 

attachement des bactéries à une surface abiotique ; (2) interaction bactéries-bactéries pour 

former des microcolonies et produire des exo-polysaccharides ; (3) multiplication bactérienne et 

maturation du biofilm ; (4) détachement et dispersion des bactéries pour démarrer un nouveau 

cycle (Van Houdt et al., 2005). Ainsi, nous avons pu observer que Sha, Tsh et Vat formait des 

biofilms à des températures qui ne dépasse pas 30°C suggérant qu’ils sont impliqué dans 

l’interaction entre les bactéries pour former un biofilm.  

Après avoir montré l’effet adhérent de Sha, il a été intéressant de vérifier un possible effet 

protéolytique et/ou cytotoxique, deux rôles supplémentaires qui ont été attribué aux ATs de la 

famille SPATE. 
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7.1.2.2 Effet protéolytique et cytotoxique 

Les ATs de la famille SPATE possèdent une activité protéase comme fonction principale. 

Cette activité est médiée par la triade catalytique des trois résidus d'acides aminés Aspartate (D), 

Histidine (H) et Sérine (GDSGS) qui interviennent dans le site actif pour catalyser l’hydrolyse de 

certaines liaisons peptidiques. Au niveau de la séquence peptidique de l’AT, ces trois acides 

aminés sont éloignés les uns des autres. Cependant, ils se retrouvent à proximité au sein du site 

actif en raison du repliement de la protéine. Cette configuration permet aux résidus acide (D) et 

base (H) d’activer et le résidu nucléophile (S), lequel va attaquer le groupe carboxyle du substrat 

(Carter et al., 1988, Van Houdt et al., 2005). Les sérines protéases les plus étudiées sont :  

 La trypsine (hydrolyse les protéines après les acides aminés basique) (Van Houdt et al., 

2005). 

 La chymotrypsine (hydrolyse les protéines après les acides aminés aromatiques) (Van 

Houdt et al., 2005). 

 L’élastase (dégrade l'élastine) (Van Houdt et al., 2005). 

Dans cette étude, nous avons montré que les ATs : Sha, Tsh et Vat possèdent une activité 

de type élastase. Cette activité a été aussi observée chez la souche sauvage QT598, en plus, 

d’une autre activité de type trypsine. Ceci peut s’expliquer par la présence des ATs TagB et TagC 

qui ont montré une activité similaire. Par conséquent, la présence des 5 ATs chez la souche 

QT598 produit une souche à large spectre d’activité qui peut cibler plusieurs substrats. Toutefois, 

la mutation du site actif des ATs ou la présence des inhibiteurs « sérine protéase » (PMSF) dans 

le surnageant des cultures a inhibé l’hydrolyse des oligopeptides testés. Ceci a montré que 

l'activité protéolytique des ATs dépend essentiellement du site actif.  

En plus de l’activité protéase, Sha a montré un effet cytopathique sur les cellules épithéliales 

de la vessie. Cet effet se traduit par une altération morphologique au niveau des cellules infectées 

après 12h d’incubation (cellules rondes). Ceci peut suggérer que l’AT Sha cible les microfilaments 

d’actine ce qui entraine une destruction de l’intégrité des cellules. De plus, l'effet cytopathique de 

Sha est probablement dû à une internalisation cellulaire par pinocytose. Cette internalisation 

dépend aussi de l’activité protéase de Sha pour dégrader les protéines de la matrice 

extracellulaire comme la mucine, ce qui facilite leur internalisation (et donc leur effet cytopathique) 

(Pokharel et al., 2020). Il sera donc intéressant de déterminer davantage le mécanisme 

d’internalisation des autres SPATEs. 
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Après avoir étudié le nouveau AT Sha, il sera intéressant de caractériser le deuxième 

facteur de virulence, le nouveau fimbriae PL, qui se trouve dans la région unique. Comme décrit 

précédemment, les fimbriae jouent un rôle important dans l’adhérence, qui est une étape 

primordiale pour la colonisation des tissus de l’hôte (Soto et al., 1999). La présence de ce fimbriae 

chez la souche QT598 pourrait augmenter l’adhérence bactérienne. Dans ce contexte, nous 

avons fixé un deuxième objectif qui consiste à caractériser les fimbriae PL et de déterminer leurs 

rôles dans la virulence.   

7.2 Fimbriae PL 

7.2.1 Caractérisation d’un nouveau membre de la famille des π-fimbriae 

Les gènes impliqués dans la production des fimbriae PL sont regroupés en un opéron plf de 

10 gènes. Nous avons pu identifier un gène de régulation (plfB) et neuf gènes qui codent pour 

des protéines de structure et d’assemblage du fimbriae (plfA, plfH, plfC, plfD, plfJ, plfK, plfE, plfF 

et plfG). Les gènes plfH, plfJ, plfK, plfE, plfF codent pour les sous-unités mineures, le gène plfA 

code pour la sous-unité majeure, le gène plfG code pour l’adhésine, le gène plfC code pour la 

protéine d’ancrage ou « usher » et le gène plfD code pour la protéine chaperon.  

L’organisation génétique du fimbriae PL est similaire à celle du fimbriae P (codé par un opéron 

de 11 gènes : 2 gènes de régulation et 9 gènes qui codent pour les sous-unités de structure et 

d’assemblage) (Marklund et al., 1992), à l’exception du deuxième gène de régulation (plfI) qui est 

absent. Les autres fimbriae P-like comme les fimbriae Pix (codés par un opéron de 8 gènes 

pixBAHCDJFG : 1 gène de régulation et 7 gènes qui codent pour les sous-unités de structure et 

d’assemblage) (Lügering et al., 2003) et les fimbriae Sfp (codés par un opéron de 7 gènes de 

structure et d’assemblage, sfpAHCDJFG) (Brunder et al., 2001) ne possèdent pas les gènes qui 

codent soit pour les sous-unités mineures, soit pour les gènes de régulation. Suite aux résultats 

de cette partie, nous avons décidé de nommer le nouveau fimbriae « fimbriae P-like » ou 

« fimbriae PL ».  

D’après les analyses des séquences de différentes sous-unités fimbriaires et les données 

phylogénétiques de la protéine usher, nous avons pu montrer que le fimbriae PL partage une 

forte homologie avec les fimbriae Sfp et Pix (91% et 92% d’identité avec PlfC respectivement) 

alors qu’il partageait environ 72% d’identité avec PapC du fimbriae P (72% d’identité avec PlfC). 

Comme décrit précédemment, les fimbriae P ainsi que les fimbriae P-like (Sfp et Pix) 

appartiennent tous au clade des π-fimbriae (Nuccio et al., 2007), ceci nous a permis d’adopter la 
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classification par voie CU et de classer le fimbriae PL comme un nouveau membre de la famille 

des π-fimbriae.  

Si l’on s'intéresse maintenant à la région en amont de l’opéron plf, on note la présence des 

gènes intM et repB qui représente le réplicon RepFIB. Cette région est généralement présente 

chez les plasmides d’incompatibilité de type IncFII (les plasmides du groupe d'incompatibilité F 

possède le facteur de fertilité F qui permet le transfert à d’autres bactéries par conjugaison) (Gibbs 

et al., 1993, Partridge et al., 2018). L’incompatibilité des plasmides est généralement due à une 

ressemblance génétique au niveau des régions impliquées dans la réplication. Ainsi, les 

plasmides qui appartiennent au même groupe ne peuvent pas coexister de façon stable dans la 

même bactérie ce qui mène à la perte d’un des plasmides au cours des divisions cellulaires. Ces 

plasmides portent généralement des gènes de résistance aux antibiotiques, ce qui peut aboutir à 

leur acquisition par une bactérie donnée. Ces plasmides jouent ainsi un rôle dans l’émergence et 

la diffusion de la résistance aux antibiotiques en les transférant d’une bactérie à une autre (Gibbs 

et al., 1993). Le réplicon RepFIB est généralement conservé parmi les plasmides de type IncFII 

et il est localisé à proximité d’une région appelée « cargo gene region » qui est un site de 

recombinaison et d'intégration de différents gènes de virulence, de microcines, de résistances 

aux antibiotiques, etc. (Koraimann, 2018, Lanza et al., 2014). Dans le cas de l’opéron plf, on 

suggère qu’il s’est intégré dans cette région suite à un transfert horizontal à partir d’autres 

souches pathogènes. 

La localisation de l’opéron plf au niveau du plasmide de virulence n’est pas spécifique aux 

fimbriae PL, L’opéron sfp se trouve aussi à proximité de la région RepFIB sur le plasmide de 

virulence de type « sorbitol-fermenting » pSFO157 chez la souche EHEC O157:NM (Brunder et 

al., 2001). Toutefois, les séquences d’insertion flanquant leurs extrémités sont distinctes de celles 

retrouvées sur le plasmide de virulence pEC598 de la souche QT598. Contrairement à l’opéron 

plf qui a été identifié chez une diversité de souches d’E. coli pathogène (souches pathogènes qui 

infectent les humains, les poulets, les dindes, les chiens, les bovins, les ovins, etc.), l’opéron sfp 

a été identifié seulement chez les souches EHEC/STEC fermentant le sorbitol et certaines 

souches EHEC O165:H25/NM humaines et bovines (Bielaszewska et al., 2009, Brunder et al., 

2001). Ceci peut suggérer que l’opéron sfp a été acquis suite à un transfert horizontal, mais son 

émergence était limitée au groupe des souches EHEC alors que l’opéron plf a été diffusé à une 

diversité des souches.  

Contrairement aux fimbriae PL qui ont été identifiés sur le plasmide de virulence, la majorité 

des fimbriae P et même les fimbriae Pix ont été identifiés sur des PAI chromosomiques et parfois 
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ils se retrouvent présents à plusieurs copies dans le génome bactérien (Blum et al., 1995, Guyer 

et al., 1998, Hochhut et al., 2006, Lügering et al., 2003). L’exemple le plus étudié est celui de la 

souche UPEC J96 qui possède deux copies de l’opéron pap/prs. Le premier PAI-I J96 de 170kb 

est porteur de l’opéron pap et de l’hémolysine α (hly). Le deuxième PAI-IIJ96 de 110 kb est porteur 

de l'opéron prs, l'opéron hly et la toxine (cnf1). De plus, la souche UPEC CFT073 possède aussi 

deux copies de l’opéron pap, le premier se trouve sur le PAI-ICFT073 porteur de l’opéron pap, 

l’hémolysine α (hly) et les gènes de transport du fer et des glucides. Le deuxième opéron se 

trouve sur le PAI-IICFT073, porteur de l’opéron pap et d'autres gènes à fonction inconnue (Kao et 

al., 1997, Schmidt et al., 2004). Dans le cas des fimbriae Pix, il a été identifié sur le PAI I4787 en 

association avec d'autres gènes de virulence (Lügering et al., 2003). Toutes ces données 

suggèrent que les gènes fimbriaires sont transférés de façon horizontale soit par des PAI ou par 

des plasmides de virulence et sont intégrés ensuite dans des sites spécifiques d’intégration/de 

recombinaison. Lors de ce processus, des variations aléatoires peuvent apparaitre dans les 

allèles d'une population (mutations). Ceci a été observé avec une grande diversité au niveau des 

gènes qui codent pour l’adhésine PapG et PlfG ce qui donne aux bactéries un tropisme différent 

(une grande capacité à adhérer aux différents récepteurs présents sur les cellules hôtes de 

différentes espèces) (Marklund et al., 1992). 

Il a été démontré qu’il existe au moins quatre allèles différents de l’adhésine papG du fimbriae 

P (responsable de la reconnaissance des récepteurs glycoprotéiques membranaires de type Gal-

(α1-4)-Gal) : 

 PapG classe I (codé par l’opéron pap) reconnait le récepteur globotriosylcéramides 

(GbO3) (Lund et al., 1987, Strömberg et al., 1990). 

 PapG classe II (codé par l’opéron pap) reconnait le récepteur globo-

tétraosylcéramides (GbO4) (Strömberg et al., 1990). 

 PapG/PrsG classe III (codé par l’opéron prs) reconnait le récepteur globo-

pentaosylcéramides (GbO5) (Strömberg et al., 1990). 

 Le récepteur pour l’adhésine PapG classe IV reste inconnu. 

Cette spécificité reflète souvent la capacité des souches à coloniser différents organes lors 

de l’infection puisque ces récepteurs sont présents surtout sur les érythrocytes des humains et 

des animaux (porc, pigeon, volaille, mouton, chien), ainsi que sur les cellules épithéliales du 

tractus urinaire chez l’homme (vessie pour GbO3, rein pour GbO4) et les chiens (GbO5) 

(Strömberg et al., 1990). Cela permettrait aux bactéries d’exprimer, au moment opportun, le type 

de fimbriae approprié afin d’adhérer aux tissus spécifiques de l’hôte. Dans ce projet, nous avons 
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pu montrer qu’il existe aussi une diversité génétique au niveau des gènes de l’adhésine PlfG des 

fimbriae PL, ce qui nous a permis de les classer en cinq classes distinctes :  

 PlfG classe I représentée par la souche UMEA-3703-1, souche UPEC isolée à partir des 

urines d’un patient souffrant d’une bactériémie. celle-ci possède des gènes qui codent 

pour le fimbriae PL et qui sont très semblables aux gènes présents chez la souche QT598 

(environ 98% d’identité avec PlfCQT598) à l’exception de l’adhésine PlfGUMEA-3703-1 qui est 

différente. De plus, des études ont montré que les APEC et les UPEC peuvent partager 

les mêmes facteurs de virulence puisqu’ils sont proches génétiquement et par conséquent 

la possibilité d’avoir un risque zoonotique.  

 Il était donc intéressant de caractériser le fimbriae PL de la souche UPEC UMEA-3703-1 

et de comparer son phénotype avec celui de la souche APEC QT598 pour voir si les fimbriae PL 

possèdent les mêmes affinités vis-à-vis des récepteurs de l’hôte ou s’ils sont différents. 

 PlfG classe II représentée par la souche APEC QT598. Cette adhésine est très 

spécifique, elle partage une homologie de séquence d’environ 24% d’identité avec 

PapG classe I, 27% d’identité avec PapG classe II, 31% d’identité avec PapG/PrsG 

classe III, 22% d’identité avec PapG classe IV, 26% d’identité avec SfpG et 25% 

d’identité avec PixG,  

 PlfG classe III, PlfG classe IV et PlfG classe V sont représentées par quelques 

souches dans la base de données NCBI. Toutefois, l’adhésine PlfG classe V semble 

être spécifique à certaines souches de Cronobacter spp qui sont des pathogènes 

d’origine alimentaires pouvant contaminer le lait et d'autres produits alimentaires ce 

qui peut induire des infections extra-intestinales chez les humains et en particulier 

chez les nouveau-nés (Healy et al., 2010, Lee et al., 2019). 

Les allèles qui codent pour les adhésines PlfG classe I et classe II sont prédominants parmi 

les souches testées (souches associées à des infections extra-intestinales chez les humains et 

les volailles) et ceux qui codent pour les adhésines PlfG classe III, classe IV et classe V sont 

représentés seulement par quelques souches. Toute cette diversité génétique pourrait augmenter 

l’adhérence à la bactérie vis-à-vis des cellules cibles. À ce jour, les récepteurs des adhésines 

PlfG restent inconnus pour la grande majorité d’entre eux, malgré toutes nos tentatives à 

déterminer leurs récepteurs spécifiques. Par ailleurs, il sera intéressant de déterminer quels sont 

les différents récepteurs glycoprotéiques ou glycolipidiques reconnus par les fimbriae PL. 
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Dans la partie suivante, nous nous sommes intéressés à caractériser le rôle des fimbriae 

PL dans la virulence. Pour cela, nous avons émis l’hypothèse qu’ils pourraient augmenter 

l’adhérence vis-à-vis des cellules hôtes. Afin de confirmer cette hypothèse, nous avons procédé 

à une série de tests phénotypiques. 

7.2.2 Rôle du Fimbriae PL dans la virulence 

Nous avons tenté de caractériser les fimbriae PL de la souche APEC QT598 et de la souche 

UPEC UMEA-3703-1. Pour ce faire, nous avons cloné les gènes plf dans une bactérie E. coli K-

12 qui est non-pathogène et ne possède aucun facteur de virulence. De plus, nous avons essayé 

de créer des clones chimères ou hybrides composés d’un polymère de sous-unités majeures et 

mineures (PlfA, PlfK, PlfE et PlfF) et au sommet, on trouve l’adhésine PapG classe I ou PapG 

classe II ou PapG classe III ou PlfGUMEA-3703-1 classe I. D’après nos résultats, la machinerie 

d'assemblage du fimbriae PL est capable de reconnaître et de former un fimbriae avec un 

orthologue d'adhésine PapG des fimbriae P, malgré la faible homologie entre ces adhésines 

(entre 20% - 30% d’identité). Cela montre que les fimbriae PL partagent une ressemblance et 

une compatibilité avec les fimbriae P pour former un fimbriae hybride à la surface des cellules 

bactériennes.  

Dans cette partie, la capacité de ces adhésines à agglutiner les érythrocytes de différentes 

espèces, de former un biofilm et d’adhérer aux cellules rénales et vésicales a été testée.  

 Les fimbriae PL possèdent une activité d’hémagglutination  

Il a été démontré que les fimbriae P et les fimbriae P-like (Sfp et Pix) sont capables 

d’agglutiner les érythrocytes de différentes espèces humaine et animale (Bielaszewska et al., 

2009, Lindstedt et al., 1989, Lügering et al., 2003, Marklund et al., 1992). Par conséquent, nous 

avons évalué l’activité hémagglutinante des fimbriae PL. Nous avons montré que le fimbriae PL 

porteur de l’adhésine PlfGII (QT598) était capable d’agglutiner seulement les érythrocytes de 

dinde et les érythrocytes humains. Par contre, le fimbriae PL porteur de l’adhésine PlfGI (UMEA-

3703-1) était capable d’agglutiner les érythrocytes de toutes les espèces testées à l’exception les 

érythrocytes de chien. Cet effet était absent chez le mutant ΔplfG et le témoin négatif (vecteur 

vide). Aussi nous avons pu confirmer que les clones de référence (fimbriae P porteur de PapGI, 

PapGII et PapGIII) sont capables d’agglutiner les érythrocytes humains, du porc, du lapin et du 

mouton (Lindstedt et al., 1989, Marklund et al., 1992). Dans l’ensemble, il apparait que les 

fimbriae PL et les fimbriae P ont développé des changements au niveau de leurs séquences en 
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acides aminés (PlfG/PapG) ce qui leur permettent d’adhérer à une variété de récepteurs qui se 

trouvent sur les érythrocytes et les cellules hôtes de différentes espèces. 

Par la suite, nous avons tenté de déterminer les récepteurs spécifiques pour les fimbriae PL. 

Pour ce faire, nous avons donc testé GbO3, GbO4 et GbO5 qui sont des récepteurs pour les 

fimbriae P (Strömberg et al., 1990). Nos résultats ont confirmé la spécificité de ces récepteurs 

vis-à-vis des clones de références portant soit PapGI, PapGII ou PapGIII. Toutefois, ces 

récepteurs n’étaient pas spécifiques ni pour PlfGI ou PlfGII (résultats non publiés). Cela suggère 

que les fimbriae PL reconnaissent des récepteurs présents sur les érythrocytes humains et de 

dinde qui sont différents de ceux reconnus par les fimbriae P. Il sera donc intéressant de 

déterminer quels sont les récepteurs spécifiques pour les fimbriae PL.  

 Les fimbriae PL peuvent former un biofilm  

Après avoir déterminé l’activité hémagglutinante des fimbriae P et PL, nous avons vérifié si 

les clones sont capables de former un biofilm à différentes températures. Comme décrit 

précédemment, la formation de biofilm (qui est généralement médiée par les fimbriae) est une 

forme de résistance adoptée par certaines bactéries pour survivre dans des conditions 

environnementales hostiles (Van Houdt et al., 2005). Nous avons montré que le fimbriae PL 

porteur de l’adhésine PlfGII (QT598) était capable de former un biofilm à des températures qui 

dépasse 40°C alors que le fimbriae PL porteur de l’adhésine PlfGI (UMEA-3703-1) était capable 

de former un biofilm à des températures qui ne dépasse pas 37°C. De même, les clones de 

références et les clones hybrides étaient tous capables de former un biofilm à des températures 

que ne dépasse pas 37°C. Cela peut suggérer que les fimbriae P et PL sont impliqués dans 

l’interaction entre les bactéries pour former un biofilm. Cet effet était absent chez le témoin négatif 

et le mutant ΔplfG (sauf à 37°C ce qui peut suggérer la présence d'autres facteurs qui peuvent 

également contribuer à l'augmentation de la formation de biofilm).  

 Les fimbriae PL peuvent adhérer aux cellules épithéliales humaines 

Dans cette étude, nous avons pu montrer que les fimbriae PL ainsi que les fimbriae P sont 

capables d’adhérer aux cellules épithéliales humaines (rénales et de la vessie) ce qui peut 

suggérer leurs rôles dans l’adhérence des souches APEC et UPEC au cours des premiers stades 

de l’infection (Cet effet était atténué chez le mutant ΔplfG et le témoin négatif). 

Dans l’ensemble les fimbriae PL étaient capables d’agglutiner les érythrocytes (humains, 

dinde, etc.) de former un biofilm à différentes températures et en plus d’adhérer aux cellules 

rénales et vésicales. Il en va de même pour les clones de référence (fimbriae P) et les clones 
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hybrides. Cet effet était atténué chez le mutant ΔplfG et le témoin négatif. Ceci peut suggérer que 

les fimbriae PL pourraient augmenter l’adhérence des bactéries vis-à-vis des cellules de l’hôte 

lors des ITU. De plus, nous avons pu confirmer que la fonction adhésine est portée par la sous-

unité PlfG puisque la perte cette l’adhésine a atténué l’effet de fimbriae PL dans la majorité des 

analyses in vitro.   

7.3 Rôle de l’autotransporteur Sha et le Fimbriae PL dans la virulence des 
souches d’E. coli pathogènes extra-intestinales 

Le but de cette partie était d’étudier la virulence potentielle des nouveaux gènes d’AT et du 

fimbriae qui sont portés par une région dite unique retrouvée sur le plasmide pEC598 de la souche 

APEC QT598. Pour ce faire, nous avons utilisé deux modèles d’infection :  

 Le modèle de mono-infection qui a servi à déterminer la capacité des souches à 

coloniser les organes et à déterminer l’expression des gènes in vivo 

 Le modèle de co-infection (inoculation en quantité égale de la souche sauvage et la 

souche mutante) qui a servi à déterminer si l’une des 2 souches aura un avantage 

compétitif sur l’autre. 

L’expression de ces gènes a été d’abord étudiée en modèle d’infection respiratoire de 

poulets de 3 semaines. Toutefois, la souche QT598 n’était pas capable de coloniser les organes 

et causer une infection. Par conséquent, aucune différence significative n’a été observée entre la 

souche sauvage et les mutants (AT et fimbriae PL). Ceci peut s’expliquer par le fait que la souche 

QT598 a été isolée d’un cas de colibacillose chez le dindonneau (âgés de 1 jour). Il semble donc 

que les poulets utilisés dans notre modèle (âgés de 3 semaines) possèdent un système 

immunitaire assez développé, leur conférant une résistance accrue à cette souche. Par 

conséquent, nous avons utilisé un autre modèle d’infection respiratoire avec des poulets de 5 

jours. De même, nous n’avons pas observé une différence significative au niveau de la 

colonisation entre la souche sauvage et les mutants (résultats non publiés). Il est donc probable 

que le modèle d’infection utilisé dans cette étude ne soit pas idéal pour la souche QT598. Elle 

pourrait plutôt infecter les dindes de façon préférentielle que les poulets.  

Par la suite, nous avons essayé de transférer par conjugaison le plasmide pEC598 qui 

possède la région unique à la souche APEC CH138. Cette souche possède le même sérotype 

que la souche QT598, soit O1 : K1, en plus elle est assez virulente dans le modèle d’infection 

respiratoire de poulets. D’après nos résultats, la présence du plasmide de virulence pEC598 

confère à la souche une grande capacité à coloniser les différents organes tels que le foie, la 
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rate, les sacs aériens, les poumons, le sang et même causer la mort des poussins 

comparativement à la souche sans la région unique qui était moins virulente. Ces résultats 

suggèrent que les nouveaux gènes qui se trouvent au niveau de la région unique augmentent 

considérablement la virulence de la souche APEC CH138 (résultats non publiés, Annexe III). La 

région unique a été identifiée chez une variété de souches ExPEC entre autres, la souche UPEC 

UMEA-3703-1. Ceci peut suggérer que les gènes qui se trouvent au niveau de la région unique 

(le fimbriae PL, l’AT Sha, la toxine Prt) peuvent être impliqués dans plusieurs types d’infection. 

De plus, nous avons montré que les fimbriae PL ainsi que l’AT Sha sont capables d’adhérer aux 

cellules rénales et vésicales ce qui pourrait améliorer l’adhérence de la souche QT598 au cours 

de l’infection du tractus urinaire. Pour cela, nous avons testé un autre modèle d’infection qui est 

le modèle murin d’infection. La souche UPEC UMEA-3703-1 testée n'était pas capable de 

coloniser la vessie et les reins de façon significative. Bien qu’elle fût isolée d’un patient souffrant 

d’ITU, il semble que le modèle de souris utilisé ne soit pas spécifique à cette souche et par 

conséquent, elle ne peut pas coloniser les organes de façon significative. Par contre, la souche 

QT598 était capable de coloniser les organes du tractus urinaire après 48h d’infection et le niveau 

d’infection était comparable à celle d’une souche UPEC CFT073 de référence (souche utilisée 

comme témoin positif) (Kao et al., 1997). Ces résultats illustrent bien que les souches APEC et 

UPEC sont proches génétiquement de façon à ce que les APEC puissent coloniser le même hôte 

que les UPEC et donc puissent présenter un potentiel risque zoonotique de transmission de 

l’infection des animaux aux humains (Kathayat et al., 2021). Aussi, le « Sequence Type » de la 

souche QT598 est fréquemment associé à des infections des voies urinaires chez l'homme et 

des infections extra-intestinales chez la volaille, ceci peut expliquer la virulence de la souche 

APEC dans le modèle d’infection de souris (Kathayat et al., 2021).  

 

 Rôle des ATs de la famille des SPATEs 

L’absence de l’AT Sha ne semble pas affecter le niveau de colonisation de la souche QT598 

dans les vessies et les reins des souris et par conséquent, aucune différence significative n’a été 

observée entre les organes infectés par la souche sauvage et ceux infectés par le mutant QT598 

Δsha. Il est donc possible que la perte du gène sha soit compensée par d’autres gènes de 

virulence comme les fimbriae type 1, les toxines, les ATs (Tsh, Vat, TagB ou TagC), etc. ce qui 

permet de rétablir l’infection. D’après ces résultats, nous souhaitions déterminer le rôle cumulatif 

des 5 ATs de la famille des SPATEs qui se trouvent sur le génome de la souche QT598. Pour ce 

faire, nous avons testé le mutant Δ5AT dans un modèle d’infection de souris. Nous avons pu 
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montrer une diminution significative de la capacité du mutant Δ5AT à coloniser les reins si on le 

compare avec la souche sauvage. Cela peut suggérer que l’effet cumulatif des SPATEs pourrait 

jouer un rôle dans la colonisation de la souche QT598 dans le modèle ITU de souris. Fait 

intéressant, seulement le gène sha a été régulé positivement (six fois plus que dans le milieu LB) 

dans les vessies des souris infectées. L’expression des autres ATs n’a pas été détectée. Il est 

donc possible que l’AT Sha puisse jouer un effet sur l’induction du système immunitaire de l’hôte. 

Il sera donc intéressant de vérifier la réponse immunitaire de l’hôte lors des ITU de souris.  

Bien que l’expression des gènes vat, tsh, tagB et tagC était faible dans les vessies des souris 

infectées, nous avons pu montrer que le gène vat a été exprimé dix fois plus dans le milieu 

minimum M63-glycérol. De même pour Tsh, nous avons montré qu’il est préférentiellement 

exprimé en milieu LB. Cela peut suggérer qu’il existe une régulation croisée entre les différents 

ATs de la famille des SPATEs. Il sera donc intéressant d’étudier la régulation de ces ATs et les 

conditions qui favorisent leur expression.  

 Rôle des fimbriae PL 

L’absence de l’opéron plf ne semble pas affecter le niveau de colonisation de la souche 

QT598 dans les vessies et les reins des souris et par conséquent, aucune différence significative 

n’a été observée entre les organes infectés par la souche sauvage et ceux infectés par le mutant 

QT598 Δplf. Il en va de même pour les infections avec la souche UPEC UMEA-3703-1 Δplf. Des 

résultats semblables ont été obtenus avec le fimbriae P : l’absence de l’opéron pap n’a pas affecté 

le niveau de colonisation de la souche UPEC76 dans les voies urinaires chez les souris CBA/J 

(Mobley et al., 1993). Plusieurs hypothèses pourraient expliquer de tels résultats. En effet, il est 

possible que la similitude des résultats entre la souche sauvage et les mutants soit due à 

l’expression d’autres gènes de virulence retrouvés sur le génome bactérien (phénomène de 

redondance), ce qui permet le rétablissement de l’infection. Ou encore, le modèle d’ITU de souris 

utilisé ne soit pas idéal pour étudier l’adhérence médiée par certains fimbriae comme dans le cas 

des fimbriae P ou les fimbriae PL (la spécificité des récepteurs cibles est différente d’une espèce 

à une autre). 

Toutefois, il a été démontré que les fimbriae P peuvent jouer un rôle dans l’induction d’une 

réponse immunitaire de l’hôte. Ainsi, une étude a montré que ces fimbriae sont importants dans 

l’établissement d’une pyélonéphrite chez le modèle d’infection urinaire de primates, ce qui permet 

d’induire une réponse inflammatoire accompagnée d’une augmentation de la production 

d’interleukine 6 (Roberts et al., 1994). Une autre étude a montré que la réintroduction des fimbriae 

P chez une souche urinaire asymptomatique d'E. coli 83972, a changé l'expression de certains 
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gènes de l'hôte en agissant comme un agoniste du facteur 7 régulateur d’interféron (IRF-7) dont 

l’activation déclenche une cascade de signaux qui sont associés à la pyélonéphrite aiguë (Ambite 

et al., 2019). De plus, il a été démontré que les fimbriae P peuvent réduire la réponse immunitaire 

de l’hôte dans le modèle d’infection des souris. Ils jouent, ainsi, un rôle dans la diminution de 

l’expression des gènes qui codent pour le « polymeric immunoglobulin receptor (pIgR) » ce qui 

provoque une diminution de taux sérique d'IgA dans les urines des souris infectées (Rice et al., 

2005). Bien que les fimbriae PL n’aient pas un effet direct sur la colonisation de la souche QT598, 

son expression dans les vessies infectées était 40 fois plus élevée que dans le milieu LB. D’après 

ces données, il est donc possible que le fimbriae PL puisse jouer un rôle dans l’induction du 

système immunitaire de l’hôte. Il sera donc intéressant d’étudier la réponse immunitaire de l’hôte 

lors des ITU de souris, ou encore, de tester d’autres modèles d’infection puisque l’opéron plf a 

été identifié chez une diversité de souches ExPEC.  

Par la suite, afin de déterminer si l’une des deux souches (sauvage et Δplf) aura un avantage 

compétitif sur l’autre, nous avons procédé à la co-infection des souris. D’après les résultats 

obtenus, nous avons pu montrer une diminution significative de la capacité du mutant Δplf à 

coloniser les reins comparativement à la souche sauvage (résultats non publiés, Annexe IV). Cela 

peut suggérer le rôle potentiel des fimbriae PL dans les infections systémiques comme les 

infections des voies urinaires (ils peuvent jouer un rôle dans le tropisme tissulaire qui permet à la 

bactérie de coloniser un organe de façon préférentielle grâce à la présence des récepteurs 

reconnu par ces fimbriae (Roberts, 1996)).  
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8 CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Le but de cette thèse était de caractériser les nouveaux facteurs de virulence à savoir l’AT 

Sha et le fimbriae PL afin de définir leurs rôles dans la virulence des souches d’E. coli pathogènes 

extra-intestinales.  

Dans un premier temps, nous avons caractérisé l’AT Sha qui se trouve dans la région 

unique au niveau du plasmide de virulence pEC598. C’est un nouveau membre de la famille des 

SPATEs avec un site de clivage atypique. Il appartient à la classe II immunomodulateurs et 

possède une homologie de séquence avec Tsh, TleA et Vat. Nous avons également montré qu’il 

possède un effet adhérent (capable d’agglutiner le sang de différentes espèces, de se lier aux 

cellules épithéliales rénales et vésicales, de former des agrégations et un biofilm), un effet 

protéolytique de type estérase qui est médié par la triade catalytique (Aspartate (D), Histidine (H) 

et Sérine (GDSGS)) et un effet cytotoxique sur les cellules épithéliales vésicales après 12h 

d'incubation.  

Le gène qui code pour l’AT Sha était présent chez une variété des souches APEC et UPEC, 

ce qui nous a permis d’étudier son rôle dans différents modèles animaux. Nous avons montré 

que l’absence du gène sha n’a pas affecté le niveau de colonisation de la souche QT598 dans 

les vessies et les reins des souris. Toutefois, le gène sha a été six fois plus exprimé in vivo que 

dans le milieu LB. Il pourrait donc avoir un effet sur la réponse immunitaire de l’hôte. Nous avons 

également montré que la délétion des 5 SPATEs a considérablement réduit la colonisation 

bactérienne au niveau des reins, ce qui peut suggérer un rôle cumulatif des SPATE chez la 

souche QT598 dans le modèle ITU de souris.  

Dans un second temps, nous avons caractérisé le fimbriae PL qui se trouve dans la région 

unique au niveau du plasmide de virulence pEC598 chez la souche APEC QT598. Nous avons 

montré qu’il est également présent dans le génome de la souche UPEC UMEA-3703-1. C’est un 

nouveau membre de la famille π-fimbriae. Il partage une homologie avec les fimbiae P, les 

fimbriae Pix et les fimbriae Sfp. Nous avons pu identifier un gène de régulation (plfB) et neufs 

gènes qui codent pour des protéines de structure et d’assemblage du fimbriae (plfA, plfH, plfC, 

plfD, plfJ, plfK, plfE, plfF et plfG). Les gènes plfH, plfJ, plfK, plfE, plfF codent pour les sous-unités 

mineures, le gène plfA code pour la sous-unité majeure, le gène plfC code pour la protéine 

d’ancrage ou usher et le gène plfD code pour la protéine chaperon et le gène plfG code pour 

l’adhésine. Nous avons aussi montré qu’il existe cinq allèles différents de l’adhésine plfG qui sont 

PlfG classe I représentée par la souche UMEA-3703-1, PlfG classe II représentée par la souche 
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APEC QT598. PlfG classe III, PlfG classe IV et PlfG classe V sont représentées par quelques 

souches dans la base de donnée NCBI. Les allèles qui codent pour les adhésines PlfG classe I 

et classe II sont prédominants et se retrouvent chez une variété des souches ExPEC qui infectent 

les humains et les animaux. Nos travaux ont permis de mettre en évidence le rôle des fimbriae 

PL dans la virulence. En effet, nous avons montré que le fimbriae PL porteur de l’adhésine PlfG 

II était capable d’agglutiner seulement les érythrocytes de dinde et les érythrocytes humains, de 

former un biofilm à différentes températures et d’adhérer aux cellules rénales et vésicales. Par 

contre, le fimbriae PL porteur de l’adhésine PlfG I était capable d’agglutiner les érythrocytes de 8 

espèces différentes, de former un biofilm à différentes températures et d’adhérer aux cellules 

rénales et vésicales. 

Lors des essais in vivo, nous avons montré que l’absence de l’opéron plf n’a pas affecté le 

niveau de colonisation de la souche QT598 dans les vessies et les reins des souris. Toutefois, 

nous avons montré une diminution significative de la capacité du mutant Δplf à coloniser les reins 

comparativement à la souche sauvage dans le modèle de co-infection des souris. Cela peut 

suggérer le rôle potentiel des fimbriae PL dans les infections systémiques comme les infections 

des voies urinaires.  

 Perspectives 

Il reste toutefois, de nombreuses parties à éclaircir, notamment approfondir les données au 

niveau de la régulation de sha et plf et étudier les conditions qui affectent leurs expressions chez 

la souche APEC QT598. Pour ce faire, nous proposons de construire une fusion transcriptionnelle 

par l’opéron lux de Photorhabdus luminescens, qui sera fusionnée à la région promotrice du gène 

sha et de l’opéron plf ce qui va permettre de mesurer l'activité des promoteurs. Ensuite, nous 

allons construire une banque de mutants chez la souche sauvage à l’aide du transposon aléatoire 

(transposon Tn10). Ces transposons vont s’intégrer de manière aléatoire dans le génome 

bactérien ce qui va entrainer soit une augmentation, soit une diminution de l’expression du 

fimbriae et/ou de l’AT. Les clones qui présentent une augmentation ou une diminution importante 

de l’émission de signaux de luminescence seront testés pour leur capacité à agglutiner les 

érythrocytes humains. Une fois que l’on aura sélectionné les clones, ils seront séquencés pour 

déterminer le site d’insertion du transposon afin de déterminer les gènes qui affectent l'expression 

des fimbriae PL et de l’AT Sha, cela permettra de déterminer les régulateurs de ces deux facteurs. 

Il sera aussi intéressant d’approfondir les données sur l’expression des gènes sha et plf in 

vivo dans le modèle d’infection urinaire chez les souris (puisque les deux facteurs sont régulés 

positivement) ou chez les mammifères (comme les primates) et d’étudier l’impact de ces facteurs 
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sur la réponse immunitaire de l’hôte comme l’expression des cytokines et chimiokines. Dans le 

même contexte, on pourrait étudier l’expression des gènes sha et plf en utilisant le modèle 

d’infection aviaire avec des dindonneaux afin de déterminer si la souche QT598 est capable de 

causer une colibacillose aviaire sans oublier d’étudier la réponse immunitaire de l’hôte. Pour ce 

faire, nous pouvons utiliser les deux modèles :  

 Le modèle de mono-infection qui servira à déterminer la capacité des souches (souche 

sauvage et mutante) à coloniser les organes in vivo. 

 Le modèle de co-infection qui servira à déterminer si l’une des 2 souches (souche 

sauvage et mutante) aura un avantage compétitif sur l’autre. 

Afin de confirmer les résultats de l’infection, la microscopie multiphotonique (MPM) sera 

utilisée sur des animaux vivants afin de visualiser en temps réel le processus d’infection 

bactérienne et aussi de vérifier le niveau d’expression des fimbriae PL ou de l’AT Sha. 

Par ailleurs, il est aussi primordial de déterminer quels seront les différents récepteurs 

glycoprotéiques ou glycolipidiques (glucosylceramide, glucose, galactose, fucose, 

galactosylceramide, lactosylceramide, et N-acetylgalactosamine) reconnus par l’AT Sha et/ou les 

fimbriae PL. Pour ce faire, nous proposons de réaliser l’hémagglutination avec les érythrocytes 

humains et de dinde, à laquelle nous allons ajouter les différents substrats. Toute inhibition de 

l’hémagglutination signifie que le récepteur testé est une cible potentielle pour l’AT Sha et/ou le 

fimbriae PL. 
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Supplemental Table 1.   

List of E. coli strains and accession numbers for Vat proteins identical to VatQT598 

Strain/isolate Accession number Information or source 

KTE28 ELC53090.1 UTI 

UMEA 4076-1 ERA51660.1 UTI 

004PP2015 OCS73020.1 Turkey colibacillosis 

FEX675 PPE49807.1 Retail chicken meat potential ExPEC 

VRES0524 SQW13100.1 Turkey feces 

VRES0524 SQV09766.1 Turkey feces 

VRES0540 SQX23694.1 Turkey feces 

VRES0561 SQW81848.1 Turkey feces 

VRES0558 SQW95192.1 Turkey feces 

VRES0563 SQX99582.1 Turkey feces 

VRES0557 SQZ03425.1 Turkey feces 

VRES0564 SRZ55961.1 Turkey feces 

VRES0569 SQX13605.1 Turkey feces 

VRES0574 SQX78012.1 Turkey feces 

VRES0567 SQX85253.1 Turkey feces 

VRES0560 SRB39602.1 Turkey feces 

VRES0571 SQX68131.1 Turkey feces 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ELC53090.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ERA51660.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/OCS73020.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/PPE49807.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW13100.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQV09766.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX23694.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW81848.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW95192.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX99582.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQZ03425.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SRZ55961.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX13605.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX78012.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX85253.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SRB39602.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX68131.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
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VRES0528 SRB74388.1 Turkey feces 

VRES0550 SRA14460.1 Turkey feces 

VRES0527 SQV24988.1 Turkey feces 

VRES0541 SQV90344.1 Turkey feces 

VRES0531 SRZ02671.1 Turkey feces 

VRES0529 SQW37114.1 Turkey feces 

VRES0584 SQX38949.1 Turkey feces 

VRES0585 SQY07345.1 Turkey feces 

VRES0533 SRY84987.1 Turkey feces 

VRES0536 SQW01088.1 Turkey feces 

VRES0580 SQW89426.1 Turkey feces 

VRES0535 SQW64783.1 Turkey feces 

VRES0668 SQZ94674.1 Turkey feces 

VRES0568 SQX57971.1 Turkey feces 

VRES0552 SRA59934.1 Turkey feces 

VRES0570 SQX27250.1 Turkey feces 

VRES0573 SQY17530.1 Turkey feces 

VRES0581 SQV73047.1 Turkey feces 

VRES0559 SQY77711.1 Turkey feces 

VRES0572 SQY89347.1 Turkey feces 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SRB74388.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SRA14460.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQV24988.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQV90344.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SRZ02671.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW37114.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX38949.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQY07345.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SRY84987.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW01088.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW89426.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW64783.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQZ94674.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX57971.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SRA59934.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQX27250.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQY17530.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQV73047.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQY77711.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQY89347.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
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VRES0532 SQW23350.1 Turkey feces 

SC371 RDQ09216.1 Surface water lake Superior 

VRES0562 SVF57037.1 Turkey feces 

VRES0586 SVF61232.1 Turkey feces 

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SQW23350.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/RDQ09216.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SVF57037.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/SVF61232.1?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=1&RID=YKTNX4XS014
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Supplemental Table 2. 

List of E. coli strains that contain Tag genomic islands - (tagB and tagC genes) 

Strain/isolate Accession number Information or source 

DA33135 CP029576.1 Clinical source, Sweden 

Ecol_448 CP015076.1 Clinical source, Argentina 

Ecol_743 CP015069.1 Human isolate, Dubai  

SE15 AP009378.1 Human commensal, B2 group (Toh et al., 

2010) 

Ecol_745 CP015074.2 Human isolate, Morocco 

Eco 889 CP015159.1 NIH, human urine 

MVAST0167 CP014492.1 ST131, Minnesota 

55989 CP028304.1 UTI, Pakistan 

AR_451 CP030337.1 Antimicrobial resistant strain 

E41-1 CP028483.1 Human sputum, Shanghai 

AR_0081 CP027534.1 Antimicrobial resistant 

NQ3 CP024720.1 Domestic yak 

LS4 CP024717.1 Domestic yak 

AR_0055 CP021935.1 Antimicrobial resistant 

H105   

 

CP021454.1 ST131, vaginal swab 

Germany 

AR_0058 CP021689.1 Antimicrobial resistant 
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81009 CP021179.1 O25b:H4 urine isolate 

United Arab Emitrates 

AR_0104 CP020116.1 Antimicrobial resistant 

Ecol_AZ162   CP019015.1 Antimicrobial resistant, human,  Boston 

Ecol_867 CP019000.1 Antimicrobial resistant, Toronto, Canada 

Ecol_656 CP018979.1 Human Beijing, China 

Ecol_542 CP018970.1 Vietnam 

Ecol_276 CP018953.1 Human Antimicrobial resistant, U.S.A. 

NCTC 13441 LT632320.1 O25b:H4 ST131 uropathogenic strain, CTX-M-

15 

O25b:H4 CP015085.1 Urinary tract pathogenic, Saudi Arabia 

Ecol 732 CP015138.1 Human AR strain, Bangkok 

JJ1887 CP014316.1 UTI, ST131 strain (Timothy J Johnson et al., 

2016) 

ZH193 CP014497.1 Human ST131, New York 

JJ2434 CP013835.1 Human Minneapolis 

CD306 CP013831.1 ST131 from a Cat, New York 

P46212 CP013658.1 Oxford, U.K. human urine (Stoesser et al., 

2016) 

EC958 HG941718.1 UTI, blood, England (Forde et al., 2014) 

JJ1886 CP006784.1 USA, fatal sepsis (Andersen et al., 2013) 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_966626806
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Z247 CP021207.1 Human blood, China (Zheng et al., 2016) 

Ecol 244 CP019020.1 Argentina, human clinical 

G749 CP014488.1 Human clinical, Seattle Washington 

MNCRE44 CP010876.1 Human ST131 sputum (Timothy J Johnson et 

al., 2015) 

ZH063 CP014522.1 Human ST131, Winnipeg, Canada 

Ecol AZ159 CP019008.1 Human Bogota, Columbia  

Human ST131, Minneapolis 

SaT040 CP014495.1 Human ST131, Burlingtonm, VT 

JJ1897 CP013837.1 Human ST131, Minneapolis 

PCN033 CP014488.1 O11 group D,  PorcineExPEC (Liu et al., 2015) 

FHI40 LM996283.1 Non-O157 STEC human Norway 

RM9387 CP009104.1 O104 STEC, cattle feces (Yan et al., 2015) 

M18 CP010219.1 Mouse feces, China 

CI5  CP011018.1 Uropathogenic strain, pyelonephritis 

(Mehershahi et al., 2015) 

M3 CP010183.1 Mouse feces, China 

M1 CP010180.1  Mouse feces, China 

M8 CP010191.1 Mouse feces, China 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/CP010191.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=51&RID=S2WT0K20014
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12 ANNEXE III  

 

Colonisation d’organes internes de poulets de 3 semaines par Escherichia coli CH138, 

pathogène aviaire et ses mutants.   

Après 48h d’infection, les animaux ont été euthanasiés et autopsiés. Les organes (poumon, foie 

et rate) ont été récupérés, homogénéisés puis ensemencés sur géloses MacConkey pour le 

dénombrement des bactéries. Les résultats sont exprimés en unités formant des colonies (CFU) 

par gramme de tissu. Les résultats montrent que les nouveaux gènes qui se trouvent au niveau 

de la région unique augmentent considérablement la virulence de la souche APEC CH138. La 

barre horizontale représente la médiane des résultats (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, Mann-

Whitney Test).  

Légende : 

CH138 WT= Souche APEC de référence (sauvage).  

CH138 ΔpColV= CH138 sans son plasmide de virulence. 

CH138 pEC598= CH138 avec le plasmide de virulence pEC598 de la souche QT598. 

CH138 ΔRU= CH138 avec le plasmide de virulence pEC598 où les gènes de la région unique 

ont été mutés.  
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13 ANNEXE IV  

 

 
 
 

Role of PL fimbriae in the murine model.  

Co-infections experiments were performed between the QT598Δlac and the Δplf mutant. 

The Δplf mutant colonized the bladder at similar levels to the wild-type (Δlac) strain; however, the 

Δplf strain was outcompeted in the kidneys by over 10-fold (Data are means ± standard errors of 

the means of 10 mice (* p < 0.05, ** p < 0.01, Mann–Whitney Test).  
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