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Vie bactérienne à la surface des muqueuses: 
« assis sur un volcan » 

SURVIE 
SUBVERSION 

Peptide cationique antimicrobien: HBD3 

Peptides antimicrobiens 
Lysozyme, protéases 
Lectines, phospholipases 
IgA, phagocytes  
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Survie à la surface d'un épithélium = faire face aux: 
 Mécanismes de défense de surface (constitutifs / induits) 
 Mécanismes de défense recrutés (cellules inflammatoires = PNN) 

Mécanismes de survie: 
 Furtivité, échappement à la perception 

 Survie aux mécanismes / molécules de défense 

 Survie au sein des cellules phagocytaires (manipulation 
 des compartiments endosomaux / autophagie 
 (Survivre dans ou éviter le "couloir de la mort") 

 Manipulation de la réponse innée / inflammatoire 

 Manipulation de la réponse adaptative ? 

Mécanismes de survie des pathogènes 



Exemples de stratégies: 
Modifications biochimiques de l'endotoxine du LPS 
Modifications de la flagelline 
Modifications du peptidoglycane 

Furtivité / échappement à la reconnaissance par les 
"Pattern Recognition Receptors" (PRR) 
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“PATHOGEN RECOGNITION RECEPTORS (PRRs)” & PAMPs 
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Reconnaissance du Lipopolysaccharide (LPS) par TLR4 
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Lipide A « classique » d’E. coli 

Le lipide A des BG- anaérobies commensaux 
(Bacteroidetes) sont tetra/pentacylés, donc 
faiblement agonistes, voire antagonistes sur 
TLR4, contrairement au lipide A hexacylé des 
BG - aéro-anaérobies commensaux et 
pathogènes (Munford RS & Varley AW. 2006. 
PLoS Path., 2:e67). 

 Eléments assurant le niveau 
d’endotoxicité du lipide A 



Porphyromonas gingivalis 
Espèce Gram - retrouvée dans la flore associée à la piorrhée alvéolo-dentaire. 
Produit 12 variétés de lipides A (Reife RA et coll. 2006. Cell.Microbiol., 8:857-868) 

5 variétés principales (mass. 
spectro.) montrant des 
différences caractéristiques 
dans le degré d’acylation et 
de phosphorylation 
du résidu glucosamine 

m/z 1435 (tetracylé) non seulement 
n’est pas agoniste pour TLR4 (mesuré 
par l’induction de l’expression de E-
sélectine dans des cellules 
endothéliales), mais il antagonise la 
signalisation induite par m/z 1690 
(pentacylé) fortement agoniste. 

Possibilité de moduler la réponse 
immunitaire en modifiant le lipide A. 
Stratégie d’infection chronique ?  
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Survie aux molécules de la défense épithéliale 
Peptides antimicrobiens (PAM)  
ROS / NO 

Survie à l’invasion tissulaire 
- Survie en présence du complément 
- Survie en présence des phagocytes recrutés 

 Phagocytose: capsule 
 ROS et NO/NOS 
 Peptides anti-microbiens 
 NETs 

Survie aux molécules et cellules bactéricides 



α-défensine 1 

β-defensin 3 

LL-37 

Spérandio et al., J.Exp.Med., 2008 







ROS / NOS 

Anion superoxyde 

Oxyde nitrique 

Radical hydroxyle 

NAD(P)H oxidase 
Cyclooxygénase (COX) 
Xanthine oxidase (XO) 
Nitric oxide synthase (NOS) 
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Détoxification des radicaux superoxydes par  
les bactéries aérobies et aéro-anaérobies 



Détection immunohistochimique  
de l’expression de iNOS par 
l’épithélium iléal au cours d’une 
infection expérimentale par 
Cryptosporidium parvum 

Jody L et coll. 2005. Gastrointestin.Liver Physiol. 

NO 



Liaison au fer ou aux groupes thiol sur les protéines (nitrosylation) 
avec pour effet l’inactivation de certains enzymes:  
Replication de l’ADN 
Cycle de Krebs (Richardson AR et coll. 2011. Cell Host Microbe) 
NO induit des auxotrophies Lysine (K) et Méthionine (M) chez 
Salmonella…Les auxotrophies M & K sont le résultat d’une carence en 
Succinyl-CoA due à l’inhibition par nitrosylation de LpdA et d’autres 
enzymes du cycle de Krebs  

Réaction avec les radicaux superoxide (O2
-) pour former du peroxynitrite 

(OONO-), un puissant oxidant catalysant la peroxidation des lipides 
Membranaires et la formation de nitrotyrosines dans les protéines 
(Freeman B. 1994. Chest. 

Réaction avec l’O2 pour former des espèces toxiques comme NO2, 
N2O3 

Ces mécanismes peuvent être délétères pour les bactéries, comme pour 
l’hôte (McMullin et coll. 2005. Resp. Care) 

Mécanismes bactéricides du NO 



Principal mécanisme (le mieux caractérisé): détoxification par 
les flavohémoglobines (Hmp) qui ont des propriétés similaires 
aux hémoglobines des érythrocytes en association avec les 
réductases à flavine de la methémoglobine. 
Hmp = N-terminal domain intégrant un site de liaison de l’hème et 
un domaine réductase à flavine. En présence d’oxygène Hmp 
réduit le NO en NO- (NO réductase) qui, en présence d’O2 forme 
un anion nitrate (NO3-) atoxique (Hausladen A et coll. 2001. PNAS, Pool 
RK et coll. 2000. Mol.Microbiol.) 

Chez Neisseria meningitidis qui doit survivre dans l’atmosphère 
riche en NO du nasopharynx, le gène norB code pour une quinol 
oxidase reductrice du NO (NorB, qNOR) qui dénitrifie le NO en 
conditions microaérophiles et y confère ainsi une résistance  
(Anjum MF et coll. 2002. J. Bacteriol., Stevanin TM et al. 2005. Infect.Immun.)  

Mécanismes de détoxification du NO par les bactéries 



Evasion du complément et de la phagocytose 

Streptococcus pneumoniae 

Capsule 



Activité bactériolytique et 
opsonisante du complément 



Evasion de l’activité bactériolytique et 
opsonisante du complément 

Lambris JD et coll. 2008. Nat. Microbiol. Rev. 



Evasion de l’activité bactériolytique et 
opsonisante du complément 

Mécanismes passifs: 
-  Capsules polyosidiques (empêchent l’association des  
composants initiaux de la cascade et les processus d’activation) 
-  Surface de la paroi des bactéries à Gram positif (prévient la lyse 
de la membrane cytoplasmique par le complexe d’attaque  
membranaire = MAC) 

Mécanismes actifs: 
-  Recrutement à la surface bactérienne de facteurs régulateurs  
négatifs de l’activation du complément = RCA (mécanisme le plus  
fréquent de résistance au complément; E. coli, Borrelia,  
Streptococcus). Ex: Recrutement du Facteur H (inhibiteur de la  
C3-convertase) par la protéine M deStreptococcus pyogenes. 
- Dégradation enzymatique de C3 (Staphylokinase de S. aureus) 
et C3b (Elastase de P. aeruginosa) 



Champion toutes catégories de l’évasion au complément: 
Staphylococcus aureus 







Modèle d’infection pulmonaire de 
la souris par Klebsiella pneumoniae 

Papayannopoulos V et coll. 2010. J. Cell Biol. 

Deux enzymes du polynucléaire 
neutrophile entrent dans le noyau et 
Sont nécessaire au processus de 
« netose » libérant l’ADN dans le 
milieu extra-cellulaire: 

Elastase (NE) dégradant les histones 
et libérant la chromatins 

Myeloperoxidase (MPO), fonction ? 

NET au cours d’une pneumonie 
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Beiter et al., 2006, Curr.Biol. 



Brutale: induction de la mort cellulaire 

Subtile: subversion des signaux 
Régulation par les bactéries extracellulaires: destruction 
des cytokines et des chimiokines 

Régulation par les bactéries intracellulaires ou injectant des 
Effecteurs dans les cellules 
Modifications post-traductionnelles de molécules impliquées 
dans la signalisation 
des défenses innées  

Manipulation directe du système immunitaire inné 



Apoptosis Necrosis Pyroptosis 

Types de mort cellulaire induits par les pathogènes 

Ashida H et coll. 2011. J. Cell Biol. 



Manipulation de la voie mitochondriale de mort cellulaire par 
les bactéries pathogènes intracellulaires Ashida H et coll. 2011. J. Cell Biol. 

Banga et coll. 2007.PNAS 
SidF de L.pneumophila (T4SS) lie 
BNIP3 & Bcl-rambo (proapoptotiques) 

Pirbhai MF et coll.2006. J. Biol. Chem. 
CPAF de Chlamydia protéolyse les protéines BH-3only 
(protéines proapoptotiques;Bim, Puma, Bad) 



Manipulation des voies pro-apoptotiques et anti-apoptotiques par  
les bactéries pathogènes intracellulaires 

IpgD�

M. tuberculosis 
Loeueillet C et coll. 2006. J. Immunol. 
Velmurugan K et coll. 2007. PLoS Pathog. 
Miller JL et coll. 2010. PLoS Pathog. 

Shigella / Salmonella 
Pandaries C et coll. 2006. EMBO J. 
Knodler LA et coll. 2005. J. Biol. Chem. 
Carneiro L et coll. 2009. Cell Host& Microbe 
Jones RM et coll. 2008. Cell Host & Microbe 

Ashida H et coll. 2011. J. Cell Biol. 
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NLR : « chiens de garde » intracellulaires  



Manipulation de l’activation de l’inflammasome par les  
bactéries pathogènes: un thème d’avenir  

M. tuberculosis 
Zn métalloprotéase Zmp1 
bloque l’inflammasome 
Master SS et coll. 2008. 
Cell Host & Microbe  

F. tularensis 
Active inflammasome via AIM2 
après autolyse dans le cytosol. 
Bloque par MivN 
Jones JW. Et coll. 2010. PNAS 
Fernandes-Alnemri T. 2010. 
Nat. Immunol. 

Y. pseudotuberculosis 
YopK (TTSS) intèrfère avec 
activation inflammasome 
Bodsky IE et coll. 2010.Cell Host & M.  
Dewoody et coll. 2011. Mol. Micro. 

Ashida H et coll. 2011. J. Cell Biol. 



Enzymes extracellulaires  
Hyaluronidases 
Streptokinases et Staphylokinases 
Collagènases 
Neuraminidases 
sIgA protéases 

Echappement aux Polynucléaires neutrophiles 

Enzyme de clivage de l’IL-8: ScpC 
S.pyogenes A, fasciite nécrosante 
IL-8 = CXC chimiokine (PNN)  
(Hidalgo-Grass et al., 2006, EMBO J.) 

DNAses  
S.pyogenes, S.aureus,S.pneumoniae.. 
Fonction ??? 

e.. 

Staphylococcus aureus 

Streptococcus pyogenes A 



TIRAF TITIRARAFFTTIRAF 
TRAM 

TIRAP TIRAPTITIRARAPP 
MyD88 TRAF6/2 2 2

IKK 

RICK/RIP2 

NF-κB 
E2 

NF-κB 

NF-κB 

MEK 

MAPK 

p38 JNK Erk1/2 

K9 Met 
S10 P 

K14 Ac 
K9 Met 

S10 P 

K14 Ac 

-P 

-P 

P 

Ub 
Ub 

Ub 
Ub 

TLR4 

IR
A

K
1 

IR
A

K
4 (LRR) 

Nod1 
Nod2 

IκB 

IκB 

S
C

Fβ
TR

C
P
 

(LRR) Card Card NBS 

Histone H3 tail 

Ub 

Nucleosome 
Heterochromatin 

TLR

(LRR(( R(LR(LR(LRRRR

LPS/LBP 
MD2/CD14 

RR) LRL(LNBS N

PGN 
(Muropeptides) 

Pol II�ooololPPPPPPPPPPPPPoPoPoPoPoPoPooPPoPoPPPPoPoPoPPoPPPooMAPK-TFs 

Programmation inflammatoire d’une cellule épithéliale par une 
bactérie pathogène 



Modifications post-traductionnelles induites  
par les bactéries pathogènes 

Ribet D & Cossart P. 2010. FEBS Letters 



Cascades de l’ubiquitination 

Perrett CA et coll. 2011. Front. Microbiol. 
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Shigella: maitre de la manipulation de l’ubiquitination 

Kim DW et coll. 2005. PNAS 
Okuda J. 2005. BBRC 
Ashida H et coll. 2010. Nat. Cell Biol. 
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OspF irreversibly removes 
phosphate groups from 
phosphothreonine residues in 
the activation loop of MAPKs 
(p38, Erk1/2). 
OspF initiates β-elimination 
reaction to cleave the C-OP 
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« Gene-gating » model: 
Actively transcribed genes 
co-localize at shared 
transcription sites 
correspondig to 
euchromatin zones, 
whereas repressed genes 
are recruited in 
heterochromatin regions 
(Cramer et Cramer, 2001) 
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