Effet de bafriere du microbiote:
symbloseget antibiose
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Séminaire:
Dr Eric Cascales (LISM, CNRS / UMR7255, Marseille)

Guerres intestines: le systeme de sécrétion de type 6,
un atout dans la course aux armements bactérienne



Le(s) microbiote(s) de I'organisme humain

Chacun des sites
corporels
correspond a une
niche écologique
specialisee et
caracterisée par
ses propres
consortia
microbiens, des
dynamiques
communautaires
différentes et des
Interactions
étroites avec les
tissus
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Seulement 60 % des especes bacteriennes du
microbiote intestinal peuvent étre cultivees
"The great plate anomaly"

Diagnostic moleculaire utilisant les genes codant I'ARN
ribosomal 16S (16S rRNA) (Woese et call, 1977.PNAS)

16S rDNA amplification
using tagged primers (V5-V6)

Microbial 16S rDNA

-—; Multiplex pyrosequencing using
’ the 454 GLX Titanium

M Rocted &
Microbial sequences

Processinéof sequences using Mothur
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Direct Analysis of Genes Encoding 16S rRNA from Complex
Communities Reveals Many Novel Molecular Species within the
Human Gut
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The human intestinal tract harbors a complex microbial ecosystem which plays a key role in nutrition and
health. Although this microbiota has been studied in great detail by culture techniques, microscopic counts on
human feces suggest that 60 to 80% of the observable bacteria cannot be cultivated. Using comparative analysis
of cloned 16S rRNA gene (rDNA) sequences, we have investigated the bacterial diversity (both cultivated and
noncultivated bacteria) within an adult-male fecal sample. The 284 clones obtained from 10-cycle PCR were
classified into 82 molecular species (at least 98% similarity). Three phylogenetic groups contained 95% of the
clones: the Bacteroides group, the Clostridium coccoides group, and the Clostridium leptum subgroup. The
remaining clones were distributed among a variety of phylogenetic clusters. Only 24% of the molecular species
recovered corresponded to described organisms (those whose sequences were available in public databases),
and all of these were established members of the dominant human fecal flora (e.g., Bacteroides thetaiotaomicron,
Fusobacterium prausnitzii, and Eubacterium rectale). However, the majority of generated rDNA sequences (76%)
did not correspond to known organisms and clearly derived from hitherto unknown species within this human
gut microflora.
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Percentage of bacteria in gut habitat

° = 10 Microbiote intestinal humain
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- Microbiote résident = 1000 especes, 10x nombre de Protéobactéries (Enterobactéries,

cellules somatiques et germinales (10'4) Desulfovibrio, Akkermansia)
Actinobacteries (Bifidobacteries)

- Le microbiote a une activité metabolique é€gale a un Archebactéries

organe supplémentaire comme le foie (Bocci, 1992). (Methanobrevibacter, methanogenesis)



Microbiote intestinal humain

Le microbiote intestinal humain est dominé par cing phyla (Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria et Verrucomicrobia) et un phylum d'
Archaebactérie (Euryarchaeota). Les groupes bactériens moins prévalents sont
répartis parmi les phyla suivants: Cyanobacteria, Fusobacteria, Lentisphaerae,
Spirochaetes et TM7.

Firmicutes. Ce phylum inclus Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus (plusieurs
sont des probiotiques), des Eubacteries productrices de butyrate: Faecalibacterium,
Roseburia.

Bacteroidetes. Ce phylum inclut les Bacteroides, Prevotella et Xylanibacter qui
degradent une série de glycanes complexes.

Actinobacteria. Ce phylum inclut Collinsella et Bifidobacterium (comprenant des
souches probiotiques).

Proteobacteria. Ce phylum inclut les Escherichia (famille des Entérobactéries) et
Desulfovibrio (bactéries sulfo-réductrices), Verrucomicrobia (récemment découvert)
et Akkermansia (dégradation des mucines).

Euryarchaeota. Ce phylum contient Methanobrevibacter (un genre trés prévalent
impliqué dans la métanogénése intestinale).



Metagénomique intestinale humaine:
du microbiote au microbiome

Le metagenome est constitué de la combinaison de tous
les genomes des microbes presents dans un ecosysteme

Bacterial fraction
/// Q\\\ DNA MetagenomicDNA  Seéquence "shot gun” de
T AR Q| — W 5 tous les génomes
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Assemblage et annotation
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Comptage et catalogage des génes
Manichanh Gut 2006 ptag gag g

Gill Science 2006
Kurokawa DNA Res 2008
Manichanh Nucl Acids Res 2008

(identification genre/espece)



De la séquence du genome humain a la metaséquence

du microbiome intestinal humain

- Publication de la premiere séquence d'un génome humain:
2001 (International Human Genome Sequencing Consortium; Venter et al., 2001)
- Publication de la premiére métaséquence de microbiomes humains:

nagre
[ J\ \

(MetaHit Consortium; Quin et al. 2010. Nature)
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Coordination: Dusko Ehrlich
http://www.metahit.eu

Métagénome bactérien de l'intestin humain
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Séquencage a haut débit de I'ADN d'échantillons de selles

de 124 sujets européens (Danemark, Espagne)

Analyse bioinformatique de 5 milliards de "reads" courts.
Identification de 3,3 millions de génes = 150 x nb. de géenes du "premier génome"

1000 especes environ (maintenant 9 millions...)
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Metagenomique = vision elargie de l'interaction
hote-microbes: sante et maladie

Séquencage de nouvelle génération et bioinformatique ont
aildé a positionner le microbiote intestinal comme possible
moteur de |la santé et de la maladie chez 'homme

Vrai changement de paradigme entre une vision focalisée sur
un processus "un — contre - un" du conflit héte pathogene a une
interaction plus large et complexe de communautés
microbiennes multi-espéces en interface avec leur héte en
conditions d'homeostasie — réflexion de la co-évolution — ou en
conditions pathologiques aigues / chroniques en réeponse :
- A la constitution d'une dysbiose
- A la rupture de l'effet de barriére par un g total i

MICROBIOME

pathogene ou un pathobiote WOHIT “eroer
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Fonctions fournies par le microbiote intestinal a
son hote

Protective functions w Metabolic functions

Pathogen displacement Barrier fortification Control IEC differentiation  Ferment non-digestible
Nutrient competition Induction of IgA and proliferation distary res!due_ A epdo-
o S ; Metabolize dietary genous epithelial-derived
Receptor competition Apical tightening of s mucus
tight junctions Sy s
Production of anti-microbial gntJ et lon absorption
. Synthesize vitamins
factors e.g., bacteriocins, Immune system biotin. folat Sal ¢
lactic acids development 8o DOUn, 10810 JRYnge o oy
4 IgA Short-chain Mg?2+ Vitamin K
Microbiote ) A > 4 fatty acids Ca?* Biotin
o Fe2+ Folate
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Vie bactérienne a la surface de la muqueuse intestinale
"comme étre assis sur un volcan..."

Sansonetti, 2004, Nature Rev. Immunol.

Sansonetti, 2006, Nat. Immunol.
Sansonetti & Di Santo, 2007, Immunity
Sansonetti, 2011, Mucosal Immunology

Peptide catlonlque antimicrobien hBD3 .

M‘ucus ' Symbiotes: survivent a distance
ou dans niches, échappent/régulent

- défenses: tolérance

Pathogeénes: engagent la barriére

- épithéliale + subversion immunité

- résistent/dégradent effecteurs

. - bloquent signaux de danger
' - modifient (post-translationnel)

- molécules signaux immunité

@3 02, NO,ROS

5‘?‘ Peptides antimicrobiens
o / Lysozyme, proteases,
lectines, phospholipases
Phagocytes (transmigration)

k sigA

Kim et al., PNAS, 2005

Arbibe et al., Nature Immunol., 2007
Sperandio et al., J. Exp. Med., 2008
Marteyn et al., Nature, 2010

Konradt et al., Cell Host Microbe, 2011
Puhar et al., Immunity, 2013
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La présence de communautes complexes etablies rend
difficile I'invasion de la niche intestinale par une bactéerie
allogene/pathogene

L'utilisation d'animaux axéniques, ou un pre-traitement antibiotique, induit
une plus grande sensibilité de la souris a des bactéries pathogenes comme
E. coli, C.difficile, V. cholerae, C. rodentium (Reeves & coll., 2012, Infect
Immun:; Collins & coll., 1978, Infect Immun; Butterton & coll., 1996, Infect

Immun; Kamada & coll., 2012, Science)
LETTER

Microbiota-liberated host sugars facilitate
post-antibiotic expansion of enteric pathogens

Katharine M. .\Igl*. Jessica A. Ferre_\'ra:‘. Steven K. Higginbuttonf. Jonathan B. Lync h', Purna C. K;Lsh_\'up"‘r, Smita (_,()pinuthl.
Natasha Naidu?, Biswa Choudhury?, Bart C. Weimer®, Denise M. Monack & Justin L. Sonnenburg’

doi:10.1038/nature12503

L'altération de la flore commensale de la souris par un traitement
antibiotique entraine la libération de fortes concentrations d'acides
sialiques libres que S. typhimurium et C. difficile catabolisent et utilisent
comme source d'énergie (Nature, 2013).



Science. 2012 June 8; 336(6086): 1325-1329. doi:10.1126/science.1222195.

Regulated Virulence Controls the Ability of a Pathogen to
Compete with the Gut Microbiota

Nobuhiko Kamada', Yun-Gi Kim’, Ho Pan Sham?, Bruce A. Vallance?®, José L. Puente?, Eric
C. Martens?, and Gabriel Ntfiez'
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Antibiotiques, appauvrissement du microbiote, colite a C. difficile

Richesse/diversité du microbiote
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Diversité et richesse du microbiote assurent le maintien de
I'effet de barriere contre les pathogenes

& Pathogéne
“ Microbiote

Mucus

Diversité microbienne

Cellule épithéliale
= Sensibilité infection

Intestin sain Intestin post-antibiotiques

D'aprés McKenney & Kendall, FEMS Pathogens and Disease, 2016



FISH / Sonde procaryote universelle

Microbiote intestinal, barriere a l'intrusion et a la colonisation
par des microorganismes pathogenes

. . & PRy

- Saturation des récéﬁt_e sisur les mucines, "ceﬁules) \

- Réseaux/flux m.éfaboli es etablis (robustes/resﬁlehtsy privant les intrus de
nutriments esseéntiels a ledr surV|e/0r0|ssaﬂCé‘(cdm‘betltlon meétabolique)

- Systemes antibactériensi(antibiotiques; bacterlocmes bactériophages, T6SS
- Stimulation contrélee deS mécanismes de. defénse epithéliaux (i.e. PAMs,

lectines, radicaux oxydatﬂ%) = "inflammation phyS|oIog|que Q" P




Effet de barriere du microbiote: colt adaptatif/d'aptitude
("fitness cost")

Nor ought we to marvel if all the contrivances in nature be not, as far as we
can judge, absolutely perfect; and if some of them be abhorrent to our idea
of fitness

Charles Darwin, 1859

The origin of species (1st Edition)

Cout adaptatif/aptitude ("fitness cost") d'une bactérie défini par le colt
gu'elle est en mesure de payer afin d'ajuster son métabolisme pour répondre
aux variations des conditions environnementales auxquelles elle doit faire
face pour survivre

En I'absence de cette capacité ou lors de 'acquisition de nouvelles
propriétés qui ont un colt d'adaptation qui la dépasse, la bactérie
perd tout avantage sélectif et est éliminée de cet environnement

Base de l'effet de barriere du microbiote
Nothing in biology makes sense except in the light of evolution
Theodosius Dobzansky



REVIEWS

Bacterial competition: surviving and
thriving in the microbial jungle

Michael E. Hibbing™, Clay Fuqua*, Matthew R. Parsek® and S. Brook Peferson®

Abstract | Most natural environments harbour a stunningly diverse collection of
microbizl species. In theze communities, bacteria compete with their neighbours for
space and resources. Laboratory experimants with pure and mixed cultures have
revealed meny active mechanisms by which bacteria canimpairor kill other
micreorganisms. In addition, & growing body of theoretical and experimental population
studies indicates that the intergctions within and between bacterial species can have &
profound impact on the outcome of competition in nature. The next challenge iz to
integrate the findings of these laboratory and theoretical studics and to evaluate the
predictions that they generate in more natural settings,

Nat Rev Microbiol, 2010




Compétition pour l'acquisition de nutriments

Survie au prix d'une compétition impitoyable pour des
ressources nutritionnelles limitees: extension des équations de

J. Monod = relation entre concentration limitante de nutriments et
croissance bacterienne

Parametre clé du maintien de 'homeéostasie et de l'intégrité des
populations microbiennes complexes

Flux metaboliques stabilisés

Conséquences: robustesse, stabilité, résilience
= "loi du premier occupant™

"l dh o bt d@efwhtfa{m )



Compétition pour I'acquisition de nutriments

Compeétition pour occupation de la niche
Logique de I'équilibre du microbiote en tant qu'assemblage de
multiples especes

Compeétition métabolique porte sur diverses sources de carbone,
oligoélements et metaux, vitamines, en particulier Vit B12
(Degnan et coll. 2014. Cell Host Microbe)

Sous-tend effet de barriere a la colonisation par des pathogenes
et des pathobiotes



Primo-colonisation

Problematique fondamentale: bases moléculaires
et cellulaires de la colonisation. Modalités d'étude...

Méthode d'analyse = génomique fonctionnelle
3 approches:

- Clonage-expression de fragments génomiques d'une
souche de "fithess" élevee dans une souche de "fitness"

faible et recherche de transformants ayant acquis une

"fitness” egale ou proche de la souche donatrice.
m : nure-tagged mutagenesis (STM)




Tn-seq: une approche a haut debit de séquencgage parallele
pour |'étude des génes de fitness et des interactions génétiques
chez les bactéries

‘[- —_— —_— ()
Transform target strain with plasmid Expand culture Induce Tn10 transposition
carrying Tn10 transposon

m, /Tr73nsposon hits essential

gene and bacteria dies

Tn carrying resistance cassette 5@,
randomly Inserts into genome

Transposon hits non-essential
gene and bacteria propogates

Adapted from:
van Opijnen T, Bodi KL, Camilli A. Nat methods, 2009



Tn-seq: une approche a haut debit de sequencage parallele
pour |I'étude des génes de fitness et des interactions génétiques
chez les bactéries

Animal model
W
A

Pooled library ~ X million unique Infect with X CFUs Recover ~Y CFUs
insertions after X Hrs
I it ‘/ _Gene# Control library Jexperimental
R — T Gene 1: 14245 12321
B e —— — > Gene 2: 0 0
Sequence on lllumina Hiseq using Map sequences to reference _Cif:'__ne 3 4542 0
transposon specific primer genome
WM ibrane de mutants Data ouput: List of genes and number of
Pour I n-seq: .
L'ADN génomique est exirait de ‘ sequence reads coresponding to those
Finput population™ et de Moutput genes
population” des bacténes bactéries
mMutagenisees. i <
Coupure par enzyme de restriction, = fithess ratio
Séparation par PAGE.
Ligation d"'adapteurs dADN double-
brin
Cydles imites dampiication PCR

Sequengage profond



Resourc m

Identifying Genetic Determinants Needed
to Establish a Human Gut Symbiont in Its Habitat
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Vit B12 = cofacteur de réactions
enzymatiques essentielles:

- Isomérases

- Méthyltransférases

- Déhalogénases

¢{mm Rapport de fitness

l

# of Tn reads mapped to genome

= 10 sttes/kb . . ~ Gene # No Selection  Selection applied
Pas d'effet sous selection—=7, 07 14245 13254
Gene essentiel == Gene 2: 0 0
Géne requis sous |a =3 Gene 3: 4523 0
pression sélective e

Van Opijnen & coll, 2009, Nat Methods



Cell Host & Microbe

. . \ﬁt 1_3}_% Corrinoides
Human Gut Microbes Use Multiple — ——
Transporters to Distinguish g e OO X DD
- . . o Y 2.
Vitamin B42 Analogs and Compete in the Gut paing T
Patrick H. Degnan, ' Natsha A. Barry,” Keany C. Mok, Michke E Tage” nd Andrew L. Goodman™’ ST s |
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a4 & boswitchias) -
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identifed cer @ename

Large redondance des systemes de transport de la Vit B12 et corrinoides dans les génomes des

bactéries du microbiome intestinal.
Plus de 80% des especes possedent des génes ou des riboswitches dépendant de la Vit. B12.

La plupart de ces espéces sont dépourvues des genes de synthése de la Vit. B12 et doivent

recourir a des transporteurs afin d'assurer leurs besoins en Vit. B12.
Nombreux transporteurs chez Bacteroides. 3 chez B. tetaiotamicron




Compétition pour I'acquisition de nutriments

Du fait de la similitude de leurs voies métaboliques, la compétition est
souvent plus grande entre des especes apparentees
gu'entre des especes non apparentees.

Ex: les entérobactéries sont une grande famille de commensaux, mais
incluent aussi des pathogénes majeurs: Salmonella, Shigella,
Yersinia, Citrobacter, ETEC, EPEC, EHEC...

Il existe de nombreuses preuves experimentales de cette compétition
metabolique chez les entérobactéries:

Restriction de la capacité de croissance et de la colonisation de
Citrobacter rodentium dans l'intestin de la souris (Kamada et coll. 2012.
Science)



E. coli protege contre l'infection par S. flexneri

Samuel B Formal

EXPERIMENTAL SHIGELLA INFECTIONS

V. Stupies 1N GErM-FREE GUINEA PIGs

SAMUEL B. FORMAL, GUSTAVE DAMMIN, HELMUTH SPRINZ, DONALD KUNDEL,

HERMAN SCHNEIDER, RICHARD E. HOROWITZ,* axo MARTIN FORBES?

Walter Reed Army Institute of Research, Washington, D. C., and Department of Pathology,
Peter Bent Brigham Hospital, Boston, Massachusetts

Received for publication March 13, 1961
ABSTRACT

FormaL, SamuerL B., (Walter Reed Army
Institute of Research, Washington, D. C.),
Gustave DamyaN, HeELmuTH SpriNz, DoNaLD
KunperL, HermaAN ScHNEIDER, RicEHArRD E.
Horowitz, AND MARTIN ForBEs. Experimental
shigella infections. V. Studies in germ-free guinea
pigs. J. Bacteriol. 82:284-287. 1961.—Germ-free
guinea pigs succumb after oral infection with
Shigella flexneri serotype 2a; they survive a
similar challenge with either a strain of
Escherichia coli or a culture of lactobacillus.
Animals monocontaminated with E. colz survive,
whereas those monocontaminated with lacto-
bacilli succumb to subsequent challenge with
dysentery bacilli. Prior subcutaneous inoculation
of heat-killed S. flexneri 2a does not render
germ-free guinea pigs resistant to the fatal
infection with viable dysentery bacilli.

Experimental Shigella Infections in
Laboratory Animals

I. Antagonism by Human Normal Flora Components in Gnotobiotic Mice':?

BRUCE R. MAIER anp DAVID J. HENTGES

Department of Microbiology, University of Missouri School of Medicine, Columbia, Missouri 65201

Received for publication 21 March 1972

Germfree mice were associated with selected species of human intestinal bacteria
and then challenged with a streptomycin-resistant Shigella flexneri strain. An-
tagonism against Shigella was most pronounced in mice associated with Escherichia
coli and least pronounced in mice associated with Bacteroides fragilis. A moderate
degree of antagonism could be demonstrated in mice associated with either Strepto-
coccus faecalis or Bifidob icterium adolescentis. Shigella persisted in the cecal con-
tents of E. coli-associated mice at very low, stable levels. Shigella populations were
reduced to levels below detection in the ceca of mice diassociated with E. coli and
Bacteroides. Upon subsequent administration of streptomycin, Bacteroides dis-
appeared from the ceca. The E. coli population was greatly reduced, and Shigella
reappeared at very high population levels as an apparent recombinant which
resembled E. coli biochemically. A streptomycin-resistant E. coli population subse-
quently emerged and became dominant in the ceca. Shigella concomitantly de-
clined to levels below detection.



Compétition pour I'acquisition de nutriments

Compeétition pour le fer

La "guerre du fer" est un elément dominant de la compétition
interbactérienne aux surfaces de I'héte

Le fer est un nutriment essentiel dont la carence limite
efficacement la croissance bactérienne

Compétition contre les autres bactéries et compétition contre
I'nGte (lactoferrine, transferrine, lipocaline-2

Salmonella produit des sidérophores modifiés résistant a la
lipocaline-2 (Rafatelu et coll. 2009. Cell Host Microbe)



Compétition pour l'acquisition de nutriments:
approches alternatives pour les pathogenes

Certains pathogénes peuvent occuper une niche différente des commensaux:
Colonisation/invasion de la surface muqueuse, niche dont les commensaux
sont exclus

Possibilité de migration vers d'autres niches plus riches en nutriments critiques
pour les bactéries flagellées mobiles

Utilisation de nutriments et de voies de dissimilation différentes (Fabich AJ et
coll. 2008. Infect Immun)

Certains E. coli pathogenes (EHEC O157:H7) utilisent une variété de sucres
non utilisés par les commensaux: N-acetylgalactosamine et L-fucose obtenus a
partir de I'nydrolyse des motifs glycosylés des mucines intestinales



Compétition pour l'acquisition de nutriments:
approches alternatives pour les pathogenes

Le déclenchement d'une réaction inflammatoire liée a l'activation de la
réponse innée mugueuse en réponse a une adhésion étroite et surtout a
une invasion change considerablement I'équilibre de la niche:

- Destruction de la flore commensale extrémement sensible (anaérobies)
aux radicaux oxygene

- Utilisation par le pathogene de composés produits par I'épithelium
inflammatoire: Salmonella utilise le tétrathionate produit par les cellules
épitheéliales en l'intégrant dans sa chaine respiratoire

La respiration par le tétrathionate (accepteur d'électrons) offre a
Salmonella un avantage de croissance en anaérobiose sur les bactéries
commensales fermentatives (Winter SE et coll. 2010. Nature)

Les nitrates produits par l'intestin inflammatoire facilitent la croissance en
anaeérobiose des E. coli commensaux (Winter SE et coll. 2013. Science)
L'intestin inflammatoire libére aussi une grande quantité d'éthanolamine
qui soutient la croissance de Salmonella (Thiennimitr et coll. 2011.PNAS)
et de EHEC (Berth et coll. 2011. Microbiol) )
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Sanctions economiques & course
aux armements

L'effet de barriere n'est pas qu'un processus de
privation de bactéries pathogenes mal
adaptées au défi métabolique environnemental
du microbiote

C'est aussi un vrai processus de compétition mettant en jeu des mécanismes
d'attaque et de défense trés sophistiqués

- Métabolites bactériens toxiques, antibiotiques
(McKenney & Kendall. 2016. FEMS Pathogens and Disease; Donia & Fishbach.
2015. Science; Davies. 2013. J Antibiot)

- Bactériocines / résistance aux bactériocines
(Zheng et al, Environ Microbiol, 2015)

- Bactériophages / résistance aux bactériophages
(Scarpellini et al, Digest and Liver Dis, 2015)

- Appareils de sécrétion de type 6 (T6SS, agresseurs / défenseurs)
(Basler & Mekalanos, 2012, Cell)



Metabolites bacteriens produits par les commensaux

Les acides gras a chaines courtes (SCFA) produits par la fermentation des polyosides
complexes par certaines bactéries commensales comme Bifidobacterium inhibent la
croissance de bactéries entéropathogenes:

S. typhimurium (Barthel & coll, 2003, Infect Immun)

EHEC (Fanning & coll., 2012, PNAS)

C. rodentium (Yoshimura & coll., 2010. Antonie van Leeuwenhoek)

Métabolites responsables:

Butyrate (Gantois | & coll., 2006, Appl Environment Microbiol)

Acetate et protection contre EHEC: Bifidobacterium agit en partie grace a un géne
codant pour un transporteur de sucres (ATP-binding cassette) entrainant la
production accrue d'acétate, réduction de la perméabilité intestinale a la toxine SLT,
effet antibactérien ?

Domaine a élargir, y compris pour la compréhension de 'homéostasie
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Bifidobacteria can protect from enteropathogenic
infection through production of acetate

doi:10.1038/nature09646
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Molecules produites par le microbiote prevenant croissance,
colonisation et expression des genes de virulence des
pathogenes
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Composeés antibactériens produits par les commensaux:
antibiotiques et colicines

A coteé de la compétition metabolique, les bactéries intestinales
peuvent limiter la croissance des autres especes bacteriennes par
la production directe:

- De composés antibactériens

- Etudes recentes montrent comment des composes
antimicrobiens du microbiote peuvent inhiber la colonisation
Intestinale par des bactéries pathogenes et des pathobiotes
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PHILOSOPHICAL
TRANSACTIONS

o Phil. Trans. R. Soc. B (2007) 362, 1195-1200
THE ROYALB doi:10.1098/rstb.2007.2044
SOCIETY Published online 13 March 2007

Antibiotics as signalling molecules

Grace Yim, Helena Huimi Wang and Julian Davies FRS*

Department of Microbiology and Immunology, Life Sciences Institute, 2350 Health Sciences Mall,
University of British Columbia, Vancouver BC V6T 1Z3, Canada

poids moléculaire fabriqués et sécrétés par
les microorganismes jouent un réle de
signalisation environnemental. Dans le tres
grand nombre identifie, tres peu ont une
vraie activité antimicrobienne de niveau
thérapeutique. La plupart montrent une
activité de régulation transcriptionnelle a
tres faible concentration.

Effet premier = régulation homéostasie
populations microbiennes complexes ?

Equivalents autoinducteurs du QS ?

S. typhimurium, luxA-E opéron fusionné avec promoteur fad (métab. acides gras/
anaérobiose, a & b ) et promoteur tsr (sérine chimiorécepteur, c & d).
Buvard: microcine, indolicidine, pleurocidine, CP26 (haut G & sens aiguilles montre)



Bactériocines / colicines

Bactériocines: peptides antimicrobiens produits par les bactéries qui
ciblent un spectre étroit de bactéries compétitrices (Hammami & coll., 2013,
Cell Mol Life Science).

La Thuricine CD dérivée de Bacillus thurigiensis cible des bactéries
pathogenes mais a peu d'effet sur les commensaux établis (Rea & coll.,
2010, PNAS; Rea MC & coll., 2014, Microbiology).

Quatre classes selon PM, structure, espéce d'origine, mécanismes de
"killing" et de resistance

Colicines: les plus connues et les mieux étudiées, produites par des
plasmides d'E. coli et bactéries apparentées, capables de tuer E. coli et
bactéries apparentees.

Se lient a un récepteur de la membrane externe de la bactérie cible, utilisent
ce récepteur pour transloquer a travers la membrane, et exercent leur
cytotoxicité en depolarisant la membrane cytoplasmique, souvent une
activité DNase ou RNase, parfois une inhibition de la muréine (mur
bactérien) (Cascales & coll., 2007, Microbiol & Mol Biol Rev)



Composeés antibactériens produits par les commensaux:
antibiotiques et colicines

Bactériocines = peptides antimicrobiens bactériens sécretés qui ciblent et
lysent des especes bactériennes apparentées
(Cotter PD et coll. 2013. Nat Rev Microbiol)

Dans l'intestin, la colonisation par Enterococcus faecalis produisant une
colicine reduit le nombre d' Enterococcus faecalis commensaux, y compris
souches VancoR préalablement établis (Kommineri S et coll. 2015. Nature)

L'analyse exhaustive des génomes commensaux montre une grande variété de
genes codant possiblement pour des composés antimicrobiens = possibles
"leads" thérapeutiques (Doria MS. 2014. Cell)

Clostridium scindens inhibe la croissance et la pathogénicité de Clostridium
difficile chez la souris, grace a sa capacité de transformer les acides biliaires
primaires en acide biliaires secondaires particulierement toxique

envers C. difficile (Buffie CG et coll. 2015. Nature)
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Pathogenesis of Shigella infection: central role of
the Type Three Secretory System (T3SS)

Follicle-associated epithelium
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- Development of inflammation
- Rupture of epithelial barrier

- Facilitation of invasion

- Stimulation of epithelial bactericidal capacities
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un appareil de sécrétion de type 6 (T6SS) chez
Shigella sonnei

S. sonnei strain CIP106347
L I

*
Mark Anderson

‘.
A 0
¥

5
-
Ll £74

S. flexneri strain MO0T
AtssF = AvasA

Crvotic T6SS
g &§y ¢

Inja ni DHA

Anderson et al. 2017.
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T6SS: "le baiser de la mort"
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Role du microbiote dans la protection de l'intestin
murin contre l'infection par Shigella sonnei
Réle du T6SS dans la subversion du microbiote
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S. sonnei predation of E. coli mucosal niche
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