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Le Quorum Sensing concerne les bactéries a Gram + et a Gram -
Il lie a la densité bactérienne I'expression de genes spécifiques de

fonctions essentielles dans I'environnement ou s’effectue la croissance
(Henke JM, Bassler BL.2004. Trends Cell Biol., 14:648-656; Reading NC, Sperandio V.
2006. FEMS Microbiol.Lett., 254:1-11)).

Environnement commensalisme pathogénicité
—> —>

Processus génétiques fondamentaux: conjugaison, replication.

Synthése d’exoenzymes.

« Swarming ».

Production de facteurs de virulence
(pathogenes animaux et phytopathogénes).

Production de biofilms.

Production d’antibiotiques et expression de facteurs de résistance aux
antibiotiques.

Notion d’autoinducteurs

Sporulation. b
= hormones bactériennes

Bioluminescence.



Historique:

La notion d’autoinducteurs (petites molécules diffusibles induisant en fonction
de leur concentration qui reflete la concentration bactérienne I'expression de
certains genes) a été introduite par Kaplan et Greenberg en 1985 dans le

modele de régulation de la luminescence chez Vibrio fischeri
(Kaplan HB & Greenberg EP. 1985. J.Bacteriol., 163:1210-1214)

Ce modele de régulation a maintenant été étendu a une centaine d'especes
bactériennes, méme des Archaea.

Quorum Sensing: terme introduit par Fugua & Winans en 1994 devant la
découverte d'un systeme regulateur de type LuxR-Lux| contrbélant Le
transfert conjugatif du plasmide Ti chez Agrobacterium en présence d’'un

metabolite produit par la tumeur de la plante cible.
(Fugqua WC & Winans SC. 1994. J.Bacteriol., 176:2796-2806)

Il est tres vite apparu qu'il existait deux grandes familles d’autoinducteurs:
dérivés de petits peptides pour les bactéries a Gram + et dérivés d’acides gras
pour les bactéries a Gram -

Bactéries a Gram - soumises au QS: Agrobacterium, Brucella, Bukholderia,
Erwinia, Escherichia, Enterobacter, Pseudomonas, Ralstonia, Serratia, Vibrio,
Yersinia (Parker CT & Sperandio V. 2009. Cell.Microbiol., 11:363-369).

Bactéries a Gram + soumises au QS: Bacillus; Enterococcus, Staphylococcus,
Streptococcus, Streptomyces (Podbielski A, Kreikemeyer B. 2004. Int.J.Infect.Dis., 8:81-95)



Quorum Sensing: Définition

Le Quorum Sensing (QS) est un mode de signalisation bactérien

qui repose sur la production de petites molécules médiatrices

appelées « autoinducteurs » qui sont produites en phase de croissance
bactérienne.

Lorsqu’'un seuil de concentration est atteint, ces autoinducteurs
interagissent avec un regulateur transcriptionnel, permettant I'expression
specifique, en reponse a une forte concentration de cet autoinducteur, d'un
groupe de genes.

L'un des autoinducteurs intra-espéce le plus étudié est le N-acyl-
homosérine lactone (AHL). homoserine lactone

Variation dans la longueur des acide gras, de |'état /(’\,}ﬁj\/u\ N/QO
H

d’oxydation et de la nature du substituant R = H, O, OH :
acide gras O

AHL
Les déterminants génétiques du QS sont organisés en un réseau regulateur
complexe incluant la cascade du QS et un spectre de régulateurs
transcriptionnels et post-transcriptionnels qui affectent la synthése de
I'autoinducteur AHL
Des facteurs autres que la densité bactérienne affectent la production et
I'accumulation d’AHL.



Structure d’autoinducteurs de bactéries modeéles dans I'’étude du Quorum Sensing
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a - Autoinducteurs AHL chez de nombreuses bactéries a Gram -

b - Sélection d’autoinducteurs de bactéries a Gram + (AlIP). L’astérisque au dessus du
tryptophane (W) de ComX indique une modification post-traductionnelle (isoprénylation du
peptide). Les AlPs de Staphylococcus aureus sont représentées avec un pont thioester reliant
les aa indiqués.

¢ - Al-2 de Vibrio harveyi. diester de borate furanosylé



Schéma général du mécanisme commun du Quorum Sensing

chez les bactéries a Gram -

Les bacteries produisent un autoinducteur, AHL, via une AHL-synthase.

A faible densité, les molécules d’AHL sont activement transportéees du milieu
exterieur vers le cytoplasme par un processus de transport dépendant

de 'ATP.

A forte concentration, le transport s’effectue par diffusion passive.

Lorsque la concentration d’AHL atteint un seuil (Quorum State), les molécules
autoinductrices d’AHL interagissent avec la proteine régulatrice R, le plus
souvent un regulateur transcriptionnel.

Le complexe R-AHL se lie au promoteur des genes cibles et initie leur
transcription ainsi couplée a la densité bactérienne.

|AHLa:|rnthma |

+—I§HA

Faible densité Forte densité



La communication inter-bactérienne ne survient pas qu’a forte
densité de population.

En fait, le terme de Quorum Sensing est maintenant utilisé de
maniere géenérique pour qualifier tout processus de communication
impliguant des molécules diffusibles produites constitutivement
par la bacterie.



Un mécanisme de QS dépendant d’AHL a été décrit pour la premiére fois chez
le vibrion marin Vibrio fischeri ou il contréle la bioluminescence en fonction de la

densité de la population bactérienne (Nealson KH et coll. 1970. J.Bacteriol., 104:313-322).
Le paradigme du QS au niveau moléculaire implique I'activité coopérative de deux composants:
- Luxl, une AHL synthase (ou un homologue de Luxl dans d’autres systémes) responsable de la
synthése constitutive de I'autoinducteur (Fuqua C & Winans SC. 1996. Mol.Microbiol., 20:1199-
1210).

- LuxR, une protéine régulatrice (ou un homologue de LuxR dans d’autres systémes), qui aprés
association a AHL subit une modification de structure tridimensionnelle permettant son
association a des séquences spécifiques sur ’ADN bactérien qui assure la transcription des
genes cibles de la régulation = opéron lux, dont luxA qui code pour la luciférase (Hanzelka et
Greenberg, 1995)
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Quorum sensing was first
discovered in the 1970 in the
marine luminescent bacterium
Wibrio fischer, a facultative
symbiont of marine animals (such

B b Visick KL & Ruby EG. 2006. Curr.Opin.Microbiol., 9:632-638



Premiere démonstration chez V. fischeri que S-adénosine methionine est
I'acide aminé qui sert de substrat a la synthése de AHL.

Biosynthese AHL = S-adénosylméthionine (SAM) + acyl-carrier protéine
(Hanzelka BL, Greenberg EP. 1995. J.Bacteriol., 178:5291-5294)

Le nombre important de systémes régulés par le QS requiert une variété
d’autoinducteurs.

Le méme autoinducteur AHL peut réguler des systémes différents dans

des especes différentes

La méme espéce bactérienne peut produire des autoinducteurs AHL différents,
concourant a l'induction de systémes différents.

Ces systémes peuvent étre couplés, voire hiérarchisés.



Les Acyl-Homoseérine-Lactones (AHL) sont synthétisées a partir de la
S-adeénosyl-méthionine (SAM) et de molécules spécifiques porteuses
d’acides gras (acyl-carriers) par des enzymes de type Luxl dont la
specificité decide de la longueur du reésidu acyl (More MI et coll. 1996. Science,
272:1655-1658).

De nombreuses molécules d’AHL diffusent librement a travers la membrane
bactérienne et sont détectées par les protéines de type LuxR. La liaison
AHL-LuxR entraine une modification conformationnelle permettant au
complexe de se fixer sur | 'ADN des promoteurs des genes regulés par le
QS (Fuqua M et coll. 2001. Annu.Rev.Genet., 35:439-461).

La spécificité de la liaison AHL-LuxR est assurée par I'existence dans LuxR

d’'une poche accomodant le résidu acyl en fonction de sa taille (zhang RG et
coll. 2002. Nature, 417:971-974) H
N
oo
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Régulation de la synthese et de 'accumulation des
molécules d’autoinducteur AHL dans la bactérie
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Exemples de systemes régulateurs I/R

Organism I/R genes AHLs synthesized QS-regulated phenotypes I
Vibrio fischeri xR, 30-CB-H5L Bioluminescence
ans C8-HSL Colonization factors
Pantoea stewarti esaR,esal 30-CB-H5L Exopolysaccharide production
Agrobactenum tumefaciens  traf, tral, 30-C8-HSL Virulence plasmid copy number
triA (fra&) and conjugal transfer
Erwinia carotovora carf,carl 30-CB-H5L Production of carbapenem antibiotic
subsp. carotovora (expR, expll* and exoenzymes
Pseudomonas aeruginosa  lask, las! 30-C12-HSL Virulence, biofim formation,
iR, il Cd-HSL other cellular functions
gscH
Rhizobium leguminosarum iR, mil CB-HsL Noedulation efficiency
biovar viciae C7-HSL
C8-HsL
raif rail CB-HSL Function unknown
C7-HSL
C8-HSL
30H-C8-H5L

bisRtraf, tral  30H-CB-HSL Plasmid transfer
cinR, cinl 30H-C144-HEL  Growth inhibition



Quorum Quenching (QQ)

Chez les bactéries a Gram - le médiateur principal du QS,
N-acyl-homoserine lactone (AHL) peut subir une dégradation
enzymatique qui coupe le circuit de regulation et attenue
ainsi le phénotype induit par le QS.
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Deux categories principales d’enzymes inactivent AHL.:
1 - AHL lactonases qui hydrolysent le cycle lactone

2 - AHL acylases (AHL amidases) qui liberent I'acyl de
I’homoseérine lactone.



Capacité de « Quorum Quenching » par hydrolyse d’AHL

R0 ?M-EJ
A A
H

Possibilités de dégradation enzymatique d’AHL par les bactéries.
(Revues dans: Czajkowski R & Jafra S. 2009. Acta Bioch. Pol., 56:1-16)

1: Lactonases (produits par de nombreuses especes:

Bacillus, Arthrobacter, Agrobacterium,...)

2: Décarboxylase ?

3: Acylases/amidases (clivage de la liaison amide,

Exprimés dans plusieurs espéces: P.aeruginosa,

Streptomyces, Acinetobacter, Vibrio)

4: Déaminase ?

Seuls des lactonates et amidases ont éte identifiés

Roéle régulateur global de la sécrétion de ces enzymes dans I'environnement ?
Surtout le fait de bactéries vivant dans le sol

Des activités AHL lactonase a été identifiée chez les mammiféeres =
Paraoxonases (PON1-3), produites par exemple par I'épithélium respiratoire et

hydrolysant les AHL de P. aeruginosa (Ozer EA et coll. 2005. FEMS Microbiol.Lett.,
253:29-37)



Pseudomonas aeruginosa

- Pathogene opportuniste a Gram - (blessures, brilures,
mucoviscidose). Extréme adaptabilité a 'environnement.

- Cause des infections respiratoires,urinaires, cutanées,
osseuses et articulaires

- Habitant naturel du sol, se développe a la surface des
plantes et colonise volontiers les animaux. Tres grande
adaptabilite, versatilité metabolique.

- Environ 10% de son génome est dédie a des

regulateurs, y compris un systeme complexe multimodal
de QS.

Organisme modéle disposant de multiple
modules/signaux de QS

Williams P & Camara M. 2009. Curr.Opin.Microbiol., 12:182-191



Pouvoir pathogéne de P. aeruginosa

3 étapes

1.

Colonisation (facteurs d’adhésion/formation de
biofilm)

Invasion locale (production d’enzymes
extracellulaires et de toxines

Dissémination systémiques (bactérieémies,
septicémies, metastases septiques)



Facteurs de pathogeénicité de P. aeruginosa

flagellum

alginate/biofilm Extracellular products:

\ I - proteases:
- LasB elastase
- LasA elastase
- alkaline protease
- hemolysins:
- phospolipaza C
- rhamnolipid
- exotoxin A
- @xoenzyme 5

= pyocyanin

non-pilus adhesins




Difféerenciation d’un biofilm chez Pseudomonas aeruginosa
Implication des signaux intercellulaires du QS dans le développement de

biofilms bacteriens planctonisation Davies DG et coll. 1998. Science. 280:295-298

Mutations affectant la
formation de biofilms

biofilmisation

Fla- Type IV pili- RpoN-/ LasR-

wit Lasl- le- autoinducteur



Quorum Sensing chez Pseudomonas aeruginosa
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Latifi A et coll. 1996. Mol.Microbiol., 21:1137-1146
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LasR & RhIR = Famille LuxR J



Exemples de facteurs de virulence de P.aeruginosa
régulés par le Quorum Sensing

Les systemes /as et rhl régulent a eux seuls environ 10% du génome de
P. aeruginosa (Schuster M & Greenberg PE. 2006. Int.J.Med.Microbiol., 296:73-81)

Gene Protein

Praedominately fas requlatad

las8 Elastase

foxA Exotoxin A

apra Alkaline proteasea

rhiR RhiIR

Praedominantly ri regulated

rhlAB Rhamnosyltransferase chain A, B
S Pseudomonas type- lectin——

lech Fseudomonas type-ll lectin

henABC Hydrogen-cyanide synthase

phzA1=G1, phaM, phzs Fyocyanin



» bacterial cell membrane

® — ’ b
1 » Inflammatory cytokine expression
C P . l
Byofleyanln Damage to lung epithelials
fotim —— Occular damage by exoenzymes
Proteases

QS signals

L ] OdHL
L 3 (" Pas
&5 BHL TTSS effectors Resistance to heavy metals

Induction of apoptosis AR , \
in macrophages and neutrophils PgsABCD
Inhibition of DC production of IL-12 :{}

Suppression of the host immune system

Relation entre virulence et Quorum Sensing chez
Pseudomonas aeruginosa.



Des autoinducteurs plus génériques permettant le QS
a I’échelle de populations bactériennes hétérogenes ?

Al-2 est produit et détecté par une grande variété de bactéries et est
considéerée comme un autoinducteur capable de médier une communication
inter-especes, propriété vitale pour ’'hnomeostasie des flores
polymicrobiennes complexes (tractus intestinal...)

L’enzyme clé de la biosynthése de Al-2 est LUXS

HO, OH
L
N

o~ o

HOm f——{CH,

HOM™™



Biosynthese de Al-2

S-adénosylméthionine (SAM)
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SAM SAH SRH DPD Pro-Al-2

S-adénosylhomocystéine (SAH)

L’utilisation de SAM comme donneur de méthyl produit la S-
adénosylhomocystéine (SAH). L’ enzyme Pfs convertit SAH en
S-ribosylhomocystéine (SRH). LuxS est responsable de la
conversion de SRH en homocystéine et 4,5-dihydroxy-2-3-
pentanedione) DPD. DPD se réarrange spontanément en
plusieurs furanones ou pronAl-2. L’addition d’'un Borate au
pronAl-2 forme 'autoinducteur actif Al-2.

Chen X et coll. 2002. Nature, 415:545-547



Bacteria that possess /uxS genes

Actinobacillus pleuropneumoniae

Bacillus anthracis
Bacillus cereus

Baciflus halodurans
Bacillus subtilis
Bifidobacterium longum
Borrelia burgdorferi
Campylobacter jejuni
Clostridium acetobolyticum
Clostridium difficile
Clostridium perfringens
Deinococcus radiodurans
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae
Haemophilus somnus
Helicobacter hepaticus

Helicobacter pylori
Klebsiella pneumoniae
Lactobacillus gasseri
Lactobacillus plantarum
Lactococcus lactis
Leuconostoc mesenteroides
Leuconostoc oenos
Listeria innocua

Listeria monocytogenes
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Oceanobacillus iheyensis
Oenococcus oeni
Pasteurella multocida
Pasteurella multocida
Porphyromonas gingivalis
Proteus mirabilis
Salmonella enterica

Salmonella paratyphi
Salmonella typhi
Salmonella typhimurium
Shigella flexneri
Sinorhizobium meliloti
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus gordonii
Streptococcus mutans
Streptococcus preumoniae
Streptococcus pyogenes
Vibrio anguillarum

Vibrio cholerae

Vibrio harveyi

Vibrio parahemolyticus
Vibrio vulnificus

Yersinia pestis

The BLAST search algorithm available on the National Center for Biotechnology Information
website (htep://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) was used to identify homologues of the V. har-
veyi lux5 gene in bacterial species whose genomes have been sequenced. Al-2 production has been
observed in many additional species whose genomes have not been sequenced, indicating that

they too have a /luxS gene.



LuxS/Al-2-regulated behaviors

Species

Actinobacillus actinomycetemcomilans
Borrelia burpdorfen
Campylabacter jejun

Clostridhum perfringens

Excherichia coli W3T10
Escherichin cali, EHEC and EPEC
Merssorig memngitidis
FPhotarkabdus lvminescens
Porphyromonds gﬁng.il.-ah's
Salmanella typhi

Salmonella typhimurium

Shigella fexnen

Streploceccus mutans
Streplocaccus paeumanide
Streplococcus pyogencs

Vikrie cholerae

Vibrio harveyi

Vibirio vedmificus

Function

Virulence, iron acquisition

Pleiotropic protein expression

Maoriliy

Toxin production

Cell division, motility, metabalism

Virulence, type Il secretion

Bacteremic infection

Antibiotic production (carbapenem)

Biofilm formation, heme acquisition, protease production
Biofilm formation

ABC transporter expression

Transcription factor associated with virulence
Biofilm formarion

Virulence

Virulence factor expression

Virulence factor expression

Lumninescence, protease production, type [l secretion, celony morpholo

siderophare production
Virulence

Shown are bacreria with LuxS/Al-2-concrolled phenotypes as reporred in the literatwure. EHEC, enterohemorrhagic £ coli; EPEC, enteropathogeni



Communication inter-espéces: oui,mais...

Chez E. coli et S. typhimurium, en fonction des conditions de croissance, la
durée d’existence du signal Al-2 varie considérablement du fait de variations
dans lI'équilibre production vs. import/destruction.

La diminution de Al-2 qui survient en phase de croissance stationnaire est liée
a I'expression combinée d’une fonction d’'import (LsrABCD) et de dégradation
(LsrKFG) dans le cytoplasme bactérien.

A e o NP B
Le transporteur Lsr de Al-2 est activé par Al-2. * . e T o T *
En absence de Al-2, LsrR réprime I'opéron /sr. T i
A la suite de la libération de Al-2, un faible  ® / o) Les]— & \
niveau d’'import survient et Al-2 est phosphorylé o’ \
par LsrK. ¢ |'.; i W o N ) i) i ) i i) i) |

Al-2-P  antagonise LsrR, entrainant Ia
dérépression de Isr, lassemblage du
transporteur Lsr, et 'import rapide de Al-2.

ATP  ADP P :
' ‘ii ¥ p LsrF,LsrG  ®a aa {

F_D“égra'dation ot

Les mutants LsrR- consomment avidement Al-2

car 'opéron Isr est déréprimé. S. typhimurium

1 * 1 I b M, P, !
el h el H' BISISN. D4 bisie {1515 ) bists fbisi? bisig

Les mutants LsrK- ne consomment pas d’Al-2 P Y . i MSte, AMIT, JOS,
. . ., ., . (tar k) flsri) flsrA)p flari) (lswin) (TsriE) {TsrF) (leris)
du fait de leur incapacité de déréprimer la E. coli

transcription de /sr.
Xavier KB & Bassler BL. 2005. J.Bacteriol. 187:238-248



Les especes comme E. coli et S. typhimurium produisent et
consomment Al-2.

- En phase exponentielle de croissance, elles produisent 'autoinducteur et
sont donc susceptibles de signaler aux autres especes et de leur faire
enclencher leur programme génétique QS-dépendant.

- En phase de croissance stationnaire, elles enclenchent un programme
d'import et de dégradation de Al-2 qui coupe la signalisation hétérologue
inter-especes.

a Vibirig harveyi

ﬁ}ré—:—’.bp \‘]
t L) | Lo Les bactéries entériques peuvent donc donner lieu
s L a un effet dual sur les especes heterologues
% 22 AN voisines:
e /- Simuler pour elles des conditions de densité
g A induisant une réponse QS-dépendante.
- ™, - Ou inversement les priver d’autoinducteur et les
sl I el mettre en conditions de non réponse, méme a
densité élevée.
4l o

Xavier KB & Bassler BL. 2005. Nature, 437:750-753



Quorum Sensing chez les bactéries a Gram +

Oligopeptide 1 Oligopeptide 2
O O
]
) ] O O o
o o © o O
D - © O
o o ©
475 o h
S 9 do &
t _, ~Q° 3 t
Feplide 1 precursor r - ¢ - Peptida 2 precursor

\ locus Tamget genes Target genes locus

Bacillus subtilis: compétence et sporulation. Le QS permet
au microorganisme de s’engager vers l'un ou l'autre état




Autoinducteurs des bactéries a Gram positif

Les autoinducteurs des bactéries a Gram
positif sont des oligopeptides de 5a 17
aa qui sont le plus souvent modifiés post-
traductionellement par I'ajout de cycles
lactone ou thiolactone, lanthionine et
isoprényl.

Ces oligopeptides autoinducteurs sont
détectés par des protéjnes
transmembranaires a deux composants
transduisant les signaux par une cascade

de phosphorylation (Novick RP. 2003.
Mol.Microbiol., 48:1429-1436)

De subtiles variations sont reconnues
par les récepteurs a deux
composants et assurent la specificité
du signal.

Oligopeptide auttinducers
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Staphylococcus aureus







Facteurs de virulence de Staphylococcus aureus

cell membrane damage
QXIS tToxic shock

exfoliatiaon
emesis

o hemolysin

Invasins:
hyaluronidase
Staphyl ysin =
leukocidin
leukotoxin
coagul ase
staphylokinas

fibronectin
damaged tissue

J'i.dln:*..in*.:"'j
cell-bound proteins

D Colonisation tissulaire
D Dissémination systémique
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Quorum Quenching (procaryote-procaryote)

Staphylococcus aureus: stratégie biphasique

Densité bact.faible ssmmp facteurs d’attachement et de

colonisation

Densité bact. forte == toxines et protéases

Secreted
factors ™

Cell adhesion <

proteins

- 4 AIP différents

- Inhibe le QS dans
I'autre souche sans
affecter la
croissance




QS signal RAP

bacterial cell membrane

QS signals AIPs

Ang —» RNA Il activation Adhe_sm down—r’egulatlon ., —» Human tissue damage
Invasive factors’ up-regulation
@

Relation entre virulence et Quorum Sensing chez S. aureus

@D Cibles thérapeutiques potentielles
@D Cibles thérapeutiques eprouvees



Les molécules du Quorum Sensing signalent aux cellules de I'héte
(Pacheco AR & Sperandio V. 2009. Curr.Opin.Microbiol., 12:192-198)

Evidences croissantes montrant que 'AHL ox0-C12-HSL affecte la transduction des signaux
et les réponses immunitaires innées des cellules eucaryotes (Kravchenko VV et coll. 2008.
Science, 321:192-198)

P. aeruginosa forme un biofilm dans les voies aériennes des patients atteints de mucoviscidose.
In vitro, oxo-C12-HSL déclenche la production d’IL-8 par des cellules épithéliales respiratoires
en culture via les facteurs de transcription NF-xB et AP-2 (Smith RS et coll. 2001. J.Immunol.,
167:366-374)

In vivo, un mutant de P. aeruginosa Alasl/rhll défectif
dans la production de oxo-C12-HSL et C4-HSL présente
une virulence atténuée dans un modele de pneumonie
chez la souris (Smith RS et coll. 2002. J.Bacteriol.,
184:1132-1139)

oxo-C1-HSL, mais pas C4-HSL, induit une forte
inflammation (augmentation de MCP1, MIP1a,
MIP-1p, IL1, IL-6, Cox-2 et PGE2.

(Jahoor A et coll. 2008. J.Bacteriol., 190:4408-4415)
Une hypothése: le récepteur pour AHL est un récepteur
nucléaire. oxo-C12-HSL = antagoniste de PPARYy |
(Rosiglitazone = agoniste = inactivation NF-xB Ea e FnaP e 7Sl e

Cytokine genes Cytokine genes Cytokine genes

Mécanismes de la signalisation médiée par 'AHL ?



Les hormones de I'h6te parlent aux

bactéries (QS inverseé)
(Sperandio V et coll. 2003. PNAS, 100:8951-8956
Clarke MB et coll. 2006. PNAS, 103:10420-10425)
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Vers un principe plus général de perception du stress des
cellules eucaryotes par les bactéries ?

En présence d’'un stress, les cellules eucaryotes liberent des

mediateurs hormonaux:

Catécholamines (épinéphrine et norépinéphrine)

Opioides (Endorphine et dynorphine) YGGFLRRIRPKLKWDNQ
Dynorphin A (1-17)

P. aeruginosa reconnait un certain nombre d’agonistes du

recepteur k aux opioides (U-50, 488, dynorphine)

En réponse, il active 'expression de I'opéron Ofm
pqSABCDE qui code pour les trois autoinducteurs .
impliqgués dans la formation de biofilms: d | -

HQNO, HHQ, PQS m
(Zaborina O et coll. 2007. PLoSathog., 3:€35) PP

Q-




I est communément accepté que les
microorganismes pathogenes opportunistes
profitent de la faiblesse des défenses de
'héte pour se multiplier, coloniser et
disseminer.

Alternativement les microorganismes
pathogenes opportunistes pourraient
activement percevoir des changements
qualitatifs et quantitatifs dans les
réeponses de I’hote et y répondre en
modifiant/accentuant leur phénotype de
virulence.



>

—,-‘? 800 + M T cell medium
L= ] IFN-y depleted
%8 600 - T cell medium
23 400 -
oE
) i
o 200

a 0

"~ 1 1010210*1010°%
Serial dilution

O

Relative
PA-I| mMRNA
N A
o O
= ¢

PO NI || —

oLmfNARAAAN
28 22 LLn T
Y ®»
PA-ImMRNA @ -

16s rRNA Sas e

B -2 C
g - |L-4 -o- Media only
§I_%1388: L6 024 o IL-2
=5 400- = |L-10 0 ] = |L-8
TE 200- e 112 ©0.16 o 1410
L o + TNF-o  0.12] - L2
Time(hrs) Time(hrs)
E = - G
<(600ﬁ M Control E% 800 | M Control —-2500
o400  LEIFN-y o 8600-{L O IFN-v 5 5400+
272004 ZO, | Z ©200 1
e %-5200“ ©.5100 1 I*‘ ’_}‘
o .—I—\ s g []
1.0 1.8 = 08 1.8 3.2 = OL==58
(OD600) (OD600) =3 SRS
PA-I mMRNA - IFN-y (ng/ml)
16s rRNA s  PA-| |ectin = PA-l lectin e — -

L’IFN-gamma induit I'expression de la lectine PA-I chez P. aeruginosa.
(A) PLL-EGFP/27853 exposé au milieu de cellules T activeées au méme milieu déplété en IFN-gamma. Expression de PA-I.
(B) Seul ''FN-gamma induit le promoteur de PA-I (fusion GFP).
(C) Phase stationnaire de P. aeruginosa atteinte en 6 h..

(D) P. aeruginosa (PAO1) incubé avec 200 ng/ml d’'IFN-gamma,TNF-alpha, IL-2, IL-4, IL-8 et IL-10 dans le milieu de culture
cellulaire pour 4 h. mRNA de PA-I mesuré par Northern blot. L’'induction de mRNA de PA-I est observée seulement en
présence d’'IFN-gamma et de C4-HSL.
(E) P. aeruginosa prélevé a 2 h (OD600 = 1.0) et 4 h (OD600 = 1.8) en présence de 200 ng/ml d'IFN-gamma dans le milieu de
culture cellulaire. L’analyse par Northern blot montre que les mMRNA de PA-| est significativement augmentée en phase de
croissance exponentielle (OD600 = 1.8).
(F) L’expression de PA-I est induite en présence d'IFN-gamma en phase stationnaire de croissance.
(G) Expression de PA-I dépendante de la concentration d’IFN-gamma.



P. aeruginosa percoit la production d’IFN-y par I’h6te et
stimule en réponse I'expression de PA-I.

-La Lectine de Type 1 de P. aeruginosa (PA-I = adhésine) est nécessaire
a la virulence. Entraine une permeéabilité accrue des cytotoxines de P.
aeruginosa au travers de l'épithélium respiratoire. L'expression de PA-I
dépend du QS.

L'IFN-y se lie a une = SIS
protéine de membrane R Lrh ocolo
externe: OprF et induit L

y . ’{’z {_,—’f <> Y

I expression de EA-’I g o ©
une lectine impliquee ~
dans la virulence via
I'induction du QS.

TRENDS i Micobioiogr

Wu L et coll. 2005 Science, 309:774-777



Une théorie intégrée procaryotes/eucaryotes du Quorum Sensing ?

Les protéines rhomboide (RHO) représentent une famille de sérine
protéases tres conservee impliquéee dans la transduction du signal induite
par 'EGF.

Protéines transmembranaires a 7 domaines, mature la forme liée a la
membrane du ligand de 'EGFr en une forme libre active

Etudiées surtout chez Drosophila melanogaster, elles sont en fait présentes

chez tous les phyla: eubactéries, levures, archea et plantes (Gallio M et coll.
2002. PNAS, 99:12208-12213)

Le produit du gene aarA de Providentia stuartii est le
premier analogue procaryote identifié des protéines RHO %::
Production d’'un autoinducteur non identifié qui régule e

I'expression d'une acétyl-transférase qui modifie Mutant rho-1 LN
le peptidoglycane

AarA de P. stuartii est capable de complémenter le
phénotype d’'un mutant rho-71 de D. melanogaster Mutant rho-1 ‘ >\
Le gene rho-1 de D. melanogaster complemente la  complementé aarA
mutation aarA dans P. stuartii (Gallio et coll. 2002)



