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DESCRIPTION DU SUJET DE
RECHERCHE ABORDE

Lespece Escherichia coli est hétéro-
geéne, contenant des souches patho-
geénes et des souches inoffensives. La
classification des différentes souches
pathogenes est basée sur leurs proprié-
tés spécifiques de virulence. Les sou-
ches pathogenes d’E. coli sont en effet
associées a des pathologies variées.
Certaines souches ne franchisent pas
la barriére intestinale produisant des
Iésions d’entérite, associées a de la
diarrhée et d’autres souches pathogenes
d’E. coli peuvent franchir la barriére
intestinale, produisant de la septicé-
mie, avec des complications variables
selon les organes infectés. Ces souches
interagissent avec 1’hote d’une maniére
particuliere produisant des 1ésions typi-
ques au niveau cellulaire et tissulaire.

Ces interactions spécifiques sont dues

aux propriétés de virulence spécifi-
ques apres la colonisation de I’intestin.
Létape de colonisation de I’intestin se
fait grace a des adhésines particulie-
res, spécifiques pour chaque groupe de
souches pathogenes d’E. coli. 1l semble
que ces adhésines n’ont pas seulement
le role d’initialiser 1’interaction entre
I’hote et le pathogene mais qu’elles
soient responsables aussi de la spécifi-
cité d’hote présentée par certaines sou-
ches pathogenes. Ainsi la connaissance
de ces adhésines permet la reconnais-
sance de la véritable spécificité d’hote
de ces souches et I’évaluation de leur
potentiel zoonotique.

Lobjectif général du travail était d’iden-
tifier des structures bactériennes impli-
quées dans I’adhérence aux entérocytes
et, donc, dans la colonisation intestinale
par des souches entérohémorragiques
(EHEC), entéropathogenes (EPEC)

et vérotoxinogénes (VTEC) bovines,
et qui représenteraient une base de la
spécificité d’hote de ces souches, en
ciblant plus particulierement le séro-
groupe somatique O26.

Pour accomplir 1’objectif de ce travail,
deux approches ont été suivies : immu-
nologique et génétique. Lapproche
immunologique a utilis¢ I’avantage de
I’anticorps monoclonal 2F3 (Kerr et
al,, 1999) qui a été dérivé contre des
extraits protéiques de membrane d’une
souche EHEC bovine du sérogroupe
026. Le travail a consisté a identifier
I’antigéne reconnu par [’anticorps
monoclonal 2F3, a déterminer sa base
génétique et a Iutiliser en tant qu’outil
d’épidémiologie moléculaire.

Le travail dans 1’approche génétique a
consisté a rechercher, par des épreuves
de PCR et d’hybridation sur colonies

sur une collection de souches EHEC,
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EPEC et VTEC bovines et humaines la
présence de génes d’opérons qui codent
pour différents fimbriae de type I, II,
II et IV : (i) des adhésines potentielles
des souches EHEC et EPEC humaines,
telle que LifA, Tha, LpfA, BfpA; (ii)
des adhésines fimbriaires (CS31A et
F17) et afimbriaires la famille Afa (Afa
III, Afa VII, Afa VIII et F1845) présen-
tes chez d’autres catégories de souches

d’E. coli pathogenes pour le bovin.

RESULTATS

Les travaux effectués ont tout d’abord
permis de confirmer que 1’anticorps
monoclonal 2F3 est spécifique pour les
souches EPEC et EHEC du sérogroupe
026 et ne reconnait pas les souches
non-EHEC non-EPEC, sans cependant
qu’il puisse faire la différence entre
les souches EHEC et EPEC d’origine
humaine et animale, c’est-a-dire en
fonction de leur hote.

Dans la partie des recherches consa-
crée a I’étude de cet anticorps, il a
été aussi démontré que : i) 1’épitope
reconnu par 1’anticorps monoclonal
2F3 est une composante du lipopoly-
saccharide (LPS) des souches EPEC
et EHEC du sérogroupe 026 ; ii) la
base génétique de cet épitope est situé
dans I’opéron codant pour I’antigéne
026 ; et iii) le caractére 2F3+ peut
néanmoins étre dissocié du caractere
026+ par mutagenése par transposi-
tion aléatoire dans une souche EHEC
bovine. Néanmoins, les résultats de ces
travaux n’ont pas permis d’expliquer la
raison pour laquelle I’anticorps mono-
clonal 2F3 reconnait les souches EPEC
et EHEC 026, mais non les souches
non-EPEC et non-EHEC O26. En effet,
le séquengage de I’opéron codant pour
I’antigéne O26 (locus rfb) d’une sou-
che non-EHEC non-EPEC et sa com-
paraison avec la séquence publiée de
I’opéron 7fb d’une souche 026 EHEC

n’a pas permis de reconnaitre une dif-
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férence pouvant expliquer la reconnais-
sance par ’anticorps 2F3.

Les résultats obtenus dans le cadre des
travaux selon 1’approche génétique
ont montré que : i) toutes les souches
EHEC bovines et humaines appartenant
aux sérogroupes 0145 et O157 étaient
positives pour la sonde LpfA (les génes
IpfA codent pour des pili de type IV),
mais aucune souche appartenant aux
autres sérogroupes (05, 026, 0103,
O111 et O118); ii) une grande majorité
des souches EHEC et EPEC bovines et
humaines aux sérogroupes O5, 026,
0103, O111 et O118 étaient positi-
ves pour la sonde LifA (les genes /if4
codent pour des adhésines encore peu
caractérisées), mais pas celles appar-
tenant aux sérogroupes 0145 et 0157,
iii) des proportions variables de sou-
ches appartenant a ces différents séro-
groupes étaient positives pour la sonde
Tha (les genes iha codent aussi pour
des adhésines peu caractérisées); et iv)
dix souches EPEC bovines 026 sur les
douze étudiées étaient positives pour
la sonde CIpE (dérivée du géne codant
pour la protéine chaperone du fimbria
CS31A produit par des souches entéro-
toxinogenes et septicémiques bovines
et porcines d’E. coli), alors que les
souches EHEC bovines et humaines du
méme sérogroupe, ainsi que toutes les
souches des autres sérogroupes, étaient
négatives pour cette sonde.

Comme les souches EHEC O157 et
0145 présentent le méme pathotype,
il semblerait que la présence des génes
IpfA4 et ’absence des geénes /if4 soient
associées plus a un pathotype particu-
lier qu’a un, ou quelques sérogroupes.
En ce qui concerne les résultats avec la
sonde CIpE sur les souches EPEC bovi-
nes 026, il est possible que ces souches
ne possédent pas 1’opéron clp com-
plet puisque toutes les souches étaient
négatives pour la sonde ¢/pG (codant

pour la sous-unité majeure du fimbria

CS31A). 1l est cependant aussi possible
que le gene clpE-like de ces souches
appartienne a un opéron complet dont
la sous-unité majeure soit différente
de ClpG.

Enfin, la recherche des geénes interve-
nant dans la biosynthése d’adhésines
de la famille Afa (Afa III, Afa VII, Afa
VIII and F1845), surtout produites par
des souches uropathogénes humaines
et sur certaines souches septicémiques
animales, dans la collection des sou-
ches VTEC d’origine bovine de séro-
groupe O8 et 020 a permis la mise en
¢évidence de deux souches VTEC de
sérogroupe O8 qui possedent les génes
afa-8D/afa-8E et qui expriment 1’adhé-
sine Afa 8E.

CONCLUSIONS ET
PERSPECTIVES

Au cours de nos travaux une série de
résultats, qui pourront amener a une
meilleure compréhension des méca-
nismes de pathogénicité et des sou-
ches EPEC, EHEC et VTEC ont été
réalisés. Cependant, 1’objectif général
du projet - la description de facteurs
spécifiques de 1I’hdte impliqués dans le
processus d’adhérence initiale des sou-
ches EPEC, EHEC et VTEC bovines
permettant la colonisation intestinale,
afin de pouvoir les diagnostiquer et de
les typer de maniere spécifique - n’a
pas été atteint.

A court terme, les compléments de
travaux a envisager sont la poursuite
des essais d’identification de 1’épitope
reconnu par 1’anticorps monoclonal
2F3 et le role dans I’adhérence aux cel-
lules eucaryotes, comme les entérocy-
tes bovines et humains, des adhésines
dont les genes ont été détectés dans
les souches EHEC et EPEC bovines
et humaines appartenant a différentes

sérogroupes.
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