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Objﬂﬂtl‘f prinﬂipﬂ" tel que je I'ai compris

Participer a la définition des grands axes d'actualisation des connaissances dans le domaine de
l'infectiologie et de I'immunoclogie.

Faire le point sur les notions et les enjeux majeurs dans le domaine des agents bactériens infectieux et
de leurs modes de propagation

Déemarche

Enquete aupreés de la communauté microbiologique frangaise (fondamentale et médicale):

Question posée

* Quelles sont les avancees gui ont marque la bactériologie ces 30 derniéres annees dont la portée génerale ou
pratigue dans le domaine de l'infectiologie justifierait une introduction dans les manuels scolaires dans les 10

prochaines annees.?

rotalement indépendamment de la difficulié éventuelle qu'il pourrait v avoir a intégrer ces notions dans les programmes scolaires.
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Présenter en quelques points les avancées en bactériologie
(infectieuse)
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Introduction

“animalcules”

Microorganismes de la plaque dentaire Anton Van Leeuwenhoek 1684

Infusoires
Animalcules
Vibrions
Globules

Minutes créatures M I C RO B E S

Levures

Virus Charles Sédillot 1878
Bactéridies

parasites
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@ Echelle des dimensions
é ? des objets biologiques
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Paroi bactérienne

membrane cytoplasmique

Cytoplasme

Filament d’ADN ou
chromosome bactérien

Cellule
bactérienne
-~
-
A . M
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Staphviocogues FPreumocogues Escherichia coli Rhizobium
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L’unite du Vivant:
Une hypotheése de travail extremement fructueuse
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Commiunication Défense
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Biochimie
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1 | Les bactéries, organismes modeles

Connaissance fondamentale des processus biologiques
Génie génétique
Biotechnologies.
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Le monde bactérien

T{H.Ijﬂl][‘ﬁ pﬂthﬂgéﬂes Ne font pas partie de la flore normale

Font pas partic de la flore normale
mals peuvent devenir pathogénes.
= Traumatisme

Parfois PﬂthngEﬂEE = Acquisition de facteurs de virwlence

= Patient immunodéprimé

Jamais pathﬂgénﬁ

2 | Les bactéries sont (souvent) nos amies

Source: Olivier Dussurpet. Unité des Interactions Bactéries- Cellules
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Figure 1. Evolution des maladies infectieuses

incidence
Li

-
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1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

m— Pays sous-développés, Pathogénes Primaires
Pays Industrialisés, Pathogénes Primaires
Pays Industrialisés, Nouveaux Agents

- = = Pays Sous-développés, Nouveaux Agenis

Source: 1M Alonso. [P Becherches en santé environnement et santé travail. Exat des licux of perspectives.
Séminaire Santé-Enviroanement MET ANR 3103-01/0420:05
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Eﬂﬂ LYo PO

Le monde bactérien et ’infectieux
‘) Toujours pathogénes

Parfois pathogenes

Jamais pathogenes

- Ahor
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e G
3 = Bases moléculaires de la pathogénicitée %‘:}
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Toxines

) Technologie: génetique moléculaire
(4]
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4 | Apport de la biologie cellulaire

Exemple du cycle de réplication intracellulaire de Listeria monocytogenes

Entrée
\ R Lyse de la vacuole

a 2 membrane

!
, 4 cellule a I'autre
N A
Multiplication |
intracellulaire
Mouvement intracellulaire )
Pour + infos of. Unité des Interactions Bactéries- Cellules (P. Cossart) [P i _J Technologie: imagerie cellulaire

1
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« Manipulation de |la reponse immunitaire

Immunité innée

- Forme ancienne de défense

- Chez tous les organismes

-¥ia un nombre limité de recepteurs cellulaires

- Action immeédiate

Epithelial layers
Defensins
MNeutrophils
Macrophages
MNatural killer cells
Complement
Lysozyme

TNF, IL-1, IL-6, IL-18
IFNa, IFNb

IFNg

IL-12

- Ahdnidlpesr 10 SEFTEMERE 2000

Immunité adaptative

- D'évolution plus récente
- Chez les vertébres
-¥ia un nombre illimite de combinaison de recepteurs

- Action retard qui requiert une primo exposition

Prevent entry

Microbial killing

Phagocytosis and killing of microbes

Phagocytosis and killing of microbes, cytokine production
Lysis of infected cells, activation of macrophages

Killing of microbes, opsonization of microbes

Bacterial cell wall lysis
Inflammation

Resistance to viral infection

Macrophage activation
IFNg production by NK cells




Imidazoquinolines
flageliin fanti-viral compounds)

coplasmal Bacterial Mﬂhﬁﬂﬂﬁ’f-‘lﬂ
e deRNA _a;’;iq CpG DNA

3

lipoprotein  lipoprotein

' /
I
TLR3 = TLR5 ETLR7 ETLRS ETLR4
Endosome I l , : *r
TAB123
Cytoplasm : Ut @ _ﬁ‘.‘k
Wy
- .
BAAPHS

Manipulation de Ila
réponse immunitaire innée

Type | IFN

Mucleus

Inflammiatory cytokines

Pour + infos of Unité de Pathogénic Microbienne Moléculaire(P. Sansometti) [P | E“hﬂ“fﬂl‘ﬂ Eénnmlque - buces a ADN .
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Eﬂﬂ LYo PO

Le monde bactérien et Pinfectieux

Toujours pathogénes

® Parfois pathogénes

Jamais pathogenes

- Ahor
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5 = Transfert horizontal de matériel génétique

* Méchanimes

19496 LEDERBERG TATUM
Conjugaison

= =

- ﬁ'ﬁl

Transformation
1928 GRIFFITH

1948 AVERY : le principe transformant = l'ADN.,

Possibilités d'acquisition de nouveaux facteurs de virulence

Source: P. Tricu-Cuot Unité de Recherche Biologic des Bactéries pathogines & Grram-positif 1P
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Transfert horizontal de matériel génetique

* Amplitude du transfert horizontal de matériel génétique

Eschancim col K12 128
Miycobac fenu ubancwoss 3.3
EHac i sl T.5
Synechocyshs PCCSSI3 166
Deinococous radlodurans 5.2 |

Archasogiobus finigidus
ASrogprLm Deivix
Thermatoga manirmes 6.4
Pyrococeus hovikashill
ACTErium thenmasy totroodhicuny ;
Haemophilus influsnsss 4.5 . -
Halcobacter pylor 26625 8.2 . i =
Aquifex aeolicus 8.6 ,I-"' b o o) -
Methanocooous fannascin & 1.3 L L ) S
Trepongma patfdum 3.8 \ T -+
Bomaia burgdorfed :
Ficksttsia prowazekil
fycopizsmea pReumaoniss 11
Mycoplasma gentalium . 0.0
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- Protein-coding s e (kb
ADN « natif » en bleu, ralein-coding seauel

ADN « étranger » mobile (Tn , Phages) en jaune,
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ADN « étranger » non porté par un élément mobile connu,

A droite de chaque barre % total « étranger »

Source: P. Trieu-Cuot Unité de Recherche Biotogic des Bactérics pathogtnes 3 Gram-positif 1P P
\ !Technn}ngie: déchiffrage des génomes
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6  Antibiotiques et antibioreésistance.

* Modes d’'action des antibiotiques

Inhibition de la synthese
de la paroi bacterienne

—

|~

@ Inhibition de la synthese
de la mambrane cytoplasmique

Inhibition de la
synthése protéique

|ﬂhlblHDH de la
synthese de I'ADN

@ Autres mecanismes

g E TR - Ahbnellpes. 15 SEFTEMERE 2006
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b= = =

P i
1900 1910 1920 1930 1940 1850 1860 1970 1880 1890 2000 ™ Acquisitiu“ dE multiresita nce aux
e P iy BOUS-GEVEICDEAS, Pathogeras Primaires i i
F'E':.'E Incugtiaisas, FEﬂ'EIﬁEF:EE Primairas antlhlnthues

m— Pays indusiiaists, Nowvweaus Agenls

= = = PFays Sous-daveloppes, Nopneaux Agents
bt e bl Table 2. Rank Order of Nosccomial Bloodstream Pathogens and Associated Crude Mortality Among

43 Hospitals Throughout the United States SCOPE: April 1985 - April 1998,

Rank Pathogen No. of Isolates e Crude Mortality (%)

Maladies nosocomiales Y i Sl o %
negative slaphylococe

2 Sitaphylococcus aurgus 1,928 15.7 25
3 Enterococci 1,354 .1 32
4 Candida species 934 T.6 410
5 Escherichia coli TOOD 5.7 24
6 Klabsiella species 662 54 27
7 Entercbacter specias 55T 4.5 28
8 Pseudomonas spacies 542 .4 33
a8 Serratia species 177 1.4 26
10 Viridans streptococci 173 1.4 23

Reprinted from Edmond et al [7]. SCOPE, Survelllance and Contral of Pathogens
of Epldamiclogla Importanas.

\_) Technologie: épidemiologie moléculaire
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* Dissémination de nouveaux facteurs de virulence a I'hopital et dans la communauté

‘ Outpatient prescription

of antibiotics

1 | ; e =
Inpatient prescription
| of antibiotics

Lise of antibiotics in
animal feeds on farms

Prescription dans la
communauté

!

Prescri ptlu_n aI'hop Ita-l
L ]

close personal contact:

crowded households,
childcare facilities,

schools, jails

Possibilités
d’'interactions

Community settings with

l Prescription en agriculture

Hospitals, nursing homes,
long-term care facilities

\ 1 \

Processed food enters
human food chain
Environmental
contamination

with antibiotics

Antibiotic selective pressure
Inappropriate prescribing practices
Unreqgulated sale of antibiotics
Failure to complete courses of antibiotics
Lise of suboptimal antibiotic dosages

Use of antibiotics as animal growth enhancers

Création d'une pression de
sélection inapropriée

1

Genetic factors

Horizontal transfer of antibiotic-resistance ganes amandg strains
from the same or different species
Clonal dissemination of strains with unique survival advantages
in addition to antibiotic resistance

Selection liée aux possibilités
de transferts horizontaux et
verticaux

Pour 4 infos of . Centre Ressources Biostatistigue Epidémio &
appliquées Maladics Infect{CeRBEP) (D, Guillemos) 1P

Pharmaco-épidéminlogie 1

E& of antimicrobial-resistant bacteria in the :mﬁ

propagation

A v POLE

= Ahdniilpes
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Eﬂﬂ LYo PO

Le monde bactérien et Pinfectieux

Toujours pathogénes

Parfois pathogenes

Jamais pathogenes

- Ahor
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7 | Les bactéries vivent en communauteés

Culiere medium
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Les bactéries vivent en communauteés

q# ~ Microorganismes sur une surface = Biﬂﬁlms

Notions de biodiversité microbienne (hyperthermophiles, bactéries de la Mer Morte..),
Notions de de symbiose ,
Notions de de développement durable de recyclage de la matiére

Pour + infos of. Groupe de génétique des biofilms (1% Ghigo) IP
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8

Commensalisme et pathogenicité

Toujours pathogénes

Parfois pathogenes

+ Les communautés microblennes

Eﬂﬂ LYo

Jamais pathogenes

POL = Ahondipes

Baciéries commensales de la peau et des mugueuses
* barriére contre I'infection
* Stimulation du systeme immunitaire
* Source de nutriments et de vitamines

15 SEFTEMBRE ZDOD




Le monde bactérien et Pinfectieux

Toujours pathogénes

Bases moléculalres de la pathogénlcilté

Apport de la blologie cellulaire

* Acquisition de facteurs de
viruience par transferts
herizontaux

Parfois pathogénes

* Résistance dux antiblotiques

+ Les communautés microblennes

Jamais pathogenes

« Notlon de commansalime versus
pathegenicité
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Agents infectieux et Education

| e |

Bactériologie
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