Clostridium difficile Clostridium sordellii
deux bactéries toxinogénes apparentées

deux stades évolutifs de pathogénicité
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C. sordellii C. difficile
-IBacille Gram positif
-Isporulé habitat : environnement
-lanaérobie strict

-Imobile




C. difficile C. sordellii

chez |I'homme

-lgangréne
-Ichoc toxique fulminant
contamination post partum
avortement
complication autre infection

-lcolite pseudomembraneuse
-lentérite post- antibiothérapie

chez I'animal

-ldiarrhée du porcelet - entérotoxémie
-lentérite veau, chevaux -lgangrene
-lentérite hémorragique (bovin)
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c. difficil -lprolifération dans le milieu intestinal
o el -Iréponse inflammatoire sévere

bactérie envahissante
absence de réponse inflammatoire

C. sordellii

Aldape et al. Clin Infect Dis 2006, 43: 1436




C. difficile

C. sordellii <

Toxine A

Toxine B

Lethal toxin (LT)

Hemorrhagic toxin
(HT)

J

Toxines
clostridiennes
de grande
taille

ou
Toxines

clostridiennes
glucosylantes
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Organisation des toxines clostridiennes glucosylantes
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@) Entrée dans les cellules

endosomes précoces
liaison au récepteur

6Gal-a1-36al-p1-46lcNac [+
for ToxA
+ inositol-
hexaphosphate
clivage

autocatalytique

NSJ

Rho-Thr-Gluc «————————— Rho-6TPases

UDP-glucose
UDP-N-acetyl-glucosamine
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signal extra-
cellulaire

~__» | Effecteurs aval

Protéines Rho
(Rho, Rac, Cdc42)

Protéines Ras
(Ras, Rap, Ral)
- cytosquelette d'actine
- barriére épithéliale
- migration
- production O,

- production cytokine
- signalisation cellule immune
- phagocytose

-ldivision cellulaire
-ldifférentiation




liaison irréversible
a la membrane

inhibition de la
% reconnaissance

des effecteurs

wt Rho-GTP

‘
--"

1 inhibition de
+ I'activité GAP
Toxines clostridiennes s

glucosylantes

UDP-glucose

glucosylation

Rho-GDP
inactif

Protéines Rho

Protéines Ras

RhoA Rac Cdc42 Ras Rap Ral
ToxA ~ o - _ _ _
ToxB - ¥ + - - -
LT - + - * + +
HT + + + +/- + +

-ldésorganisation du cytosquelette
-laltération des barriéres

épithéliales, endothéliales
-linhibition production O,", cytokine
- inhibition phagocytose

-larrét du cycle cellulaire

-lapoptose

-linhibition de I'expansion
clonale des lymphocytes
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Flbroblas'res Ctrl
Vero Ctrl
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LT82 / 3T3 actine-GFP

LT/HUVEC
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- désorganisation du cytosquelette d'actine
- ouverture des jonctions serrées

Pseudomembrane

fibrine,
mucine,
cellules nécrosées

- réponse inflammatoire sévere

- libération de cytokines

mode d'action des toxines de C. difficile




=/ s N -ldésorganisation ducytosquelette d'actine
- -~ -laugmentation de perméabilité de la barriére
LT HT intestinale

Iy

pas de réponse inflammatoire
ou modérée

endothéliums —s cedéme déshydratation

choc toxique

cedéme
pulmonaire
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Clostridium : bactéries de |'environnement

-Ibacilles sporulés

-lanaérobies stricts, métabolisme fermentaire
-Isécrétion de nombreuses enzymes hydrolytiques
croissance sur milieu complexe enzymes

-Ipas de propriété d'adhérence

ni d'invasion pour les cellules saines (
substrat

produits de
dégradation

Premiéres lignes de défense
Tractus dlges'hf
épithélium kératinisé
. L, ’Tmcfus urogénital ‘
sécheresse, acidité
T<37°C li
flore résidente SRHElamiaa s




Bactéries commensales

-labsence de propriété d'adhérence
et d'invasion

-lincapacité a éviter |'élimination par
le mucus, pas d'activité protéasique
vis-a-vis du mucus

-Ifaible activité endotoxique (LPS des
bactéries commensales a Gram négatif
faiblement actif)

-Ireconnaissance précoce par les récepteurs
NOD, si entrée dans les cellules

-labsence ou faible reconnaissance
par les TLRs

-linduction de voies de signalisation
anti-inflammatoire (tolérance immunitaire)
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Mugueuse intestinale : immunité innée

PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns)
ou MAMPSs (Microbial-Associated Molecular Patterns)

lipopeptide, acide lipoteichoique
lipopolysaccharide (LPS)

flagelline

ADN génomique riche en Cp6 non méthylé

peptidoglycane

NLRs (NOD-like receptors)
NOD (Nucelotide-binding
Oligomerization Domain)

cytosolique

endosome

TLRs (Toll-Like Receptors)
membrane, endosome
lymphocytes
cellules myeloides

cellules épithéliales
cellules endothéliales

cellules épithéliales intestinales
cellules présentatrices d'antigéne

(cellules dendritiques, macrophages ...) IxB  MAPK

NF«xB,

cytokines pro-inflammatoires
chimiokines

peptides anti microbiens

s
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Bactéries toxinogénes, non adhérentes

Bactéries toxinogenes, colonisatrices de la muqueuse

E. coli entérotoxinogéne
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Bactéries adhérentes et injection de facteurs de virulence

-le
-1f
-id
-lir

-1d

-l

E. coli enteropathogéne

“de virulence
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Bactéries entéroinvasives

entrée dans les cellules
—_— épithéliales par un
systéme type IIT
Yersinia

Salmonella
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ToxA ToxB

Rho Rac Cdc4:

ToxA Tw @
@

activation des voies
MAPK, NFkB

prolifération intestinale a la faveur

C. sordellii

d'un déséquilibre de la microflore —I s N
résidente - ~ -

LT HT -
inactivation des protéines Rho Plaie
-laltération du cytosquelette
-laugmentation de la perméabiliti l

-linhibition de la
migration
- apoptose

sévére

réponse inflammatoire

oedéme

absente ou modérée

de la barriére intestinale
- nécrose cellulaire ( ' ‘

réponse inflammatoire

colonisation des
tissus profonds

Q“/LT/? \

choc toxique
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capsule
B. anthracis

enzymes

hydrolytiques Toxine v ! '
Toxine %

diversité de substrat
famille Rho

facteurs d'adhérence

facteurs d'invasion

facteurs de virulence
(Listeria)

Toxine

double paroi
famille Rho et Ras

diversité d'activité facteurs d'adhérence
\ systéme de sécrétion
type III, IV
facteurs de virulence
(21 chez E. coli entéropathogéne)
invasion, dissémination,
modulation de la réponse inflammatoire,
de la survie de la cellule hate, ...
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