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I) Les infections urinaires 
 

A) Définitions et aspects cliniques 
 

Les infections du tractus urinaire ou infections urinaires désignent la présence, symptomatique ou 

non, d’un micro-organisme dans l’urine. Différentes catégories cliniques sont distinguées dans la 

littérature. 

1) Les infections urinaires symptomatiques 
 

Elles sont généralement classées en fonction de leur localisation. On distingue ainsi classiquement les 

infections touchant les voies urinaires basses, dont les cystites, des infections urinaires hautes ou 

pyélonéphrites qui atteignent le rein et de celles concernant les glandes annexes (prostatite). 

D’autres dichotomies peuvent être utilisées dans la littérature. Ainsi les termes « compliquée » et 

« non compliquée » ou « simple » caractérisant l’infection peuvent être retrouvés, mais peuvent 

porter à confusion. L’infection compliquée peut en effet se référer à une susceptibilité particulière de 

l’hôte aux infections urinaires comme à la susceptibilité à une infection de déroulement plus sévère. 

D’autres classifications ont été proposées reposant à la fois sur des groupes de sévérité de l’infection 

à la présentation (de la cystite au choc uroseptique) et sur les facteurs d’hôte (facteurs de risque de 

récurrence ou de survenue d’infection grave) (Johansen et al. 2011). Les recommandations françaises 

établies par la Société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) distinguent désormais les 

infections simples des infections à risque de complication, mettant l’accent sur les facteurs d’hôte 

associés à un risque d’engendrer une infection plus grave (Caron et al. 2018). Les facteurs de risque 

de complication retenus sont : les anomalies organiques ou fonctionnelles de l’arbre urinaire, le sexe 

masculin, la grossesse, l’immunodépression grave, l’insuffisance rénale chronique sévère ou l’âge 

(sujets âgés définis par un âge de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans fragiles). Aux côtés de ces 

critères il existe des critères de gravité liés à la sévérité du tableau clinique, quel que soit le terrain 

prédisposant (choc septique, nécessité d’un drainage chirurgical…).  

Le diagnostic associe la présentation clinique avec différents outils tels que la bandelette urinaire à la 

recherche de leucocyte estérase et de nitrate réductase (recommandée seule uniquement en cas de 

suspicion de cystite simple chez la femme chez laquelle elle présente une excellente valeur prédictive 

négative) et l’examen cytobactériologique des urines (ECBU). L’interprétation de ce dernier prend en 

compte la présence d’une leucocyturie (au seuil généralement de 104 leucocytes/mL d’urine) et la 
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bactériurie dont le seuil dépend de la bactérie en cause et du sexe, tout en tenant compte du tableau 

clinique (Caron et al. 2018). 

a. Les cystites 

Les cystites correspondent à une infection limitée à la vessie. On retrouve des signes fonctionnels 

urinaires (SFU) : pollakiurie (besoins fréquents d’uriner), impériosité mictionnelle, miction 

douloureuse, brûlures mictionnelles, en l’absence de fièvre et de douleurs lombaires ainsi que 

d’autres symptômes (notamment parfois des signes vaginaux chez la femme) (Bruyère et al. 2008b). 

Parfois, des signes moins spécifiques sont également retrouvés comme une pesanteur et/ou douleur 

au niveau du bas ventre ou encore une hématurie. 

Le diagnostic clinique est plus délicat chez les jeunes enfants ou les personnes âgées notamment 

ayant des difficultés à communiquer. Parfois, seuls des changements de comportements ou des 

modifications de la continence peuvent survenir, rendant le diagnostic différentiel avec les 

colonisations urinaires difficile (Rowe and Juthani-Mehta 2014; Stein et al. 2015). 

Les cystites peuvent être récidivantes, en particulier chez la femme. Elles sont définies par la 

survenue durant 12 mois consécutifs d’au moins quatre épisodes de cystites (SPILF 2015).  

b. Les pyélonéphrites 

Les pyélonéphrites aiguës infectieuses correspondent aux infections du bassinet et du parenchyme 

rénal (haut appareil urinaire). Cliniquement, on retrouve une association de SFU (présents de 

manière non constante) avec des signes de l’atteinte tissulaire rénale : fièvre ; frissons ; douleurs des 

fosses lombaires le plus souvent unilatérales, spontanées ou provoquées par la palpation. Des signes 

digestifs (nausées, vomissements, diarrhées…) accompagnent parfois ces signes voire prédominent 

initialement (Bruyère et al. 2008c; SPILF 2015). Il peut s’agir d’une infection grave. Des complications 

aiguës sont possibles comme une suppuration locale (abcès périrénal) ou la généralisation de 

l’infection en un sepsis grave voire un choc septique. 

c. Les prostatites et infections urinaires masculines 

Les prostatites correspondent à l’inflammation de la glande prostatique. Lorsque son origine est 

bactérienne, les manifestations cliniques typiques regroupent des SFU, un syndrome infectieux 

(fièvre, frissons, syndrome parfois pseudo-grippal), des douleurs pelviennes ou périnéales et une 

prostate douloureuse au toucher rectal. Parfois une rétention aiguë d’urine est observée (Bruyère et 

al. 2008a). Des complications sont possibles : locales avec abcès de prostate, ou générales avec un 

sepsis. 

Toute infection urinaire masculine peut potentiellement atteindre la prostate. Jusqu’à il y a peu, 

toute infection urinaire chez l’homme était prise en charge comme une prostatite. Les 
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recommandations françaises permettent aujourd’hui de moduler la prise en charge initiale des 

infections urinaires paucisymptomatiques chez l’homme pour lesquels l’atteinte prostatique est 

incertaine, mais non excluable de manière fiable cependant (SPILF 2015). 

 

2) Les colonisations bactériennes ou bactériuries asymptomatiques 
 

Elles correspondent à la présence de bactéries dans l’urine en l’absence de symptomatologie 

clinique. Elle peut être prolongée jusqu’à plusieurs années (Lindberg et al. 1975). La bactérie doit 

être retrouvée dans un ECBU réalisé dans des conditions d’hygiène correcte. Le seuil de 105 UFC/mL 

(unité formant colonie) est classiquement retenu pour les femmes enceintes et est étendu aux autres 

populations dans les recommandations américaines (Nicolle et al. 2005). En raison du risque de 

contamination par le microbiote intestinal, ces dernières recommandent par ailleurs la confirmation 

de la bactériurie asymptomatique chez la femme par un second ECBU mettant en évidence la même 

bactérie. La leucocyturie retrouvée ou non n’intervient ni dans la définition ni dans la décision de 

traitement, qui n’est indiqué que chez la femme enceinte et avant une chirurgie invasive 

programmée (Caron et al. 2018; Nicolle et al. 2019).  

 

3) Urine et microbiote urinaire 
 

Traditionnellement, l’urine était considérée comme un liquide normalement stérile et seul l’orifice 

urétral pouvait être contaminé par des populations polymicrobiennes en provenance du périnée. 

Cependant, comme dans d’autres sites longtemps considérés stériles, il semblerait qu’il existe 

également des communautés bactériennes physiologiques dans l’arbre urinaire, formant un 

microbiote urinaire parfois appelé « urobiome » (Whiteside et al. 2015). C’est notamment 

l’avènement de la biologie moléculaire qui a permis de mettre en évidence ces bactéries 

généralement non retrouvées en culture. Comme explications, on peut retrouver les conditions de 

culture usuelles des ECBU non adaptées à ces germes, qui peuvent cependant être retrouvés lorsque 

différents milieux et atmosphères sont utilisés dans une culture plus longue (Hilt et al. 2014). La 

sensibilité et les seuils des ECBU standard peuvent également permettre d’expliquer l’absence de 

culture de ces bactéries pouvant appartenir au microbiote urinaire, retrouvées en ensemençant un 

plus grand volume d’urine (Hilt et al. 2014). Gardons cependant en tête que lors d’une infection 

urinaire culture et analyse génomique du microbiote sont très généralement cohérentes et 

retrouvent l’uropathogène largement majoritaire (Willner et al. 2014). La notion de quantité 
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bactérienne est en effet très importante mais difficile à apprécier compte tenu de la possibilité de 

détecter des acides nucléiques appartenant à des bactéries non viables ou mortes.  

Une des limites de la plupart des études concernant le microbiote urinaire est le mode de 

prélèvement utilisé pouvant induire des biais (Ackerman and Chai 2019). Le tractus urinaire est en 

effet très proche des sphères vaginales et digestives, hébergeant un important microbiome. Des 

prélèvements de miction en milieu de jet ou par sondage peuvent donc être facilement contaminés 

par les différentes flores qui peuvent coloniser la zone périnéale. Chez la femme, les microbiotes 

vaginal et urinaire se recoupent d’ailleurs largement (Thomas-White et al. 2018). Une étude utilise 

cependant des ponctions sus-pubiennes : les urines recueillies par ce moyen présentent des genres 

bactériens plutôt similaires mais en proportion variable comparées aux prélèvements par sondage 

(Wolfe et al. 2012). Il serait intéressant de connaître les quantifications absolues en bactéries dans 

ces différents prélèvements et les résultats des cultures en condition favorable. Parmi les genres 

bactériens les plus fréquemment retrouvés, on peut citer Lactobacillus, Aerococcus, 

Corynebacterium, Anaerococcus… mais avec de grandes disparités individuelles rendant difficile la 

description d’un microbiote « standard » même en tenant compte du genre ou de l’âge (Whiteside et 

al. 2015).  

La perspective de l’existence d’un microbiote urinaire amène de très nombreuses interrogations : 

quelle est sa fonction ? (maturation de l’urothélium, du système immunitaire ? protection contre les 

composés toxiques, les pathogènes ?) et quels sont ces liens avec les états physiologiques et 

pathologiques de la sphère urinaire (voire au-delà) comme les infections urinaires, le cancer, les 

lithiases… ? Nous n’aborderons pas ces problématiques certes très intéressantes dans ce travail, mais 

nous nous focaliserons uniquement sur les infections urinaires symptomatiques et les bactériuries 

asymptomatiques présentées plus haut, qui, au contraire du microbiote, concernent uniquement la 

présence de bactéries viables et cultivables facilement en quantité généralement supérieure ou 

égale à 105UFC/mL.  

 

B) Epidémiologie 
 

1) Importance en médecine humaine 
 

Les infections urinaires sont des infections très courantes qu’elles soient communautaires ou 

nosocomiales ; il s’agit d’une des infections bactériennes les plus fréquentes. On estime qu’elles 

toucheraient 150 millions de personnes par an à travers le monde (Harding and Ronald 1994) et près 
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d’une femme sur 2 (40%) y sera confrontée au cours de sa vie (Foxman 2010). En France, l’incidence 

annuelle s’élèverait à 4 à 6 millions de cas, soit 1 à 2% de l’activité des médecins généralistes, chiffre 

pouvant être sous-estimé, car le recueil n’est pas systématique (Elkharrat et al. 2007). Ce sont des 

infections qui ont un coût non négligeable lié aux traitements et arrêts de travail. En France, le coût 

moyen global de la prise en charge d’une femme consultant son généraliste pour des symptômes 

d’infections urinaires a été estimé à près de 70 euros, portant le coût total annuel dans cette 

population à 58 millions d’euros, dont la moitié supportée par l’assurance maladie (François et al. 

2016).  

L’incidence est très élevée dans la population des femmes jeunes, y compris en bonne santé, et 

estimée de 0,5 à 0,7 épisode aigu par an (Hooton et al. 1996). Ces épisodes sont fréquemment 

récurrents et source majeure d’inconfort et d’angoisse notamment, car liés à des situations 

favorisantes comme les rapports sexuels (Scholes et al. 2000). D’autres populations sont également 

concernées par les infections urinaires. Ainsi la survenue de ces dernières augmente indéniablement 

avec l’âge (Eriksson et al. 2010). La présence de malformations ou d’anomalies du tractus urinaire est 

également un facteur prédisposant et parfois révélé par la survenue d’une infection urinaire en 

pédiatrie (Hidas et al. 2015). Par ailleurs, les infections urinaires sont également très fréquentes chez 

les patients diabétiques ou immunodéprimés (Chuang et al. 2005; Britt et al. 2006; Hirji et al. 2012; 

Lenherr et al. 2016). 

En milieu hospitalier, d’après l’enquête nationale de prévalence des infections nosocomiales et des 

traitements anti-infectieux en établissements de santé réalisée en France de mai à juin 2017 (Santé 

publique France 2019), les infections urinaires représentent 28,5 % des infections nosocomiales, ce 

qui correspond dans cette étude à 1,48 % des patients hospitalisés touchés. Il s’agit du type 

d’infection le plus fréquent, souvent en lien avec la présence d’une sonde urinaire. Chaque jour de 

port d’une sonde urinaire augmenterait le risque de bactériurie de 3 à 10% (Foxman 2014). Le 

surcoût des infections urinaires nosocomiales serait estimé en France à environ 574 € par épisode 

(frais de laboratoire, d’explorations radiologiques, de chirurgie, d’antibiotiques), hors frais 

d’hospitalisation et coûts indirects (Defez et al. 2008). 

La prévalence des bactériuries asymptomatiques est également assez élevée et concernerait près de 

3,5% de la population. La fréquence augmente indéniablement avec l’âge et est plus élevée en cas de 

sondage urinaire (Colgan et al. 2006; Foxman 2014).  

 

2) Epidémiologie microbienne 
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Les infections urinaires sont avant tout des infections bactériennes, les levures étant retrouvées plus 

rarement dans des contextes de colonisation sur matériel, d’immunodépression ou d’antibiothérapie 

large spectre préalable. Les entérobactéries et plus précisément Escherichia coli sont les plus 

fréquemment isolées, mais d’autres espèces telles que Staphylococcus saprophyticus notamment 

chez la femme jeune ou encore Pseudomonas aeruginosa, suite par exemple à un traitement 

antibiotique large spectre, peuvent être rencontrées (Figure 1)(Flores-Mireles et al. 2015). 

 

 

Figure 1 : Répartition des différents pathogènes isolés d’infections urinaires. D’après (Flores-Mireles et al. 2015). UPEC : E. 
coli uropathogènes. GBS : Streptocoques du groupe B 

E. coli est isolée dans plus de 70% des infections communautaires (SPILF 2015) et dans près de 50% 

des infections nosocomiales en France ce qui en fait le premier germe retrouvé (Santé publique 

France 2019). Devant la très large sur-représentation de E. coli (UPEC pour E. coli uropathogènes) 

comme cause d’infections urinaires, nous nous focaliserons sur cette bactérie en particulier pour la 

suite de la présentation. 

 

3) Antibiorésistance 
 

Les résistances aux antibiotiques de E. coli ont augmenté au cours des deux dernières décennies en 

France et dans le monde entier que ce soit en ville ou à l’hôpital. Elles sont essentiellement acquises 

par transfert horizontal de gène, notamment via les plasmides comme c’est le cas des enzymes 

hydrolysant les béta-lactamines ; ou bien via l’accumulation de mutations chromosomiques 

impliquées par exemple dans la résistance aux fluoroquinolones. On remarque une augmentation des 

souches de E. coli résistantes aux antibiotiques classiquement utilisés dans la prise en charge des 

infections urinaires notamment sévères (comme les céphalosporines de 3ème génération (C3G) ou les 

fluoroquinolones) (Figure 2). En revanche, que ce soit en ville ou à l’hôpital, il est rassurant de 

Infections non compliquées Infections compliquées 
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constater une sensibilité de plus de 98% des souches de E. coli à deux des molécules de premier 

recours pour le traitement des cystites : fosfomycine et nitrofurantoïne (Santé Publique France 2020, 

2021). 

 

Figure 2 : Résistance des E. coli aux antibiotiques. Proportion d’isolats de E. coli résistants aux céphalosporines de 3ème 
génération dans les pays participant au recueil de l’ECDC sur des isolats à l’origine d’infections invasives (bactériémies) en 
2002 (à gauche) et 2019 (à droite). D’après (European Centre for Disease Prevention and Control 2021). 

 

La mission SPARES (surveillance et prévention de l’antibiorésistance en établissement de santé) qui 

collige les données d’antibiorésistance d’environ la moitié de l’effectif hospitalier français (soit plus de 

200 000 souches de E. coli) a retrouvé une résistance aux C3G à hauteur de 9% et aux 

fluoroquinolones de 19% en 2019 (Santé Publique France 2021). Les E. coli représentent près de la 

moitié des EBLSE (entérobactéries productrices de BLSE, béta-lactamase à spectre étendu, 

mécanisme de résistance aux C3G) et 20% des bactéries productrices de carbapénémases 

(hydrolysant donc la quasi-totalité des antibiotiques de la famille des béta-lactamines), même si en 

nombre absolu de cas cela reste encore anecdotique. A noter que dans cette vaste étude deux tiers 

des EBLSE sont isolées d’urines. Dans l’enquête nationale de prévalence des infections nosocomiales, 

la résistance aux céphalosporines de 3ème génération avait presque doublé de 2006 à 2012 mais est 

restée stable en 2017 avec près de 15% de E. coli producteurs de BLSE (Santé publique France 2019).  

La résistance de E. coli aux antibiotiques est aussi présente en ville, comme le montre une étude du 

réseau ville-ONERBA (Observatoire National de l’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux 

Antibiotiques) réalisée sur des bactéries issues d’infections urinaires (Martin et al. 2016). La 

proportion de souches productrices de BLSE (Bêta-lactamase à spectre étendu), et donc résistantes 

aux céphalosporines de 3ème génération, est estimée à 3,3%, proportion qui augmente avec l’âge. Ces 

chiffres sont confirmés plus récemment par la mission PRIMO (surveillance et prévention de la 

résistance aux antibiotiques et des infections associées aux soins en soins de ville et secteur médico-
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social) collectant des données épidémiologiques d’ECBU de ville (Santé Publique France 2020). Le 

rapport fait également mention d’un plus fort taux de résistance chez les patients vivants en EPHAD 

qu’à domicile (chiffre stable de 8,7% de E. coli BLSE versus 3% ; pourcentage en baisse de 19,1% de 

résistance aux fluoroquinolones versus 11,4% en ville).  

Notons que les E. coli sont potentiellement des bactéries zoonotiques, avec un pouvoir pathogène 

chez l’animal (colibacillose aviaire, infections urinaires chez le chien ou le chat…) et que l’usage des 

antibiotiques concerne également la médecine vétérinaire. Les souches impliquées dans les 

pathologies vétérinaires sont d’ailleurs parfois les mêmes ou très proches de celles impliquées dans 

les infections humaines (notamment les souches d’UPEC Homme-animal et les souches de 

colibacillose aviaire et certains UPEC humains), suggérant sinon un réservoir animal tout du moins 

une transmission possible (Johnson et al. 2008a; Jørgensen et al. 2019). La surveillance de 

l’antibiorésistance doit donc également s’inscrire au-delà de la simple médecine humaine et prendre 

en compte également animaux et environnement, illustré par le concept « One Health ». D’après les 

données vétérinaires collectées par le réseau d’épidémiosurveillance de l’antibiorésistance des 

bactéries pathogènes animales, la résistance aux fluoroquinolones est en diminution (RESAPATH 

2020). La résistance aux C3G utilisées en médecine vétérinaire est inférieure à 5% des souches de E. 

coli et a également diminué au cours des dix dernières années, reflet sans doute en partie des efforts 

de meilleurs prescription et usage des antibiotiques. 

Les mécanismes de résistances aux différentes classes d’antibiotiques sont de plus souvent associés, 

pouvant alors réduire drastiquement le panel des thérapeutiques utilisables notamment pour les 

infections compliquées. Le risque à terme est l’apparition de réelles impasses thérapeutiques, y 

compris pour des infections aussi banales et fréquentes que les infections urinaires, notamment dans 

le cadre d’infections nosocomiales ou de précédentes antibiothérapies. Dans son rapport de 2019, le 

centre de contrôle des pathologies américain (CDC, Centers for Disease Control and Prevention) a 

ainsi classé les E. coli résistants aux carbapénèmes comme menace urgente et producteurs de BLSE 

comme menace sérieuse (Centers for Disease Control and Prevention (U.S.) 2019). De plus, les gènes 

codant pour certaines résistances comme les BLSE ou carbapénémases sont fréquemment 

extrachromosomiques et donc transférables ce qui permet leur dissémination au-delà de la seule 

espèce E. coli.  

 

C) Qu’est-ce qu’une UPEC ? 
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1) L’espèce E. coli, une espèce très variable 
 

E. coli est une espèce classée comme une gamma-Protéobactérie de la famille des entérobactéries. 

Elle est caractérisée par une importante variabilité. Il s’agit d’une bactérie commensale du tube 

digestif d’animaux à sang chaud. Chez l’Homme, c’est même la bactérie aérobie-anaérobie 

facultative prédominante du microbiote intestinal (Kaper et al. 2004). Cependant, suite à l’acquisition 

de facteurs de virulence, elle peut également être à l’origine d’infections : (i) des infections extra-

intestinales (E. coli pathogènes extra-intestinaux, ExPEC) au premier rang desquelles les infections 

urinaires (UPEC) mais également des sepsis, des méningites néonatales (E. coli des méningites 

néonatales, NMEC) ou encore la colibacillose aviaire (E. coli pathogènes aviaires, APEC) ; (ii) des 

infections intestinales notamment des diarrhées (E. coli entéropathogènes , EPEC ; 

entérotoxinogènes, ETEC ; entéro-invasifs, EIEC…) pouvant aller jusqu’à des syndromes hémolytiques 

et urémiques (E. coli entérohémorragiques, EHEC) (Croxen and Finlay 2010). L’existence de ces 

différents pathovars s’explique notamment par une importante plasticité du génome de E. coli qui 

conduit à l’existence de souches très diverses sur le plan génétique. Elle est liée à l’acquisition de 

facteurs de virulence ou d’adaptation à différents environnements qui sont notamment portés par 

des éléments génétiques mobiles tels que des plasmides, des phages, des transposons ou encore des 

îlots génomiques qui ont été acquis par transfert horizontal (Figure 3). Ainsi le core genome (qui 

correspond à la partie constante du génome présente chez tous les E. coli) ne représente qu’un 

sixième du pan genome (qui est le répertoire total des gènes pouvant être présents dans l’espèce E. 

coli), et environ la moitié des gènes d’une souche (Croxen and Finlay 2010). L’existence de 

recombinaisons, de pertes de gènes et de mutations (activatrices ou inactivatrices) permet 

également de renforcer cette diversité des souches de E. coli, de même que d’importantes 

variabilités dans la régulation et l’expression de ces différents facteurs. 
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Figure 3 : Contribution des éléments génétiques mobiles à l’évolution des E. coli pathogènes. Les facteurs de virulence 
peuvent être portés par différents éléments génétiques mobiles tels que des transposons (Tn) (par exemple la toxine 
thermostable ST des ETEC à l’origine de diarrhées), îlots de pathogénicité (PAI) (locus d’effacement des entérocytes LEE des 
EHEC à l’origine de syndromes hémolytiques et urémique (HUS)), bactériophages (comme la shiga-toxine des EHEC) ou 
plasmides (toxine thermolabile LT des ETEC). Des délétions, mutations ponctuelles et réarrangements peuvent également 
contribuer à la virulence. L’ensemble de ces variations génétiques explique la présence de différents pathovars. D’après 
(Kaper et al. 2004). 

 

2) Phylogénie des UPEC 
 

a. Les UPEC appartiennent majoritairement au groupe phylogénétique B2 doté de capacités de 

virulence et de colonisation digestive 

Les E. coli sont divisés en huit groupes phylogénétiques majeurs : A, B1, B2, C, D, E, F et G. Ces 

groupes phylogénétiques peuvent être facilement définis grâce à un algorithme sur la base de 

présence/absence de gènes spécifiques par PCR multiplex et plus récemment à partir des séquences 

des génomes. Ils reflètent la similarité de la partie constante du génome de E. coli ou core genome 

(Jaureguy et al. 2008; Clermont et al. 2013, 2019)(Figure 4).  



24 
 

 

Figure 4 : Groupes phylogénétiques de E. coli. Analyse phylogénétique par MLST (multilocus sequence typing) de 161 
souches isolées de bactériémies (cercles), 67 souches de la collection ECOR (E. coli collection reference strains)(carrés) et 7 
souches de référence (triangles), définissant les 6 phylogroupes majoritaires, les groupes C et G ayant été décrit plus 
récemment. D’après (Jaureguy et al. 2008). 

 
Comme la plupart des E. coli pathogènes extra-intestinaux, les E. coli isolés d’infections urinaires 

appartiennent majoritairement au groupe phylogénétique B2 (Ferjani et al. 2012; Kudinha et al. 

2013a). On notera que certaines études épidémiologiques chinoises montrent une prédominance de 

souches du groupe D, probablement liée à un particularisme régional (Zhao et al. 2009; Luo et al. 

2012; Wang et al. 2014b).  

Les souches du groupe phylogénétique B2 possèdent souvent des gènes codant pour des facteurs de 

virulence conférant un avantage dans la relation hôte-pathogène, notamment durant les infections 

urinaires. Par exemple, leur génome renferme des gènes codant pour des toxines entraînant des 

dommages tissulaires lors d’infections ou encore pour des systèmes de captation de nutriments 

perfectionnés pour favoriser leur croissance au détriment de l’hôte (notamment en fer). Durant 

l’évolution, plus que la virulence, ce sont probablement de grandes capacités de colonisation et de 

persistance au niveau de leur réservoir digestif qui expliquent leur émergence grâce à l’accumulation 

de ces mêmes facteurs pouvant être considérés comme des facteurs d’adaptation (adhésion, 

métabolisme, toxines…) (Le Gall et al. 2007; Denamur et al. 2021). Ainsi, ces souches B2 sont 

associées à une pauci-clonalité au niveau digestif au moment de l’infection urinaire, montrant leurs 

capacités de colonisation de cette niche. Elles sont aussi plus fréquemment retrouvées au niveau 
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digestif chez les femmes souffrant d’infections urinaires que celles n’en souffrant pas (Moreno et al. 

2008, 2009). 

b. Les ST majoritaires des UPEC 

Au sein de chaque phylogroupe il existe une répartition clonale des souches en différents sous-

groupes. Historiquement c’est le sérogroupage des antigènes O, H et K qui permettait cette 

distinction. Depuis cette classification a été supplantée par l’utilisation des sequence types (ST) qui 

établissent des groupes à partir des allèles de gènes de ménages (multilocus sequence typing ; MLST). 

Les profils peuvent être définis avec différents algorithmes dont le plus utilisé et auquel nous nous 

référerons dans cette présentation est celui proposé par l’université de Warwick (Wirth et al. 2006). 

Des profils proches peuvent être regroupés en complexes clonaux. Cette classification reste le moyen 

le plus utilisé pour décrire une souche et savoir à quel clone elle appartient, même si avec 

l’avènement du séquençage des génomes entiers il est également possible de définir des ST sur le 

core genome ou le génome entier (whole genome MLST ; wgMLST) (Denamur et al. 2021). Au sein 

d’un même ST il subsiste une variabilité plus ou moins importante (SNP, gènes de virulence et 

éléments génétiques mobiles variables). Parmi les UPEC, les études épidémiologiques retrouvent de 

très nombreux ST différents mais seul un petit nombre (3-4) de ST regroupe la très grande majorité 

des souches d’infections urinaires. Sans vouloir ni pouvoir être exhaustif nous introduirons ci-dessous 

ces principaux ST qui présentent des caractéristiques différentes. 

ST131 

 

E. coli ST131 appartient au phylogroupe B2 et comporte 3 clades (A,B,C) (Pitout and Finn 2020). 

Depuis les années 2000 les E. coli ST131 du clade C ont largement émergé et représentent une cause 

importante d’infections extra-intestinales, y compris des infections urinaires (Kallonen et al. 2017; 

Duprilot et al. 2020). Leur notoriété est également liée au lien avec l’antibiorésistance : les E. coli 

ST131 sont généralement résistants aux fluoroquinolones par la survenue d’une mutation au cours 

de l’évolution et une importante proportion est également porteuse d’un plasmide codant pour une 

BLSE, les rendant multi-résistants (Zakour et al. 2016). C’est désormais une des principales sources 

d’UPEC BLSE en France (Birgy et al. 2020). Les clés de leur dissémination réussie sont mal connues 

mais reposent vraisemblablement sur une combinaison de différents facteurs : virulence, capacités 

de colonisation préservées malgré l’antibiorésistance, pression de sélection des antibiotiques, 

importante variabilité et diversité des souches et allèles… (Johnson et al. 2016; McNally et al. 2019; 

Pitout and Finn 2020). 

ST95 et ST73 
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Autres membres du phylogroupe B2, les E. coli ST73 et ST95 sont parmi les majoritaires des UPEC et 

étaient déjà en place lors de l’émergence des E. coli ST131 (Fibke et al. 2019). Au contraire des E. coli 

ST131 clade C, ils sont généralement caractérisés par une absence d’antibiorésistance. Ils 

comportent également plusieurs sous-groupes. Au sein du ST95, il n’y a pas que des souches d’UPEC 

humains : ces E. coli sont également à l’origine de méningites néonatales et de colibacillose aviaire, 

soulignant le potentiel zoonotique de certains sous-groupes (Gordon et al. 2017; Jørgensen et al. 

2019).  

Autres sequence types 

 

Il existe d’autres ST fréquemment retrouvés, notamment au sein du phylogroupe B2 les souches du 

ST127 (caractérisées par une absence d’antibiorésistance comme le ST95 et ST73) (Denamur et al. 

2021). Le ST69 appartenant au phylogroupe D est également un ST prévalent, volontiers associé à 

des résistances aux anti-microbiens. Il est également intéressant de noter l’existence au sein des E. 

coli ST141 (phylogroupe B2) de souches hybrides entre UPEC et STEC (E. coli produisant des shiga-

toxines) récemment décrits. Preuve de la plasticité du génome des E. coli, l’acquisition par ces 

souches d’éléments génétiques mobiles tels que le prophage stx associé aux STEC confère une 

pathogénicité à la fois à type d’infections urinaires et de diarrhées (Gati et al. 2019).  

 

3) Les facteurs de virulence associés aux UPEC 
 

La physiopathologie des infections urinaires fait intervenir à la fois des facteurs d’hôtes, rendant 

certaines catégories de population plus sujettes aux infections urinaires ainsi que certains 

comportements, mais également des facteurs bactériens expliquant une virulence accrue de 

certaines souches. Contrairement à d’autres E. coli pathogènes, les UPEC ne sont pas définis sur la 

présence d’un ou plusieurs facteurs de virulence en particulier, mais sur leur isolement dans l’urine 

d’un patient symptomatique au niveau urinaire (Schreiber et al. 2017b). Il n’existe ainsi pas de profil 

type strict des UPEC : un portage au niveau digestif de souches potentiellement urovirulentes peut 

être observé sans apparition d’infection urinaire, preuve de l’importance également de la 

susceptibilité de l’hôte. La survenue d’une infection peut être envisagée comme la rencontre entre 

un hôte de susceptibilité particulière et une bactérie de pathogénicité et d’adaptation 

correspondantes dans un modèle de type clé-serrure (Schreiber et al. 2017b). Plus que la présence 

de gènes codant pour des facteurs de virulence, l’expression de ces gènes voire l’expression et la 

régulation de fonctions conservées telles qu’impliquées dans le métabolisme pourraient être 
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primordiales (Schreiber et al. 2017a). Cependant, certains facteurs de virulence sont tout de même 

volontiers retrouvés plus fréquemment chez des souches de E. coli isolées d’infections urinaires. Des 

mécanismes physiopathologiques clés sont impliqués (Flores-Mireles et al. 2015) : 

- L’adhérence aux épithéliums du tractus urinaire 

- La production de toxines entraînant des dommages cellulaires 

- Les facteurs permettant l’échappement à la réponse immunitaire de l’hôte 

- Les systèmes impliqués dans la croissance de la bactérie dans le milieu urinaire 

Sans vouloir ni pouvoir être exhaustif, l’importance de certains facteurs de virulence dans la 

physiopathologie des infections urinaires va être approfondie dans cette partie. 

 

a. Les pili ou fimbriae 

Un des éléments clés à chaque étape de l’infection urinaire est l’adhérence bactérienne aux 

épithéliums du tractus urinaire (Flores-Mireles et al. 2015). Les pili et leurs adhésines sont les acteurs 

majeurs impliqués.  

Les chaperone usher pathway (CUP) pili sont une grande et importante famille de pili des bactéries à 

Gram négatif. Ce sont de longues structures protéiques extracellulaires assemblées par un 

mécanisme particulier (chaperone-usher , apparié par les chaperones) qui leur a donné leur nom 

(pour revue voir (Waksman and Hultgren 2009)). Cette famille comprend quatre pili de E. coli 

intéressants dans la colonisation urinaire et bien caractérisés : pili de Type 1, pili F17-like, pili P 

associés aux pyélonéphrites (Pap) et pili Fim-like plus récemment décrits (Klein and Hultgren 

2020)(Figure 5). Ils sont constitués d’une tige rigide et possèdent à leur extrémité distale des 

adhésines spécifiques du type de pilus (FimH, UclD, FmlH et PapG) qui reconnaissent des 

carbohydrates et permettent l’adhésion sur une cible cellulaire spécifique (Figure 5).  
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Figure 5 : Les quatre principaux types de pili impliqués dans les infections urinaires. Ce sont des CUP pili dont les sous-unités 
sont assemblées grâce à des chaperones périplasmiques. De très nombreuses sous-unités identiques forment les tiges rigides 
(rods). La pointe (tip) est terminée par des adhésines composées de deux sous-unités et qui assurent la reconnaissance 
spécifique de différents sucres, conditionnant la cible cellulaire de ces différents pili. D’après (Klein and Hultgren 2020).   

 

Les pili de Type 1 sont essentiels pour la colonisation de la vessie en modèle murin par leur 

reconnaissance des uroplakines mannosylées de l’urothélium et également des intégrines β1 et α3 

(Eto et al. 2007; Spaulding and Hultgren 2016). Ils permettent l’adhésion, mais également l’invasion 

des cellules urothéliales, en favorisant le réarrangement de l’actine de la cellule cible et 

l’internalisation bactérienne (Martinez et al. 2000).  Ils pourraient également être impliqués dans la 

colonisation digestive par les uropathogènes d’où un intérêt majeur (Spaulding et al. 2017). Les pili 

de Type 1 sont présents à la fois chez des souches commensales digestives, mais également chez des 

souches isolées d’infections urinaires (Hashemizadeh et al. 2017). Jusqu’à 100% des souches 

urinaires de certaines études portent le gène fimH (Tabasi et al. 2016). L’expression des pili de Type 1 

est finement régulée par un système dit « inversion de phase » qui repose sur l’orientation du 

promoteur fimS, elle-même soumise à de nombreux facteurs bactériens ou environnementaux y 

compris durant l’infection urinaire (Schwan 2011). Notamment, bien que la croissance planctonique 

dans l’urine humaine diminue l’expression des pili de Type 1, cet effet est dépassé par une induction 
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de l’expression de ces pili lors de l’attachement aux cellules épithéliales de la vessie (Greene et al. 

2015). De plus, la force mécanique appliquée sur le pilus de type 1 renforce la liaison à son ligand, 

propriété intéressante quand on sait que l’adhésion à la paroi vésicale est soumise notamment au 

flux urinaire (Aprikian et al. 2011). 

Les pili Pap ou P fimbriae sont plus spécifiquement associés aux uropathogènes. Leur adhésine 

reconnaît les glycosphingolipides de l’épithélium rénal avec une spécificité dépendant de l’allèle du 

gène papG (papGI, papGII or papGIII) (Lane and Mobley 2007). Plus qu’un moyen d’adhésion aux 

cellules rénales, ils pourraient également contribuer à l’échappement à la réponse immune de l’hôte. 

Il a en effet été démontré en modèle murin que, lors d’infections avec des E. coli porteurs de P 

fimbriae, les taux d’IgA (immunoglobuline A) dans l’urine étaient plus faibles, en lien avec une 

diminution de l’expression du transporteur d’IgA (Rice et al. 2005). On retrouve les gènes de l’opéron 

Pap de manière plus importante chez les souches de pyélonéphrites que de cystites ou de 

bactériuries asymptomatiques (Er et al. 2015; Tabasi et al. 2016). De plus, de manière intéressante, la 

sévérité de la pathologie urinaire induite par la souche semble liée à l’allèle de papG. En effet, PapGII 

est plus fréquemment retrouvé dans les souches de pyélonéphrites tandis que PapGIII  est rencontré 

préférentiellement dans les cystites (Johnson et al. 1998; Kudinha et al. 2013b).  

Les fimbriae F17-like sont des pili associés aux ExPEC (et notamment aux UPEC, avec une forte 

prévalence chez des souches d’infections récurrentes) mais proches génétiquement de pili de 

pathogènes intestinaux. Ils permettent une adhésion importante sur les cellules intestinales et ainsi 

la colonisation intestinale et donc la formation du réservoir digestif par les UPEC, étape préalable 

importante avant l’infection urinaire (Spaulding et al. 2017).  

Les pili Fim-like ou pili F9 sont d’autres pili associés aux UPEC proches de pili de type 1 (Wurpel et al. 

2014). Leur cible est cependant légèrement différente ce qui leur permet l’adhésion, non pas sur 

l’urothélium sain comme les pili de type 1, mais sur l’épithélium de la vessie inflammée dont le profil 

des sucres exprimés est différent, notamment lors d’une infection chronique (Conover et al. 2016).  

Ces différents pili forment donc un répertoire complexe qui permettent l’adhésion bactérienne au 

sein de différents réservoirs. 

 

b. Les sidérophores 

Parce que le système immunitaire tend à séquestrer les métaux pour ralentir la croissance 

bactérienne, notamment au niveau de l’urine vésicale, des systèmes performants de captation du fer 

sont également considérés comme des facteurs de virulence des uropathogènes 

(Subashchandrabose and Mobley 2015a). Le fer est en effet essentiel à différents processus du 
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métabolisme bactérien. Les mécanismes d’acquisition du fer sont souvent multiples chez les UPEC : 

transporteurs de fer ferreux, récepteurs membranaires à l’hème, sidérophores… 

(Subashchandrabose and Mobley 2015a, 2015b).  

Les sidérophores sont des chélateurs du fer. Ils capturent le fer ferrique couplé à des protéines telles 

que la transferrine puis s’attachent à un récepteur membranaire qui permet l’internalisation du 

complexe sidérophore-métal puis le relargage au niveau cytoplasmique. E. coli produit jusqu’à quatre 

types de sidérophores : la yersiniabactine, l’aérobactine, l’entérobactine et les formes glycosylées de 

cette dernière, les salmochélines (Subashchandrabose and Mobley 2015a). L’entérobactine est 

produite par tous les E. coli, contrairement aux autres qui appartiennent au répertoire variable et 

sont codées par des îlots de pathogénicité portés notamment par des souches du groupe B2 

(répertoire le plus varié) comme les souches associées aux infections urinaires. Au contraire de 

l’entérobactine, la yersiniabactine, l’aérobactine et les salmochélines ne sont pas reconnues et 

neutralisées par la lipocaline-2 de l’hôte qui est sécrétée lors de la séquestration du fer par 

l’immunité innée « nutritionnelle » (Subashchandrabose and Mobley 2015a). D’un point de vue 

chimique il s’agit de métabolites secondaires de bas poids moléculaire qui appartiennent à deux 

grandes familles : (i) les hydroxamates pour l’aérobactine (ii) les peptides non ribosomaux (NRP) ou 

hybrides polykétides-peptides non ribosomaux (PK-NRP) pour les trois autres (Figure 6). 

 

Figure 6 : Structure des sidérophores retrouvés chez E. coli. D’après (Garénaux et al. 2011; Martin et al. 2017). 
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Les gènes impliqués dans la biosynthèse ou codant pour les récepteurs de ces sidérophores sont 

largement exprimés au sein du tractus urinaire lors d’une infection (Hagan et al. 2010). D’autre part, 

l’aérobactine est plus volontiers associée à des souches provoquant des infections compliquées, 

comme des pyélonéphrites ou des prostatites qu’à des cystites (Ruiz et al. 2002). 

 

c. Les toxines 

 

L’hémolysine A 

 

Les E. coli uropathogènes montrent également une certaine virulence en raison de la production de 

toxines. La production d’hémolysine A ou α-hémolysine (HlyA) est un exemple impliqué à la fois dans 

la formation de dommages cellulaires et d’évasion immune. hlyA est largement présent chez les 

UPEC mais est plus souvent associé aux souches de pyélonéphrites qu’aux E. coli isolés dans les 

cystites ou bactériuries asymptomatiques (Tarchouna et al. 2013; Tabasi et al. 2016).  

Par oligomérisation en présence de calcium, HlyA s’intègre dans la membrane de la cellule de l’hôte 

et forme des pores (Ristow and Welch 2016). A de fortes concentrations, la lyse cellulaire 

consécutive peut promouvoir la croissance bactérienne par relargage de nutriments et de fer, utiles 

pour les UPEC extracellulaires. A doses sublytiques, l’induction d’une activité protéolytique est 

retrouvée non seulement sur les cellules urothéliales (conduisant à l’exfoliation), mais également sur 

les macrophages, ce qui permet d’altérer la réponse immunitaire (Dhakal and Mulvey 2012). Cela 

pourrait apporter un avantage notamment pour les UPEC des communautés bactériennes 

intracellulaires, dans lesquelles le gène hlyA est hautement exprimé (Reigstad et al. 2007; Justice and 

Hunstad 2012). De manière plus précise, l’action de HlyA induirait l’activation de caspases 1 et 4 et 

de la voie de l’inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3) et ainsi la 

mort par apoptose (Nagamatsu et al. 2015). Une hyperproduction de HlyA réduit ainsi la charge 

bactérienne vésicale en modèle murin d’infection. Cependant, pour éviter ces conséquences 

délétères sur la bactérie, l’expression de hlyA est finement régulée par le système à deux 

composantes CpxRA ce qui permet de favoriser la persistance des UPEC (Nagamatsu et al. 2015). De 

plus, via l’inflammasome et l’activation de la caspase 1 notamment, HlyA induit aussi la production 

d’Il1-β par les macrophages et contribue ainsi à la réponse de l’hôte (Murthy et al. 2018). Ces effets 

sont là encore intimement liés au niveau de production de HlyA (Murthy et al. 2019). 
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CNF1 

 

Le facteur de nécrose cytotoxique 1 (CNF1) est une autre toxine produite par certains 

uropathogènes. Chez les UPEC, le gène cnf1 codant pour cette toxine est systématiquement retrouvé 

associé à l’opéron hlyCABD. La présence du gène cnf1 est associée avec le groupe phylogénétique B2 

des E. coli et plus fréquente dans les souches isolées d’urosepsis ou d’infections urinaires que dans 

les souches fécales (Dubois et al. 2010; Kudinha et al. 2013a).  

CNF1 est une toxine qui interagit avec les Rho-GTPases RhoA, Cdc42 et Rac en catalysant la 

désamidation d’une glutamine ce qui conduit à leur activation puis potentiellement à leur 

dégradation (Welch 2016). Les voies de signalisation des Rho-GTPases sont impliquées dans la 

structure du cytosquelette  (Welch 2016). CNF1 permet ainsi d’augmenter l’internalisation des UPEC 

au sein des cellules urothéliales (Doye et al. 2002; Landraud et al. 2004). En modèle d’infection 

urinaire, la présence de CNF1 augmenterait la réponse inflammatoire dont témoigne l’œdème vésical 

(Smith et al. 2008). CNF1 induit en effet l’activation de l’inflammasome via NLRP3 ce qui entraine 

l’augmentation de la sécrétion d’IL1-β (Dufies et al. 2021). Lors d’une bactériémie, CNF1 présente un 

également un effet pro-inflammatoire mais contrecarré par HlyA auquel il est systématique associé, 

par un mécanisme qui semble mal connu (Diabate et al. 2015; Boyer and Lemichez 2015). De manière 

intéressante, via une action sur RhoC, CNF1 pourrait également favoriser l’angiogenèse en 

augmentant la sécrétion du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) par des cellules 

vésicales cancéreuses (Guo et al. 2020).  

 

Des génotoxines 

Usp 

Uropathogenic specific protein (Usp) a été découverte au début des années 2000 et doit son nom à 

une forte association avec les souches uropathogènes (Bauer et al. 2002; Kanamaru et al. 2003).  

Usp présente une homologie avec les pyocines de Pseudomonas aeruginosa et les colicines 

nucléases, suggérant que cette protéine pourrait elle aussi être une bactériocine (Parret and De Mot 

2002). Les ORF (open reading frame ; cadre de lecture ouvert) en aval de usp nommés imu1 à imu3 

présentent des motifs caractéristiques des protéines d’immunités des colicines nucléases. 

L’activité nucléase de Usp a été confirmée après purification par deux équipes différentes (Zaw et al. 

2013; Nipic et al. 2013). Cependant, aucune des deux équipes n’a mis en évidence d’activité toxique 

sur les souches de E. coli testées, suggérant un spectre d’action différent. Nipic et al. font ainsi 

l’hypothèse d’une activité sur les cellules eucaryotes, et non les bactéries (Nipic et al. 2013). 
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Appliquée sur des cellules primaires endothéliales, Usp entraîne une modification de la forme des 

cellules, ainsi qu’une diminution de viabilité (Nipic et al. 2013). L’ADN des cellules est endommagé 

comme en témoigne un test comète positif. L’action génotoxique induit les caspases et des stigmates 

d’apoptose sont observés. De manière intéressante, l’activité génotoxique est exacerbée par la 

présence d’Imu2 purifié, qui présente également une activité génotoxique seul, tandis que Imu3 

réduit cette activité, suggérant un rôle protecteur ou d’immunité. Des études complémentaires ont 

ainsi permis de montrer qu’Imu3 avait une activité protectrice de l’ADN en s’y fixant de manière non 

spécifique, sans former de complexe avec Usp mais en en empêchant l’accès à l’ADN (Črnigoj et al. 

2014). Elle permet ainsi une protection également contre la colicine E7 (Črnigoj et al. 2014). 

La trafficking et les cibles cellulaires préférentielles de Usp ne sont pas connues. Cependant, in vivo la 

présence du gène usp augmente de manière significative la colonisation dans un modèle murin de 

pyélonéphrite, au contraire des gènes codant pour les trois protéines associées (Yamamoto et al. 

2001). Il semble donc que la production de cette génotoxine puisse en partie jouer un rôle sur la 

virulence ou la colonisation au cours d’une infection urinaire. On ne connait cependant ni les 

conséquences à long terme sur les cellules ni les mécanismes à l’origine de cette potentielle 

exacerbation de virulence lors de l’infection urinaire.  

CDT 

La toxine de distension cytoléthale (cytolethal distending toxin CDT) est une toxine produite par de 

nombreux bacilles à Gram négatif dont E. coli chez qui cinq variants ont été caractérisés (Taieb et al. 

2015). Elle comporte trois sous-unités formant un complexe ternaire : CdtA et C nécessaires pour la 

liaison aux récepteurs et l’entrée de CdtB dans la cellule eucaryote cible ; et CdtB, très conservée et 

qui possède une activité nucléase (Taieb et al. 2016). Elle est très proche de la toxine typhoïde de 

Salmonella enterica serovar Typhi qui comporte également une sous-unité CdtB. Après endocytose, 

CdtB subit un transport rétrograde jusqu’au noyau où elle va exercer son activité génotoxique 

(DiRienzo 2014). CdtB présente des similarités avec la deoxyribonucléase I et induit des dommages à 

l’ADN. Ainsi des cassures double-brins sont retrouvées in cellulo (Guerra et al. 2005). En 

conséquence, il y a activation de la voie de réponse aux dommages à l’ADN ATM (ataxia 

telangiectasia mutated) qui va aboutir notamment à des perturbations et arrêt du cycle cellulaire 

(Taieb et al. 2016). En cas de dommages trop massifs, de l’apoptose peut être observée.  

A notre connaissance, il manque des études expérimentales adressant le rôle de CDT dans la 

physiopathologie d’infections à E. coli et a fortiori d’infections urinaires. Cependant, sur la base des 

études épidémiologiques, il semblerait que le rôle ne soit pas majeur car la prévalence chez les UPEC 

est anecdotique (proche de 5%), y compris chez les isolats d’infections graves comme les urosepsis 

(Dubois et al. 2010). 
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Par ailleurs, il existe une autre génotoxine, la colibactine, qui est codée par l’îlot pks fortement 

associé au phylogroupe B2 et présent chez une large part des UPEC (Dubois et al. 2010; Krieger et al. 

2011; Salvador et al. 2012) mais dont les conséquences et le rôle dans les infections urinaires n’ont 

jusque-là pas été étudiés. Il va s’agir d’un des objectifs de notre travail.  

 

4) Les E. coli des bactériuries asymptomatiques : moins de virulence, une évolution vers 

le commensalisme ? 
 

Des souches de E. coli peuvent aussi coloniser les voies urinaires sans pour autant entraîner une 

symptomatologie clinique : il s’agit des souches de bactériuries asymptomatiques (ABU pour 

asymptomatic bacteriuria). Elles vivent dans le tractus urinaire dans un mode de vie proche du 

commensalisme. Dans certains cas, leur élimination par traitement antibiotique augmente le risque 

de survenue et de récurrences d’infections urinaires symptomatiques (Cai et al. 2012). Elles auraient 

donc un rôle protecteur vis-à-vis des infections si bien que certaines souches sont considérées 

comme de véritables probiotiques. 

Une souche en particulier a été très bien documentée, il s’agit de E. coli ABU83972, un véritable 

prototype d’ABU, devenu souche de référence. Cet E. coli a été isolé chez une fillette suédoise 

colonisée pendant trois années, sans ressentir de symptômes urinaires (Lindberg et al. 1975). E. coli 

ABU83972 possède des caractéristiques bien adaptées au système urinaire. En particulier, sa 

croissance dans l’urine est rapide, et, lorsqu’elle est mise en compétition in vitro avec des souches 

d’UPEC comme les E. coli CFT073 ou Nu14, elle surpasse largement l’uropathogène (Roos et al. 

2006). Des systèmes efficaces de captation du fer (sidérophores et autres) pourraient être en jeu 

puisque lors de la colonisation de l’arbre urinaire humain par E. coli ABU83972 ils sont largement 

exprimés (Hancock et al. 2008). 

Le génome de E. coli ABU83972, comme de nombreuses souches cliniques de bactériuries 

asymptomatiques, comporte des gènes qui codent pour des facteurs de virulence impliqués dans les 

infections urinaires (par exemple : hly, cnf1, fimH…) (Zdziarski et al. 2008; Tabasi et al. 2016). 

Cependant, dans un certain nombre de cas, les ABU se distinguent et semblent avoir évolué à partir 

des UPEC stricto sensus par moins de virulence, soit en raison de l’absence de gène codant pour les 

facteurs de virulence des UPEC, soit en raison d’une faible expression de ces gènes ou de mutations 

ponctuelles (Roos and Klemm 2006). Par exemple, nombreuses sont les souches d’ABU non 

hémolytiques, à l’adhérence modifiée (mutations de papG par exemple) ou encore avec un O-
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antigène du lipopolysaccharide (LPS) tronqué, sans doute par évolution à partir d’une souche 

uropathogène (Klemm et al. 2006; Zdziarski et al. 2008; Salvador et al. 2012). Ces évolutions sont 

retrouvées à plus court terme en comparant l’isolat ABU83972 avant et après colonisation des voies 

urinaires humaines qui met également en évidence des mutations au niveau de gènes impliqués dans 

la virulence mais aussi le métabolisme ainsi que des modifications du transcriptome qui ne sont pas 

retrouvées lors de longues cultures in vitro (Zdziarski et al. 2010; Dobrindt et al. 2016). Ces 

modifications restent cependant généralement individuelles, preuve de l’importance de l’adaptation 

hôte-pathogène dans ce contexte. Ce type de « patho-adaptation » ou d’atténuation de virulence a 

vraisemblablement permis aux ABU de persister dans la sphère urinaire tout en ne déclenchant que 

peu ou pas de réponse de l’hôte.  

Les propriétés probiotiques de E. coli ABU83972 ou de E coli HU2117 (mutant de délétion ΔpapG de 

E. coli ABU83972) ont été reproduites chez l’Homme lors d’essais cliniques, afin de prévenir la 

survenue d’infections urinaires symptomatiques. L’inoculation intravésicale de ces souches chez des 

patients avec des troubles de la fonction vésicale comme des vidanges incomplètes de la vessie 

permet une colonisation à long terme de l’arbre urinaire. La fréquence des infections urinaires 

symptomatiques est diminuée dans la plupart des études, bien que réalisées sur un petit nombre de 

sujets, sans apparition d’effets secondaires majeurs (Hull et al. 2000; Darouiche et al. 2001, 2005; 

Sundén et al. 2006, 2010).  

 

D) Physiopathologie des infections urinaires 
 

1) La colonisation digestive : une étape clé préalable à l’infection urinaire  
 

L’histoire naturelle de l’infection urinaire commence classiquement par une contamination 

périurétrale par un E. coli en provenance de l’intestin qui en est le réservoir, bien que la 

physiopathologie précise ne soit pas à ce jour bien connue. Une des étapes clés de la 

physiopathologie des infections urinaires serait donc avant tout la colonisation digestive préalable. La 

capacité des souches de E. coli uropathogènes à trouver leur place au sein du microbiote intestinal et 

à coloniser la sphère digestive pourrait leur permettre également de mieux s’adapter au niveau de 

l’arbre urinaire (Schreiber et al. 2017b). Les facteurs permettant une meilleure nutrition et croissance 

bactérienne au sein du tube digestif puis de l’urine, comme ceux impliqués dans l’adhésion voire dans 

la compétition inter-bactéries par la sécrétion de toxines pourraient jouer un rôle. Dans tous les cas, il 

ne semble pas qu’une meilleure colonisation d’un des environnements s’accompagne d’une perte de 
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fitness dans l’autre, à l’opposé du modèle sink-source initialement proposé (Sokurenko et al. 2006; 

Chen et al. 2013; Schreiber et al. 2017b). 

C’est très généralement un clone unique qui est responsable de l’infection (Willner et al. 2014). Le 

clone isolé dans une infection urinaire aiguë est quasi-systématiquement retrouvé au niveau des 

selles de manière concomitante et c’est généralement la souche prédominante de E. coli retrouvée au 

niveau de l’intestin à cet instant (Moreno et al. 2008). La population fécale des E. coli durant une 

infection urinaire est ainsi volontiers pauci-clonale, avec une sur-représentation du clone responsable 

de l’infection qui est généralement membre du groupe B2 et un de ceux possédant le plus de facteurs 

de virulence (Moreno et al. 2008). Ce réservoir intestinal est particulièrement important dans les 

infections urinaires récurrentes. En effet, dans certains cas il s’avère que la souche uropathogène à 

l’origine des infections à répétition reste présente au niveau digestif. Dans d’autres cas de 

récurrences cependant, il semblerait qu’un nouveau clone de E. coli, retrouvé au niveau urinaire et 

digestif, ait réussi à s’implanter de manière efficace (Chen et al. 2013).Dans cette perspective, 

l’utilisation de moyens thérapeutiques permettant de réduire voire d’éradiquer ce réservoir digestif 

pour prévenir les infections urinaires notamment récurrentes est séduisante (Spaulding et al. 2017). 

Notons que d’autres réservoirs peuvent ou pourraient exister : la vessie elle-même qui peut abriter 

des formes quiescentes d’UPEC comme nous le verrons par la suite ou encore le vagin dont il a été 

montré récemment que les cellules pourraient héberger des UPEC (Brannon et al. 2020). 

 

2) Déroulement de l’infection urinaire 
 

Suite à la contamination périurétrale par les uropathogènes, il y a colonisation de l’urètre, grâce 

notamment à des facteurs d’adhérence, avant atteinte par les bactéries de la vessie (Figure 7). 

L’infection est donc généralement par voie ascendante des voies urinaires et les infections rénales par 

voie hématogène sont rares (excepté le cas particulier des septicémies à Staphylococcus aureus). 

L’infection symptomatique de la vessie constitue la cystite. Les bactéries se multiplient en son sein 

grâce à certains facteurs de virulence leur permettant la survie dans ce milieu. Cette survie nécessite 

la mise en place de mécanismes de résistance aux défenses de l’hôte et de captation de nutriments 

nécessaires à la croissance bactérienne en parallèle (Flores-Mireles et al. 2015). 

Il peut y avoir ensuite ascension des bactéries jusqu’aux reins. L’infection de ces derniers notamment 

par des bactéries productrices de toxines va engendrer des dommages tissulaires importants. Cela 

constitue les pyélonéphrites. Du fait de la vascularisation importante de ces organes, en cas de lésion 
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tissulaire, il est possible d’observer des bactériémies et/ou sepsis secondaires à des pyélonéphrites 

(Subashchandrabose and Mobley 2015b). 

 

Figure 7 : Physiopathologie des infections urinaires, adaptée d’après (Flores-Mireles et al. 2015). 1) Contamination de la 
zone périurétrale par un uropathogène en provenance de l’intestin. 2) Colonisation de l’urètre et migration vers la vessie. 3) 
Colonisation et invasion de la vessie, médiée par facteurs d’adhésion. 4) Infiltration par les polynucléaires neutrophiles. 5) 
Multiplication bactérienne et résistance aux défenses de l’hôte. 6) Formation de biofilm. 7) Dommages aux cellules 
épithéliales par production de toxines et protéases. 8) Ascension jusqu’aux reins. 9) Colonisation des reins. 10) Dommages 
aux tissus par les toxines bactériennes. 11) Bactériémie possible. 

 

3) Les UPEC, des bactéries intracellulaires facultatives 
 

a. L’urothélium 

L’épithélium qui recouvre la surface interne de la vessie est l’urothélium. Il s’agit d’un épithélium de 

transition ou transitionnel dont l’aspect change en fonction de la distension et du remplissage de la 

vessie (Dalghi et al. 2020). 
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Figure 8 : Organisation de l’urothélium. L’urothélium est un épithélium composé de différentes couches cellulaires 
représentées schématiquement dans la partie supérieure. D’après (Wang et al. 2018).  

 

Il est composé de différents types cellulaires : 

Les cellules superficielles ou cellules parapluie (« umbrella cells ») 

 

Il s’agit des cellules les plus superficielles (Figure 8). Elles peuvent mesurer jusqu’à 250µm de large. 

Elles sont binucléées et polyploïdes (contenu en ADN de 4n+4n). Le caractère polyploïde de ces 

cellules superficielles pourraient être un avantage en termes d’adaptation rapide aux changements 

d’environnement et favorable pour un métabolisme intense, tout en maintenant la barrière 

urothéliale intacte (au contraire de divisions cellulaires) (Wang et al. 2018). En temps normal, 

l’urothélium est d’ailleurs quiescent et il y a peu de multiplication cellulaire. La durée de vie d’une 

cellule superficielle atteindrait presque un an sans l’apparition de dommages. Elles forment une 

couche monocellulaire de cellules adhérentes par des jonctions cellulaires résistant à la pression et 

remplissent ainsi leur rôle de barrière entre l’urine et le milieu interstitiel/sanguin. Elles sont ainsi les 

premières exposées à l’urine, aux ions, mais aussi aux toxiques et bactéries… qui peuvent se 

retrouver dans la lumière vésicale. Au sein de leur membrane elles présentent des structures 

particulières, les unités asymétriques de membrane (AUM) qui sont très riches en glycoprotéines 

transmembranaires spécifiques, les uroplakines (Upk). Les cellules superficielles permettent à la 

surface de la vessie de se modifier pour s’adapter aux successions de vidanges/remplissages à 

laquelle elle est soumise constamment. Ce phénomène est lié à la variation de la surface de leur 

membrane apicale grâce à un transport intense de vésicules discoïdes ou fusiformes qui contiennent 

membrane et AUM. Elles vont être exportées au niveau membranaire pour augmenter la surface 

cellulaire puis être endocytées pour la diminuer (Dalghi et al. 2020). Les cellules superficielles sont 

recouvertes d’une couche de mucus composée de glycosaminoglycanes et de protéoglycanes qui 

constitue une barrière physique vis-à-vis des pathogènes (Lacerda Mariano and Ingersoll 2020). 

Les cellules intermédiaires 

 



39 
 

Ce sont les cellules situées sous la couche de cellules superficielles (Figure 8). Le nombre de couches 

de ces cellules peut apparaitre variable en fonction du remplissage et de la distension vésicale mais 

aussi des espèces (Wang et al. 2017). Elles peuvent jouer le rôle de progéniteurs des cellules 

superficielles. En particulier, il existe une sous-population de cellules intermédiaires binucléées, 

dérivant des cellules intermédiaires mononuclées par un processus d’endomitose (Figure 8) (Wang et 

al. 2018). Lors d’une atteinte aux cellules superficielles, par exemple lors d’une infection urinaire 

reproduite en modèle murin, ces cellules binucléées peuvent donner des cellules superficielles après 

notamment une étape d’endoréplication augmentant leur contenu en ADN (Wang et al. 2018). Les 

processus et les cellules à l’origine de la régénération semblent cependant varier en fonction de la 

nature et de l’intensité des dommages à l’urothélium. 

Les cellules basales 

 

Ce sont les plus petites cellules de l’urothélium, attachées à la membrane basale (Figure 8). En cas de 

dommage à l’urothélium, elles peuvent se multiplier et donner naissance à des cellules 

intermédiaires. En cas de dommages répétés, ce pourraient même devenir le principal pool de 

progéniteur pour régénérer l’ensemble des lignées de l’urothélium (Wang et al. 2018). Au sein des 

cellules basales kératine 5+ (Krt5+), une sous-population de cellules Krt14+ a été identifiée comme 

potentielles cellules souches urothéliales chez la souris. Elles sont présentes à la fois chez l’embryon 

et chez l’adulte. Leur prolifération peut participer à la régénération de l’ensemble des lignées 

cellulaires de l’urothélium après des dommages chimiquement induits par le cyclophosphamide 

(Papafotiou et al. 2016). Dans des modèles de cancers vésicaux chimiquement induits où les lignées 

cellulaires sont suivies, un grand nombre de lésions proviennent de cellules basales Krt14+ 

(Papafotiou et al. 2016). Chez l’Homme, des cellules Krt14+ sont retrouvées dans des tissus de 

cancers de vessie, mais cette population de cellules basales n’a jamais été identifiée en condition 

physiologique (Paraskevopoulou et al. 2016). 

 

b. Cycle intracellulaire 

Les premières observations montrant des UPEC intracellulaires remontent aux années 1970 par 

l’utilisation de la microscopie électronique (Fukushi et al. 1979). L’idée même que cette invasion 

puisse être protectrice pour les bactéries et leur permettre d’accéder à des nutriments et de résister 

aux défenses immunitaires comme aux traitements antibiotiques, a émergé à la fin des années 1990 

et fut le point de départ de nombreuses études sur le cycle de vie intracellulaire des UPEC (Mulvey et 

al. 1998; Lewis et al. 2016). Très vite, deux types de réservoirs intracellulaires ont été distingués : un 

premier dans les cellules superficielles, qui sera nommé ensuite communautés bactériennes 
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intracellulaires (IBC, intracellular bacterial community) et qui est rapidement éliminé lors de 

l’infection aiguë ; et un second dans les cellules intermédiaires voire basales constitué de quelques 

bactéries qui pourraient persister plus longuement au terme de l’infection sous forme quiescente et 

constituer un réservoir à l’origine de récurrences, appelé réservoir intracellulaire quiescent (QIR, 

quiescent intracellular reservoir) (Mulvey et al. 2001). 

La dynamique intracellulaire de l’infection urinaire par les UPEC a été caractérisée par vidéo-

microscopie à partir d’explants de vessies murines infectées par des UPEC (Justice et al. 2004) (Figure 

9 & Figure 10).  

 

 

Figure 9 : Modèle du cycle intracellulaire des UPEC. Le premier cycle (flèches noires) peut aboutir à la progression vers un 
second cycle (flèches violettes)… Lors du premier cycle, les IBC précoces (early IBC) sont observés dès 1 à 3 h après l’infection 
dans les cellules superficielles urothéliales et se caractérisent par la présence de bacilles se multipliant très rapidement. Les 
IBC intermédiaires (middle IBC) sont présentes dès 6 à 8 h après l’infection et correspondent à une maturation des bactéries 
devenant coccoïdes, s’entourant de matrice extracellulaire et avec une multiplication ralentie (>1 h) mais toujours présente. 
A partir de 12 h après l’infection, dans les IBC tardifs (late IBC), les bactéries redeviennent bacillaires et mobiles voire 
filamentent et s’échappent de la cellule urothéliale. Il peut y avoir formation d’un réservoir quiescent (flèches rouges, QIR), 
ici représenté au sein des cellules superficielles mais potentiellement également au sein de couches plus profondes de 
l’urothélium qui peuvent donner lieu à des récurrences. D’après (Justice et al. 2004). 

Après l’attachement aux cellules urothéliales superficielles, il y a invasion de ces cellules. Le 

mécanisme clé permettant l’invasion est la fixation de l’adhésine FimH des pili de type 1 sur les 

uroplakines et les intégrines β1 et α3 de la surface cellulaire (Martinez et al. 2000; Eto et al. 2007). 

Leur fixation va déclencher une cascade de signalisation intracellulaire menant à des réarrangements 

du cytosquelette d’actine ce qui va permettre l’internalisation des bactéries via un mécanisme 

fermeture éclair (zippering mechanism) (Martinez et al. 2000). Il peut également y avoir endocytose 
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passive des bactéries lors de la rétractation de la membrane contenant les uroplakines suite à la 

vidange vésicale, ce qui permet aux UPEC de se protéger vis-à-vis de l’élimination par la miction 

(Bishop et al. 2007). 

Après l’internalisation, les UPEC se retrouvent dans des vésicules d’endocytose RAB27b+ qui 

possèdent le même marqueur que les vésicules fusiformes contenant les uroplakines (Figure 11) 

(Bishop et al. 2007). Ces vésicules peuvent être exocytées et ainsi les UPEC expulsés en réponse à 

l’augmentation de la concentration en AMPc qui survient lors de la détection du pathogène 

intracellulaire par TLR4 (Toll-like receptor) (Figure 11). Cependant, dans certains cas les UPEC 

peuvent rompre cette vésicule RAB27b+ et se retrouver soit dans le cytoplasme (ce qui peut conduire 

à la formation d’IBC), soit être ciblés par l’autophagie et se retrouver dans des autophagosomes. Ce 

phénomène pourrait être facilité par la faible densité d’actine au sein des cellules superficielles (Eto 

et al. 2006).  

Les autophagosomes vont évoluer en lysosomes dont le fonctionnement est perturbé par les UPEC 

qui neutralisent leur pH (Miao et al. 2015). Ces lysosomes dysfonctionnels sont finalement détectés 

par la cellule eucaryote et expulsés avec les bactéries qu’ils contiennent (Figure 11). Dans les 

endosomes tardifs, les UPEC détournent également la protéine RAB35 normalement impliquée dans 

le recyclage de la transferrine et qui leur permet ainsi d’assurer leurs besoins en fer (Dikshit et al. 

2015). 

Une fois dans le cytoplasme, c’est un clone bactérien unique va proliférer sous la forme au sein des 

différentes cellules superficielles  (Schwartz et al. 2011). En modèle murin, la multiplication survient 

dès les premières heures et est très rapide, avec une vitesse proche de celle observée en culture de 

laboratoire dans les premières phases (proche d’un temps de doublement de 30 min) pour aboutir à 

la formation d’IBC (Justice et al. 2004). Les IBC sont composés de nombreuses bactéries de forme 

bacillaires puis coccoïdes dont l’organisation prend peu à peu les traits caractéristiques d’un biofilm 

avec la présence d’une matrice polysaccharidique enchâssant différentes sous-populations de 

bactéries (Anderson et al. 2003). La multiplication bactérienne peut continuer jusqu’à occuper tout 

l’espace de la cellule superficielle, formant de sortes de « gousses » (pods) intracellulaires remplies 

de dizaines de milliers d’UPEC. En lien avec la réponse immunitaire, les IBC peuvent être exfoliées et 

relarguées dans l’urine, propageant ainsi les UPEC dans le milieu extérieur. Cependant en 

contrepartie les couches plus profondes de l’urothélium sont alors exposées. 

Des bactéries peuvent également s’échapper des IBC matures notamment sous formes filamenteuses 

mobiles allant jusqu’à 100µm et particulièrement résistantes aux polynucléaires neutrophiles en 

comparaison des bacilles (Horvath et al. 2011). La filamentation peut être induite par la réponse 
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immunitaire médiée par TLR4 elle-même, qui déclenche chez les UPEC une réponse SOS ayant pour 

conséquence le blocage de la division cellulaire médiée par SulA (Justice et al. 2006; Li et al. 2010). 

D’après une autre équipe, une voie additionnelle médiée par la protéine de division cellulaire DamX 

pourrait également déclencher la filamentation en réponse au changement des conditions physico-

chimiques et mécaniques lors du passage du milieu intracellulaire à l’urine (Khandige et al. 2016). Ces 

UPEC extracellulaires vont pouvoir réinfecter de nouvelles cellules urothéliales et recommencer un 

nouveau cycle de formation d’IBC (Figure 9 & Figure 10).  

Les IBCs et cette dynamique sont facilement reproduit in vivo dans un modèle murin d’infection 

urinaire (Figure 10). De plus, des cellules superficielles exfoliées contenant des IBC sont également 

retrouvées dans des urines humaines de patients souffrant d’infections urinaires, adultes et enfants, 

montrant que ce cycle intracellulaire décrit dans un modèle murin existe également chez l’Homme, 

même si la cinétique peut être différente (Rosen et al. 2007; Robino et al. 2013).  

 

Figure 10 : Le cycle intracellulaire des UPEC est facilement reproduit en modèle murin d’infection urinaire, ici 6h (A) et 24h 
(B-D) après infection de souris femelles C3H/HeN par E. coli UTI89. Les coupes de vessies obtenues ont été marquées par 
coloration hématoxyline-éosine. A. Dès 6h après infection on observe la formation d’IBC (flèche bleue) au sein des cellules 
superficielles (CS) qui surplombent les cellules intermédiaires (CI) et cellules basales (CB) de l’urothélium. B. 24h après 
infection l’infiltration des polynucléaires neutrophiles est notable (flèche jaune), notamment à proximité des cellules 
superficielles contenant les IBC dont la formation constitue une protection. C. Ces cellules superficielles vont le plus souvent 
être exfoliées et ce phénomène coïncide avec l’apparition de bactéries filamenteuses mobiles qui peuvent ressortir de ces 
cellules (flèche orange). D. Ces bactéries filamenteuses peuvent se retrouver au niveau de la lumière vésicale et aller infecter 
de nouvelles cellules urothéliales. Acquisition grâce au scanner PannoramicViewer et visualisation grâce au logiciel 
CaseViewer. Barre d’échelle = 20µm.  

 

Dans d’autres cas, l’invasion (notamment de cellules non superficielles qui ont un réseau d’actine 

dense) peut aboutir à la formation d’un réservoir composé d’un faible nombre de bactéries 
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quiescentes (QIR), persistant au moins plusieurs jours dans les modèles utilisés. Elles subsisteraient 

également suite à un traitement antibiotique efficace pour stériliser l’urine (Lewis et al. 2016). Les 

bactéries sont enchâssées par de l’actine qui bloque leur réplication et leur échappement vers le 

cytosol tout en les protégeant au sein de vésicules proches d’endosomes tardifs (Eto et al. 2006). 

Cependant, la distension de ce réseau d’actine, que ce soit lors de la différenciation cellulaire (par 

exemple en réponse à une exfoliation) ou par action pharmacologique, entraîne la reprise de la 

multiplication cellulaire cytoplasmique (Eto et al. 2006). Ainsi la résurgence des UPEC de ces 

réservoirs quiescents pourrait être une source de rechute ou de récurrence d’infection urinaire 

(Mysorekar and Hultgren 2006). Suivant ce raisonnement, l’administration d’un traitement 

antibiotique en parallèle d’un agent exfoliant comme le chitosan permettrait d’éradiquer ou du 

moins de diminuer ces réservoirs (Blango et al. 2014). 

 

4) Réponses de l’hôte à l’infection urinaire 
 

a. Réponse immunitaire (innée) 

Comme nous l’avons vu, l’urothélium constitue une barrière importante vis-à-vis de l’urine et de ses 

composés. Lors d’une infection urinaire, la réponse immunitaire innée est finement orchestrée pour 

maintenir au maximum ou le cas échéant réparer au plus vite cette barrière. Dans cette partie nous 

parcourrons rapidement les principaux acteurs cellulaires en jeu (Figure 11). 
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Figure 11 : Aperçu de la réponse immunitaire innée lors de l’infection urinaire dans la vessie. a. Suite à l’invasion des cellules 
épithéliales de la vessie (BEC), les UPEC sont encapsulés dans des vésicules RAB27b+. Le TLR4 reconnait alors ces pathogènes 
intracellulaires et augmente la concentration d’AMPc. Cela entraîne l’exocytose des vésicules RAB27b+ contenant les UPEC 
et ainsi leur expulsion dans la lumière vésicale. b. Si les UPEC échappent à l’expulsion par le mécanisme précédent en 
rompant la vacuole RAB27b+, les bactéries sont ciblées par l’autophagie et délivrées aux lysosomes. Ces derniers sont 
perturbés par les UPEC pour perdre leur capacités dégradatives. Cependant ces lysosomes dysfonctionnels sont détectés par 
le canal lysosomal TRPML3 (transient receptor potential mucolipin 3) ce qui déclenche leur exocytose et donc l’expulsion des 
UPEC. c. Suite à la détection des pathogènes par TLR4 et à la cascade de signalisation en découlant, un cocktail de molécules 
solubles est sécrété par les cellules épithéliales comme des peptides et protéines antimicrobiens (cathelicidine, défensine-1, 
pentraxine 3 (PTX3)) ou des chimiokines (CXCL1, CCL5). d. Les infections bactériennes peuvent également déclencher 
l’apoptose via la voie des capsases 3 et 8, entraînant l’exfoliation des cellules épithéliales ce qui permet de diminuer la 
charge bactérienne. e. La réponse immunitaire innée est finement coordonnée : les cellules immunitaires résidentes 
(mastocytes, macrophages, cellules NK) agissent comme des sentinelles qui peuvent détecter la présence de l’infection et 
sécréter des cytokines variées pour recruter d’autres cellules immunitaires circulantes comme les polynucléaires neutrophiles 
pour combattre l’infection. D’après (Abraham and Miao 2015).  

Les cellules épithéliales 

 

La première ligne de défense contre l’infection est constituée par les cellules urothéliales elles-

mêmes, en particulier les cellules superficielles de la vessie. Leurs capacités de détection et 

d’expulsion des UPEC intracellulaires est ainsi un premier moyen de défense, comme vu 

précédemment.  

La détection des pathogènes se fait grâce à des récepteurs de reconnaissance des motifs 

moléculaires (PRR, pattern recognition receptor) tels que les récepteurs Toll-like (TLR4 et TLR5) 
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détectant différents motifs bactériens. Par exemple TLR4 peut reconnaître les pathogènes via une 

interaction avec le LPS ou les fimbriae (pili de type 1 notamment) alors que TLR5 reconnait la 

flagelline des flagelles de E. coli (Nielubowicz and Mobley 2010). Cette stimulation active la voie NFκB 

et l’expression de gènes proinflammatoires comme ceux codant pour les cytokines Il-6 et Il-8, cette 

dernière favorisant le recrutement des neutrophiles (Ching et al. 2020). En réponse à l’Il-6, les 

cellules épithéliales produisent également des peptides antimicrobiens comme la défensine-1 ou la 

cathélicidine qui ont une activité antibactérienne (Figure 11) (Chromek et al. 2006) 

De plus les UPEC (notamment producteurs de toxines comme l’hémolysine A) peuvent déclencher la 

voie de l’inflammasome dépendant de NLRP3, ce qui conduit à l’activation de la caspase 1. La 

caspase 1 peut d’une part cliver la proIl-1β en Il-1β, un médiateur pro-inflammatoire important pour 

l’élimination bactérienne et d’autre part induire la mort cellulaire par pyroptose, ce qui va conduire à 

l’exfoliation (Hamilton et al. 2017). 

L’exfoliation des cellules massivement infectées est un moyen de défense : elle permet de se 

débarrasser à la fois des bactéries et de cellules urothéliales potentiellement remplies de médiateurs 

pro-inflammatoires, eux-mêmes pouvant être toxiques. Ces cellules sont rapidement remplacées car 

une phase de prolifération intense de l’urothélium se met alors en place (Wang et al. 2018). 

Toutefois le processus d’exfoliation a aussi comme conséquence d’exposer temporairement les 

couches les plus profondes de l’urothélium aux bactéries et pourrait ainsi potentiellement favoriser 

la formation de QIR. 

Les neutrophiles 

 

Ce sont les premières cellules immunitaires recrutées sur le site de l’infection lors de l’infection 

urinaire (Figure 10 B), notamment en réponse à la production de chimiokine CXCL1. Elle est produite 

par exemple par les cellules épithéliales ou les cellules immunitaires résidentes (mastocytes et 

macrophages) après activation de leurs récepteurs PRR (Figure 11) (Abraham and Miao 2015).  

Ils permettent de contrôler l’infection par différents moyens : production de composés toxiques et 

d’espèces réactives de l’oxygène, production de lipocaline-2 prévenant l’absorption du fer par les 

bactéries (séquestration du sidérophore entérobactine), phagocytose… Cependant leur activité est à 

double tranchant et doit être finement régulée car ils peuvent également induire des dommages 

importants au tissu hôte. Ainsi une réponse inflammatoire aiguë sévère précoce favorise la chronicité 

et la survenue de cystites récurrentes en modèle murin (Hannan et al. 2010). C’est plus précisément 

la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) des neutrophiles (à l’origine de lipides pro-inflammatoires) qui jouerait 

un rôle clé puisque son inhibition atténue ce phénomène (Hannan et al. 2014; O’Brien et al. 2017). 
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Chez ces individus, l’infection semble difficile à résoudre et l’épithélium exfolié n’est pas entièrement 

régénéré, ce qui pourrait favoriser l’accès des UPEC aux couches plus profondes. 

Les macrophages 

 

Il existe des macrophages résidents au niveau de la vessie, qui agissent comme de véritables 

sentinelles via leurs fonction de cellules présentatrices de l’antigène (Lacerda Mariano and Ingersoll 

2018). Lors de l’infection, ils vont notamment produire des chimiokines comme CXCL1 pour le 

recrutement des neutrophiles mais également des chimiokines CCL2 permettant le recrutement de 

macrophages additionnels. Le dialogue chimique entre ces deux types de macrophages va favoriser 

la migration des polynucléaires neutrophiles. De plus, lorsque les macrophages phagocytent des 

UPEC, la voie de l’inflammasome NLRP3 peut être déclenchée conduisant à la production d’Il-1β 

(Hamilton et al. 2017). Notons que la production par certaines souches d’UPEC de la protéine TcpC 

(Toll/IL-1 receptor–containing (TIR-containing) protein C) permet de perturber cette voie de 

signalisation chez les macrophages (Waldhuber et al. 2016). 

Les mastocytes 

 

Les mastocytes sont d’autres cellules résidentes de la vessie jouant le rôle de sentinelle. Ces cellules 

ont la particularité de renfermer des granules stockant des médiateurs pro-inflammatoires 

(cytokines, enzymes, histamine…) qui vont être relarguées après activation (Figure 11). Durant 

l’infection urinaire, c’est la sécrétion d’Il-1β par les cellules épithéliales infectées qui active et induit 

la migration des mastocytes à proximité. Leur dégranulation locale libère de la chymase, internalisée 

par les cellules épithéliales et qui va induire la caspase 1 à l’origine de la mort cellulaire et de 

l’exfoliation (Choi et al. 2016). Les mastocytes semblent avoir également rapidement un rôle anti-

inflammatoire et réparateur grâce à la production dans un second temps d’Il-10, ce qui pourrait 

favoriser la persistance bactérienne (Chan et al. 2013). 

b. Douleur 

Les mécanismes physiopathologiques induisant et diminuant la douleur suite à une infection urinaire 

sont actuellement mal connus. Les modèles d’étude animaux ne permettent qu’une approche 

partielle de cette sensation subjective, notamment par l’observation d’une allodynie qui est une 

hypersensibilité à un stimulus normalement non douloureux.  

Durant les infections urinaires, la barrière vésicale perd sa fonction, en raison d’une apoptose ou 

exfoliation des cellules urothéliales par exemple médiée par FimH lors de l’invasion par les bactéries, 

ou bien liée à la sécrétion de toxines bactériennes comme l’hémolysine. L’infection bactérienne est 

également à l’origine d’une inflammation. Des composés (par exemple : ATP, eicosanoïdes, 
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cytokines, neuropeptides…), en provenance des cellules lysées et des leucocytes amenés par 

l’infection, peuvent activer les nocicepteurs présents dans le muscle lisse qui tapisse la paroi vésicale, 

mais également au niveau de la lamina propria voire en contact étroit avec l’urothélium (Birder and 

Klumpp 2016). Ils peuvent induire une douleur par déclenchement directement de potentiels 

d’action neuronaux ou indirectement par diminution du seuil d’activation neuronal, les rendant plus 

sensibles (Figure 12). Il existe des récepteurs canaux ioniques (ou TRP pour transient receptor 

potential) sensibles à différentes substances ainsi qu’aux variations de température qui vont 

entraîner la dépolarisation de la terminaison libre puis activer les canaux sodiques à l’origine de la 

transduction du signal. Au niveau de la vessie, dans le cas d’une inflammation liée à une infection, les 

médiateurs inflammatoires pourraient ainsi diminuer les seuils de douleur liée au remplissage vésical 

(Birder and Klumpp 2016).  

Durant l’infection urinaire, la douleur serait en partie médiée par le récepteur TLR4 (Bjorling et al. 

2008) au LPS bactérien, présent sur les macrophages et entraînant leur activation, l’urothélium (Szasz 

et al. 2016), mais également coexprimé avec TRPV1 (transient potential receptor vanilloide 1) sur des 

neurones nociceptifs (Wadachi and Hargreaves 2006). C’est le TLR4 des cellules non-

hématopoïétiques qui serait en cause (Rudick et al. 2012). La stimulation du récepteur TLR4 

urothélial pourrait ainsi augmenter l’expression et la sensibilité de TRPV1 (Rosen and Klumpp 2014). 

TRPV1 est un récepteur TRP qui joue un rôle important dans l’augmentation de la sensibilité vésicale 

aux distensions dans un contexte inflammatoire (Wang et al. 2008). Par ailleurs, une étude a montré 

l’implication d’un autre récepteur, mGluR5 (récepteur métabotropique au glutamate 5), dans le 

développement d’une hyperalgésie lors de la distension de la vessie au cours d’une infection à E. coli 

(Crock et al. 2012). Ces différents mécanismes pourraient également être impliqués dans la 

persistance de la douleur à distance de l’infection bactérienne. 
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Figure 12 : Douleur inflammatoire dans l’infection urinaire. Les composés en provenance de cellules lysées ou de leucocytes 
peuvent déclencher une douleur ou diminuer le seuil de déclenchement d’un signal douloureux. D’après (Birder and Klumpp 
2016). 

Toutefois, les facteurs bactériens à l’origine de la douleur lors d’une infection urinaire sont mal 

connus. Ainsi, des études ont porté sur les mécanismes bactériens qui permettent d’expliquer 

l’apparition de douleur en modèle murin après une infection par un UPEC qui n’est pas observée lors 

d’une colonisation par E. coli ABU83972, souche de bactériurie asymptomatique. La douleur 

observée semble indépendante de l’inflammation qui est identique lors de l’administration des deux 

bactéries (Rudick et al. 2010). La variabilité de la réponse douloureuse pourrait être médiée par la 

variabilité du LPS bactérien, notamment de la partie glycosylée (O-antigène), tronquée chez E. coli 

ABU83972 contrairement à la plupart des UPEC (Rudick et al. 2012). Rudick et al. ont ainsi étudié la 

douleur induite par des extraits de LPS de E. coli ABU83972 dans un modèle murin. Ces extraits 

n’entraînent pas de douleur dans ce modèle (au contraire d’extraits de LPS de l’UPEC E. coli Nu14) et 

même diminuent la douleur induite par une infection urinaire avec l’UPEC E. coli Nu14 lorsqu’ils sont 

administrés 24h après (Rudick et al. 2010). L’hypothèse proposée par les auteurs est celle d’une 

compétition au niveau de TLR4.  
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II) L’îlot pks 
 

A) Présentation 
 

1) Historique 
 

Comme nous l’avons vu, l’importante diversité des phénotypes et des pathologies observés est liée à 

la diversité génétique des souches de E. coli. Elle repose en particulier sur l’acquisition ou la perte de 

facteurs d’adaptation ou de virulence. Les gènes qui codent pour ces facteurs d’adaptation ou de 

virulence peuvent être portés par des éléments génétiques mobiles, comme les îlots génomiques. 

Certains îlots génomiques portent des îlots de pathogénicité qui regroupent un cluster de gènes 

impliqués dans la virulence.  

En 2006, un nouvel îlot de pathogénicité a été décrit, l’îlot pks (Nougayrède et al. 2006). Il a été 

découvert suite à la mise en évidence d’un phénotype de mégalocytose chez des cellules eucaryotes 

en culture infectées par certaines souches de E. coli mais non expliqué par les toxines altérant le cycle 

cellulaire de l’hôte connues à cette époque. Les enzymes codées par les gènes de cet îlot 

correspondent à des enzymes impliquées dans une machinerie de biosynthèse de type polykétide-

peptide non ribosomal synthase (PK-NRPS), d’où le nom îlot pks. Les effets observés lors de cette 

découverte ont été reliés à une génotoxine, nommée la colibactine, de nature PK-NRP. Par la suite, 

d’autres métabolites d’intérêt biologique produits grâce à l’îlot pks ont été découverts lors d’études 

chez différentes souches bactériennes et sur le fonctionnement de la machinerie de biosynthèse 

codée par cet îlot. 

 

2) Structure 
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L’îlot pks est un îlot de pathogénicité de 54kb qui comporte 19 gènes, notés clbA à clbS, qui codent 

pour différentes enzymes (Figure 13)(Nougayrède et al. 2006; Taieb et al. 2016). La plupart de ces 

enzymes sont impliquées dans une machinerie de biosynthèse de type mégasynthase.  

 

Figure 13 : L’îlot pks. L’îlot génomique pks comprend 19 gènes codant des PK-synthases (PKS), des NRP-synthases (NRPS), ou 
des hybrides PKS-NRPS, une phosphopantéthéinyl transférase (PPTase), des enzymes accessoires, une pompe à efflux, une 
peptidase périplasmique, et une protéine de résistance. D’après (Taieb et al. 2016). 

 

3) Epidémiologie 
 

Parmi les E. coli, l’îlot pks est retrouvé principalement chez des souches du groupe phylogénétique 

B2, auquel appartient la majorité des souches d’UPEC (Johnson et al. 2008b). Il est présent chez 

d’autres entérobactéries comme Klebsiella pneumoniae, Klebsiella aerogenes (ex-Enterobacter 

aerogenes), Citrobacter koseri ou Erwinia oleae (Putze et al. 2009). On retrouve également des 

analogues chez des espèces bactériennes du genre Pseudovibrio isolées d’éponges (Bondarev et al. 

2013) et chez la symbionte du tube digestif de l’abeille Frischella perrara (Engel et al. 2015). 

Durant l’évolution, l’îlot pks a été acquis par transfert horizontal chez E. coli mais son origine reste 

inconnue. Il y a vraisemblablement eu plusieurs événements d’acquisition de l’îlot pks qui ont 

conduit à l’insertion à des endroits différents du chromosome (Auvray et al. 2021; Wami et al. 2021). 

Cependant il demeure hautement conservé tant dans la séquence que dans la capacité de produire 

des métabolites dont la génotoxine colibactine.  

 

B) Fonctionnement de la machinerie pks : état de l’art 
 

1) Les PK-NRP et machineries PK-NRPS 
 

a. Généralités 

L’îlot pks code pour une machinerie de biosynthèse hybride de type PK-NRPS. Les polykétides 

synthases (PKS) et non-ribosomal peptides synthases (NRPS) sont deux types de machineries de 

biosynthèse multimodulaires fonctionnant selon une logique très proche qui s’apparente à celle 
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d’une chaîne de montage d’usine. Les métabolites sont produits par élongation d’une chaîne 

(oligomère) avec ajout séquentiel et dans un ordre défini de « briques » (monomères) par différentes 

enzymes PKS et/ou NRPS (Fischbach and Walsh 2006). Ce type de machineries aboutit à la synthèse 

de métabolites secondaires, qui sont donc des métabolites non indispensables à la nutrition et à la 

croissance (au contraire des métabolites primaires comme les acides aminés, les acides nucléiques, 

les sucres ou les lipides).  

Les métabolites PK-NRP sont des produits naturels très répandus et ils sont d’une diversité 

exceptionnelle. Ils constituent un vivier de molécules originales et potentiellement bioactives avec de 

potentiels impact sur la santé humaine et nourrissent ainsi un engouement scientifique certain. Ainsi 

de nombreuses familles d’antibiotiques (macrolides, glycopeptides, béta-lactamines…) 

l’immunosuppresseur rapamycine et l’anticancéreux bléomycine sont par exemple des PK, NRP ou 

hybrides PK-NRP largement utilisés en thérapeutique (Fischbach and Walsh 2006). La diversité des 

métabolites produits et l’originalité de la structure des PK-NRP proviennent à la fois de la diversité des 

monomères utilisés et de leur agencement et modifications.  

Les machineries PK-NRPS sont essentiellement retrouvées chez les bactéries et champignons, mais 

certains organismes plus complexes comme les arthropodes ou les mollusques contiennent 

également des gènes codant pour ce type de machinerie (Wang et al. 2014a). Chez E. coli, il n’existe à 

ce jour que quatre NRP ou PK-NRP décrits : la colibactine (PK-NRPS), la yersiniabactine (PK-NRPS), 

l’entérobactine (NRP) et les salmochélines (NRP). 

D’un point de vue métabolique, les gènes codant pour les machineries PK-NRPS sont souvent 

retrouvés comme pour l’îlot pks en clusters, ce qui permettrait une régulation coordonnée pour une 

expression synchronisée ou du moins optimale (Fischbach and Walsh 2006).  

 

b. Les monomères 

Les machineries PK-NRPS utilisent comme monomères : 

- Pour les PKS : des acides organiques activés par le coenzyme A (CoA) : malonyl-CoA, 

méthylmalonyl-CoA et des variants (avec chaînes acyles),  

- Pour les NRPS : des acides aminés (protéinogéniques ou non), des acides aryles mais 

également des substrats moins conventionnels pouvant être très variés. Ils sont liés à l’AMP 

pour activation. 

Certains monomères comme des acides aminés non protéinogéniques peuvent également être 

synthétisés en amont à partir de métabolites primaires pour ensuite être utilisés par la machinerie, ce 
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qui apporte une diversité supplémentaire (Fischbach and Walsh 2006). C’est le cas pour 

l’aminomalonyl dans la voie de biosynthèse de la colibactine (Brachmann et al. 2015). 

 

c. Les enzymes 

Les enzymes PKS et NRPS composant la machinerie de biosynthèse sont constituées de différents 

modules, chacun responsable de l’incorporation d’un monomère (Walsh and Fischbach 2010). Une 

même enzyme pour comporter plusieurs modules, y compris de nature différente (exemple ClbB 

possède un module PK et un module NRPS). Ces modules comportent différents domaines, chacun 

avec une activité catalytique dédiée dont les principales se correspondent entre les PKS et 

NRPS (Tableau 1). Ainsi chaque module assure a minima le recrutement (domaine d’activation), la 

fixation (domaine de thiolation) et l’incorporation du monomère à l’oligomère en cours d’élongation 

(domaine de condensation) (Figure 14). Il existe également des domaines optionnels ou accessoires 

permettant des modifications supplémentaires. 

Tableau 1 : Activité et nom des principaux domaines fonctionnels des PK-NRPS 

Activité du domaine Domaine PKS Domaine NRPS 

Domaines porteurs ou de thiolation ACP : Acyl carrier protein PCP : Peptidyl carrier protein 

Activation du monomère AT : Acyltransférase A : Adénylation 

Réaction de condensation KS : Kétosynthase C : Condensation 

Terminaison Te : Thioestérase Te : Thioestérase 

 

 

d. Logique de l’élongation 

Le domaine d’activation (AT ou A) possède une poche qui apporte la spécificité pour sélectionner un 

monomère en particulier avec plus ou moins de fidélité (Payne et al. 2017). Le monomère 

sélectionné est ensuite transféré au domaine de thiolation (Figure 14).  

Le monomère qui va être incorporé ainsi que l’oligomère déjà formé sont attachés de manière 

covalente à la machinerie de biosynthèse via les domaines porteurs ou de thiolation (ACP ou PCP) 

(Fischbach and Walsh 2006). Ces domaines possèdent un « bras » phosphopantéthéinyl avec une 

fonction thiol (SH) libre qui sert d’ancrage. Ce résidu phosphopantéthéinyl est transféré grâce à 

l’intervention indispensable d’une 4’-phosphopantéthéinyltransférase (PPTase) qui assure l’activation 

des enzymes préalable à toute réaction de la machinerie. 

Le domaine de condensation (KS ou C) catalyse la réaction permettant la liaison covalente (carbone-

carbone pour un domaine KS ou peptidique pour un domaine C d’une NRPS) entre l’oligomère du 
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module précédant et le monomère nouvellement recruté par le module donné (Figure 14) (Fischbach 

and Walsh 2006). 

 

Figure 14 : Fonctionnement des machineries NRPS (A) et PKS (B). NRP : C, domaine de condensation; PCP (peptidyl carrier 
protein), domaine de thiolation ; A, domaine d’activation (adénylation); Te, domaine thioesterase ; PPT, 4’-
phosphopantéthéinyltransférase. Domaines accessoires : E, épimerase; MT, méthyltransférase; Oxy, domaine d’oxydation; 
Cy, domaine d’hétérocyclisation; PKS : ACP (acyl carrier protein), domaine de thiolation; AT, domaine d’activation 
(acyltransférase); KS, domaine de condensation (ketosynthase); Te, domaine thioesterase ; Domaines accessoires : KR, 
domaine ketoréductase; DH, domaine déshydratase; ER, domaine enoyl réductase. (Guzmán-Chávez et al. 2018). 

La terminaison consiste en la libération du métabolite synthétisé et repose généralement sur 

l’intervention d’un domaine thioestérase (Te) (Figure 14).   

Il existe des domaines optionnels chez les PKS et NRPS qui vont apporter aux monomères ou à 

l’oligomère formé des modifications et des variations dans sa structure (domaines épimérase (E) ; 

d’hétérocyclisation (Cy) ou encore assurant des fonctions d’oxydoréduction) (Figure 14). Des 

modifications post-assemblage peuvent également apporter de la variabilité (Walsh 2016). 

 

2) Application à la colibactine 
 

Le métabolite PK-NRP principal issu de la PK-NRPS codée par l’îlot pks est la colibactine, produite 

initialement sous forme d’une prodrogue, la précolibactine (Figure 15). Sa synthèse nécessite 

l’intervention de l’ensemble des enzymes de biosynthèse codées par l’îlot. D’autres composés et des 

intermédiaires « précolibactines » sont également relargués lors du fonctionnement de la machinerie 

de biosynthèse codée par cet îlot mais les études ont essentiellement porté sur l’élongation 

complexe à l’origine de la toxine. Le modèle actuel de biosynthèse de la colibactine formant des 

ponts inter-brins de l’ADN sera présenté ici. 
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Figure 15 : Schéma général de l’assemblage et de l’export de la colibactine ainsi que de la protection des bactéries vis-à-vis 
de la génotoxine, d’après Jean-Philippe Nougayrède. 

 

a. Activation de la machinerie 

La phosphopantéthéinyl transférase (PPTase) ClbA est indispensable à l’activation de la machinerie 

de biosynthèse. Elle est responsable de la thiolation post traductionnelle des domaines et est codée 

par le gène clbA (Nougayrède et al. 2006; Martin et al. 2013).  

 



55 
 

b. Synthèse de la chaine linéaire 

 

Figure 16 : Schéma de biosynthèse de la colibactine (17) selon Herzon and Crawford. L’oligomère est formé par l’intervention 
des successive des différentes enzymes (voir texte pour détail). Pour obtenir une forme dimérique de la colibactine, selon eux 
ClbQ décroche l’intermédiaire issu de ClbJ (A), tandis que ClbL catalyse l’hydrolyse d’une glycine et le couplage de ce 
nouveau composé avec celui formé par ClbO pour obtenir la précolibactine 1491 (15), actuellement non isolée. Son clivage 
par ClbP est nécessaire au remaniement pour former les structures électrophiles capables de réagir avec l’ADN (16). Le 
substitut du carbone 37 serait initialement un groupement amine (prédiction) mais est rapidement oxydé en cétone (la 
structure exacte de la colibactine qui réagit avec l’ADN au niveau de carbones C36-C37 n’est pas complètement élucidée en 
raison de sa haute sensibilité à l’oxydation). Abréviations des noms de domaines : A, adenylation; ACP, acyl carrier protein; 
AT, acyltransferase; AT*, AT inactivé ; C,condensation; Cy, cyclization; DH, dehydratase; E, epimerase; ER, enoyl reductase; 
KR, ketoreductase; KS, ketosynthase; Ox, oxidase; PCP, peptidyl carrier protein. D’après (Xue et al. 2019).  

 

La NRPS ClbN est ensuite la première enzyme à intervenir dans la synthèse de la colibactine. Elle 

reconnait et active de la L-Asparagine (L-Asn) (Figure 16). Ce module d’initiation possède un domaine 

d’épimérisation accessoire qui convertit la L-Asn en D-Asn (Brotherton and Balskus 2013). ClbN 

permet ainsi d’obtenir le précurseur initial N-myristoyl-D-asparagine (ou C14-Asparagine ou C14-Asn) 

qui sera libéré in fine lors du clivage de la précolibactine (Brotherton and Balskus 2013; Bian et al. 

2013). Il est ensuite pris en charge par la PK-NRPS ClbB puis la PKS ClbC (Brotherton and Balskus 

2013; Vizcaino et al. 2014; Brotherton et al. 2015; Vizcaino and Crawford 2015).  
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L’élongation se poursuit avec l’incorporation de S-adénosylméthionine par ClbH, permettant la 

formation par ClbI du cyclopropane qui va constituer la partie réactive de la colibactine (Zha et al. 

2017).  

ClbJ introduit ensuite deux acides aminés dont le dernier va subir une hétérocyclisation en thiazoline, 

ensuite oxydé en thiazole par ClbK (Li et al. 2015; Trautman et al. 2017). Le module ClbKPKS catalyse 

l’incorporation d’un substrat original, l’aminomalonyl, synthétisé au préalable par les enzymes 

accessoires ClbD-E-F et transféré grâce à ClbG (Brachmann et al. 2015; Zha et al. 2016; Li et al. 2016). 

Le module ClbKNRPS catalyse ensuite l’incorporation d’une nouvelle cystéine qui sera oxydée et 

hétérocyclisée comme celle incorporée par ClbJ (Vizcaino and Crawford 2015; Li et al. 2016; Healy et 

al. 2016). 

L’activité de ClbO est moins formellement déterminée car aucun oligomère linéaire directement issu 

de son intervention n’a été mis en évidence. A partir des prédictions in silico et de la structure de la 

colibactine finale, la principale hypothèse est que cette PKS catalyserait également l’incorporation 

d’un second aminomalonyl (Brachmann et al. 2015; Li et al. 2016; Jiang et al. 2019; Xue et al. 2019). 

 

c. Finalisation de la structure dimérique de la précolibactine 

La colibactine présente une activité génotoxique de type formation de ponts inter-brins de l’ADN 

sous forme de dimère de deux oligomères linéaires préalablement synthétisés. Les dernières étapes 

de sa synthèse sont encore plutôt mal connues mais il est bien nécessaire d’avoir les gènes clbL et 

clbQ pour récapituler l’activité génotoxique. Deux grandes hypothèses se confrontent pour expliquer 

précisément les mécanismes en cause permettant l’obtention de la structure finale dimérique. La 

première est celle de l’équipe de Crawford et al. présentée en Figure 16 qui repose sur l’activité de 

thioestérase de ClbQ permettant de décrocher différents oligomères de la chaine d’assemblage (Li et 

al. 2016; Guntaka et al. 2017; Xue et al. 2019).  

Balskus et co. ont quant à eux démontré que l’amidase ClbL présentait préférentiellement une 

activité de formation de ponts amides plutôt qu’une activité d’hydrolyse, ce qui pourrait expliquer la 

formation d’une liaison entre les oligomères issus de ClbI et ClbO pour former la structure dimérique 

(Jiang et al. 2019). Néanmoins l’instabilité du produit de ClbO pose problème pour élucider 

précisément la réaction en cause et les auteurs ne proposent pas de rôle à ClbQ, pourtant nécessaire 

pour observer l’activité génotoxique. 

d. Transport vers le périplasme 

La machinerie de biosynthèse est complétée par une pompe d’efflux codée par clbM. Elle permet le 

transport de la colibactine du cytoplasme vers le périplasme (Mousa et al. 2016, 2017). Cette pompe 
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périplasmique comportant 12 segments transmembranaires appartient à la famille des transporteurs 

MATE (Multidrug And Toxic compound Extrusion). Son fonctionnement nécessite de l’énergie et est 

couplé au transport des ions (Mousa et al. 2016, 2017).  

Notons à cette occasion que les mécanismes à l’origine du relargage extracellulaire de la colibactine 

« active » à partir du périplasme restent à ce jour inconnus, a fortiori ceux de l’entrée de la 

colibactine au sein des cellules eucaryotes. L’activité génotoxique liée à la colibactine n’est 

cependant pas retrouvée à partir de surnageants de culture suggérant soit l’instabilité de la molécule 

soit la nécessité d’un contact étroit (Nougayrède et al. 2006) (Figure 15). 

e. Clivage  

Le clivage de la prodrogue précolibactine est réalisé par la peptidase ClbP. Il libère les N-acyl-D-

asparagine fixés sur le squelette de la colibactine à la toute première étape de la biosynthèse par 

ClbN (notamment le C14-Asparagine ou C14-Asn) (Brotherton and Balskus 2013; Bian et al. 2013). Le 

clivage par ClbP est nécessaire au remodelage de la molécule de colibactine mature pour lui donner 

sa forme active. En son absence, des cyclisations alternatives surviennent, notamment la formation 

de pyridones non génotoxiques ou la formation de macrocycles (Healy and Herzon 2017) (Figure 16). 

ClbP est une peptidase périplasmique composée de trois domaines : (i) un domaine C-terminal 

comportant trois hélices transmembranaires ancrées dans la membrane interne ; (ii) un résidu N-

terminal qui est clivé et permet l’adressage périplasmique ; (iii) un large domaine périplasmique 

comportant le site catalytique (Dubois et al. 2011; Cougnoux et al. 2012; Brotherton and Balskus 

2013).  

La connaissance de ClbP et de son rôle essentiel dans la maturation de la colibactine ont engendré 

deux applications parallèles : (i) le développement de sondes fluorescentes clivées par ClbP pour 

détecter son activité avec un potentiel pour cribler des inhibiteurs ou détecter des isolats 

producteurs de colibactine (Hirayama et al. 2019; Volpe et al. 2019) (ii) le développement 

d’inhibiteurs de ClbP destiner à prévenir la génotoxicité liée à la colibactine comme des dérivés 

d’acides boriques testés in vitro et in vivo dans un modèle d’anses ligaturées de colon et de colite 

associée au cancer (AOM/DSS) (Cougnoux et al. 2016).  

f. Protection  

Le mécanisme d’activation reposant sur la synthèse d’une prodrogue inactive clivée par une 

peptidase au niveau du périplasme et non du cytoplasme est un mécanisme d’autoprotection, 

existant lors de la synthèse d’autres métabolites secondaires comme la zwittermicin A ou les 

xénocoumacines (Brotherton and Balskus 2013).  
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L’îlot pks code également pour une protéine de résistance à la colibactine, ClbS. Elle n’est pas 

nécessaire à l’activité génotoxique, mais protège les bactéries productrices de génotoxine de 

l’autotoxicité induite par cette dernière (Bossuet-Greif et al. 2016). Elle agit grâce à une activité 

cyclopropane hydrolase spécifique, qui convertit le cyclopropane de la colibactine indispensable à la 

réactivité vis-à-vis de l’ADN en produit inactif (Tripathi et al. 2017). De plus, ClbS peut se fixer à l’ADN 

et pourrait ainsi apporter une protection vis-à-vis d’autres toxines et nucléases au-delà de la 

colibactine (Molan et al. 2019; Tripathi and Bruner 2021) (Figure 15). 

g. Mécanismes de régulation 

La machinerie pks est soumise à une régulation fine dont la connaissance prend tout son sens pour 

envisager les conditions in vivo propices à la synthèse de la génotoxine, qui pourront ouvrir la voie 

également à la compréhension de son rôle physiopathologique et de ses conséquences. Différents 

niveaux de régulation classique ont ainsi été montrés (transcription, traduction, ou encore stabilité 

des enzymes Clb via des chaperones comme HtpG (Garcie et al. 2016)) et répondent à des conditions 

environnementales plus ou moins identifiées.  

Il existe un activateur transcriptionnel spécifique et essentiel de la voie pks codé par l’îlot : ClbR 

(Wallenstein et al. 2020). La surexpression de ClbR induit la surexpression de différents gènes de l’îlot 

pks, dont clbR lui-même, ainsi que la production de colibactine. L’expression de clbR est donc 

autorégulée mais également influencée par l’environnement comme la concentration en fer 

(Homburg et al. 2007; Wallenstein et al. 2020). 

Dans l’environnement, le fer joue en un rôle majeur dans la régulation de la production de la 

colibactine en particulier sur clbA. Deux acteurs médient cette régulation : le régulateur 

transcriptionnel sensible au fer Fur (ferric uptake regulator) et le petit ARN non codant RhyB à 

l’origine d’une régulation post-transcriptionnelle des ARNm (Tronnet et al. 2016, 2017). Les sources 

de carbones disponibles influencent également l’expression d’enzymes pks (Homburg et al. 2007) de 

même que la présence d’oligosaccharides comme l’inuline (Oliero et al. 2021). Cette régulation 

pourrait être liée à l’intervention du régulateur Csr (carbone storage regulator) mais également 

modifier le métabolisme primaire et la disponibilité en précurseurs. Il faut en effet souligner l’impact 

potentiellement important de la composition du milieu et de l’environnement en métabolites 

primaires nécessaires à l’élongation par la machinerie pks.  

L’enzyme bactérienne PPK (polyphosphate kinase) est nécessaire à l’expression du gène clbB (Tang-

Fichaux et al. 2020). De manière intéressante, la mésalamine, utilisée comme traitement des 

maladies chroniques inflammatoires de l’intestin, est un inhibiteur de PPK et diminue la production 

de colibactine (Tang-Fichaux et al. 2020). Enfin, bien que le mécanisme ne soit pas clairement 
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élucidé, les polyamines et en particulier la spermidine semblent également importantes pour 

l’expression de certaines enzymes Clb et la production de colibactine (Chagneau et al. 2019)1. 

 

C) Les métabolites produits par la voie pks 
 

Comme pour les mécanismes de régulation, les études concernant les effets biologiques ou la 

biosynthèse liés à l’îlot pks se sont majoritairement focalisées sur la colibactine génotoxique à 

l’origine de la formation de ponts inter-brins de l’ADN. Cependant, il apparait de plus en plus évident 

que l’îlot pks n’est pas impliqué dans la synthèse d’un métabolite unique mais plutôt d’un cocktail de 

métabolites avec de potentielles activités biologiques, y compris d’autres formes de colibactines. On 

peut faire l’hypothèse assez plausible que tous n’ont pas été découverts. En particulier le répertoire 

et les quantités de ces molécules d’intérêt pourraient assez logiquement dépendre de régulations et 

donc à la fois de l’environnement des bactéries et de la réponse de ces dernières à l’environnement. 

Ce répertoire pourrait être aussi influencé par le fond génétique de la souche bactérienne en cause, 

tout en considérant que l’îlot en lui-même est très conservé mais peut présenter quelques SNP 

importants. D’autres métabolites peuvent provenir du fonctionnement des enzymes PK-NRP Clb qui 

peuvent être peu fidèles et peuvent accepter différents monomères (Brotherton and Balskus 2013). 

Des produits issus du déraillement de la machinerie ou du contrôle qualité réalisé par ClbQ peuvent 

également être relargués (Guntaka et al. 2017). Dans ce paragraphe seront présentés les métabolites 

avec une activité biologique précédemment décrits. 

 

 
1 Ce travail, pour lequel je suis première auteure de l’article correspondant, ne sera pas détaillé dans le 
manuscrit car ne faisant pas partie de mon travail central de thèse. 
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Figure 17 : Les métabolites produits par la voie pks. La voie pks permet la synthèse de la colibactine génotoxique mais 
également potentiellement de d’autres formes de colibactines (colibactines macrocycliques comme la colibactine 645, dont 
l’activité génotoxique est discutée). Parmi ceux actuellement identifiés, il existe des aminolipides comme le C14-Asn et le 
C12-Asn-GABA avec activité biologique. L’îlot pks est également en lien étroit avec d’autres îlot de pathogénicité et certaines 
enzymes participent à la synthèse de métabolites tels que les sidérophores ou sidérophores microcines. 

 

1) La colibactine 
 

a. Démarches d’élucidation de la structure utilisées 

Comme nous l’avons vu, la biosynthèse de la colibactine est complexe. Depuis la découverte de l’îlot 

pks en 2006, différentes équipes de chimistes se sont efforcées d’élucider cette biosynthèse et la 

structure de LA colibactine génotoxique. Plus qu’une colibactine, il existe en fait vraisemblablement 

des colibactines plus ou moins élaborées et de structure et donc d’activité différentes. La ou les 

colibactines génotoxiques sont très réactives et probablement produites en faible quantité ce qui a 

tenu en échec jusqu’à récemment toute tentative d’isolement et d’élucidation structurale (Zhou et 

al. 2021). Les équipes de chimistes ont travaillé à élucider des structures de précolibactines, plus 

stables, déduisant ensuite celle des colibactines. Les études ont été réalisées d’abord sur différents 

mutants de gènes de l’îlot pks (ΔclbP notamment) afin d’accumuler certains intermédiaires en amont 

des enzymes délétées pour en déterminer la structure. Cependant, cette approche induit des biais 

importants dans l’élucidation structurale car l’interruption d’une étape de la biosynthèse perturbe le 

cheminement et l’élongation de l’oligomère et induit potentiellement des « erreurs » ou redirige la 

biosynthèse vers des métabolites qui n’auraient normalement pas été produits. Par exemple la 

persistance du C14-Asn chez un mutant ΔclbP entraîne des cyclisations donnant lieu à des 

interprétations erronées (Healy et al. 2016; Healy and Herzon 2017) (Figure 16).  
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Afin de déterminer la structure de ces différentes molécules, des approches de métabolomique 

comparative entre une souche mutante et une souche sauvage (pathway et domain-targeted 

metabolomic), d’enzymologie, de résonance magnétique nucléaire, d’isolement à partir de grands 

volumes de cultures, ou encore de synthèse d’analogues… ont été utilisées. L’analyse en 

spectrométrie de masse de culture additionnée de précurseurs marqués par des isotopes (comme le 

carbone 13) a également permis d’avancer sur l’élucidation de la chaîne de biosynthèse et de la 

structure.  

C’est la découverte successivement que la colibactine pouvait alkyler l’ADN et également faire des 

ponts inter-brins de l’ADN qui a permis d’utiliser cette affinité pour l’ADN pour la purifier sous forme 

d’adduits à l’ADN et déterminer ainsi sa structure (Vizcaino and Crawford 2015; Bossuet-Greif et al. 

2018). Une molécule consensuelle a ainsi été récemment isolée (Figure 16) (Wilson et al. 2019; Xue 

et al. 2019). Deux approches ont été utilisées en parallèle par des équipes différentes. 

Premièrement, de l’ADN avec des ponts inter-brins induit par E. coli pks+ cultivés avec des 

précurseurs amino-acides marqués (isotopes stables) intégrés dans la structure de la colibactine a 

été utilisé comme support d’analyse après digestion. L’analyse de ces fragments en chromatographie 

liquide couplée à de la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) a permis de mettre en 

évidence des monoadduits adénine-colibactine puis dans un second temps des bi-adduits adénine-

colibactine dimérique, impliqués dans le crosslink de l’ADN (Xue et al. 2018, 2019). Dans le même 

temps, le même adduit a été retrouvé en utilisant une approche d’adductomique non dirigée, qui 

permet la détection de molécules qui perdent lors de leur fragmentation en spectrométrie de masse 

l’équivalent d’une base d’ADN, comme c’est le cas d’adduits (Wilson et al. 2019). 

b. Relation structure-activité 

La réactivité de la colibactine s’explique par des particularités structurales. Ce sont les cyclopropanes 

(cycles à trois carbones) de la tête réactive qui vont permettre l’alkylation des bases de l’ADN via 

l’ouverture de ce cycle très réactif (Figure 18 A) (Xue et al. 2018). Les imines insaturées adjacentes 

formées lors du réarrangement de la molécule après le clivage par ClbP augmentent fortement la 

réactivité du cyclopropane vis-à-vis de l’ADN (Figure 16 & Figure 18 A) (Healy and Herzon 2017). 

Cette réaction peut avoir lieu avec les deux têtes réactives présentes sur la molécule de colibactine 

finale dimérique et aboutir à la formation d’un bi-adduit (Figure 18 B) (Wilson et al. 2019; Xue et al. 

2019). 
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Figure 18 : Réactivité de la colibactine vis-à-vis de l’ADN. A. La tête réactive comportant le cyclopropane constitue un réactif 
électrophile qui réagit avec les nucléotides (ici l’adénine) pour former un adduit d’après (Wilson et al. 2019) B. Structure de 
la colibactine comportant deux tête réactives et de la colibactine formant un bi-adduit à l’ADN. D’après (Xue et al. 2019). 

 

La colibactine est ainsi capable de former des bi-adduits au sein d’une double hélice d’ADN, 

constituant des ponts inter-brins. Le reste de la structure, composée notamment des deux 

hétérocycles centraux, permet l’intercalation de la colibactine au sein de l’hélice. Ce phénomène 

dépend à la fois de la forme de la colibactine et de la forme mais également de la charge et de la 

flexibilité de l’hélice de l’ADN (variable en fonction de la séquence de nucléotides). A partir des 

caractéristiques des sites de cassures double-brin liées à la colibactine retrouvés après infection de 

cellules et de la structure de la génotoxine, l’équipe de Meyer et al. a modélisé la formation de ponts 

inter-brins et les séquences préférentiellement ciblées (Dziubańska-Kusibab et al. 2020). Ainsi ils ont 

modélisé que la colibactine s’intercalait de manière stable dans le sillon mineur de la double hélice 

d’ADN et pouvait ainsi réagir avec deux adénines sur chacun des brins d’ADN espacées de deux à 

trois nucléotides (de préférence des adénines ou thymines pour favoriser la stabilité) (Figure 19). 

C’est donc un motif AAWWTT qui semble ciblé de manière privilégiée. Ces séquences riches en AT 

montrent aussi une topologie particulière qui favoriserait l’insertion de la colibactine dans le sillon 

mineur. 

A B
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Figure 19 : Réactivité de la colibactine vis-à-vis de la double hélice d’ADN. A. La colibactine s’insère dans le sillon mineur de 
la double hélice d’ADN. B. Les têtes réactives de la colibactine (cercle rouge) peuvent réagir avec les atomes d’azote N3 de 
deux adénines situées sur les brins opposés d’ADN et distantes de 2 à 3 bases. Modèle d’après (Dziubańska-Kusibab et al. 
2020).  

 

c. Les colibactines macrocycliques 

En 2016, il a été mis en évidence des précolibactines présentant un macrocycle, notamment la 

précolibactine-886 (Figure 20) (Li et al. 2016). Cette structure a été isolée de cultures de E. coli 

mutants ΔclbP ΔclbQ. Une autre équipe a plus récemment tenté la synthèse totale de ce composé 

qui s’avère difficile (Healy et al. 2019). En particulier, ils n’obtiennent la formation du macrocycle que 

durant la purification en chromatographie liquide haute performance (HPLC), arguant ainsi qu’il 

s’agirait plutôt d’un artéfact lors de l’analyse de surnageants bactériens. De plus, le produit du 

clivage de cette précolibactine cyclique par la peptidase ClbP induit également la production d’une 

« colibactine » peu stable qui est rapidement dégradée en pyridone non génotoxique. 

En parallèle, l’équipe ayant isolé initialement la précolibactine-886 a poursuivi ses travaux et mis en 

évidence une nouvelle précolibactine macrocyclique, la précolibactine-969, qui nécessite en plus 

l’intervention de ClbO et ClbL (mais toujours pas de ClbQ) (Figure 20 & Figure 17)  (Li et al. 2019). Elle 

est retrouvée en faibles concentrations dans des cultures de E. coli CFT073 et son clivage par ClbP 

libère la colibactine 645 conservant le macrocycle. Bien que in vitro colibactine-645 et précolibactine-

969 induisent toutes deux des cassures double-brins d’ADN plasmidique, seules les cellules exposées 

à la colibactine-645 présentent des dommages à l’ADN : le clivage par ClbP pourrait ainsi favoriser 

l’entrée dans les cellules du composé. Cette activité est dépendante de la présence de cuivre Cu(II).  

Les auteurs proposent un nouveau type d’activité où des cassures double-brin de l’ADN seraient 

formées directement en présence du complexe colibactine-645 – Cu(I) à l’origine d’espèces réactives 

A B
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de l’oxygène (comme H2O2), proche de l’effet génotoxique décrit pour la bléomycine (Avendaño and 

Menéndez 2015).  

Controversés, ces composés macrocycliques pourraient être avant tout minoritaires, du fait 

notamment de leur instabilité (qui dépend de la présence de cations ou de chélateurs dans le milieu), 

rendant difficile leur isolement, mais contribuer cependant à l’activité biologique de la colibactine. Ils 

complexifient la diversité du cocktail de colibactines et métabolites produits et pourraient 

potentiellement expliquer certaines différences entre des souches de E. coli pks+. Li et al. ont en 

effet retrouvé les précolibactines macrocycliques 886 et 969 dans des cultures de l’uropathogène E. 

coli CFT073 mais pas du probiotique E. coli Nissle1917, deux souches pourtant très proches 

génétiquement appartenant toutes deux au ST73 (Li et al. 2016). 

 

Figure 20 : Les colibactines macrocycliques. La précolibactine-886 (1) est le premier macrocycle découvert. Plus récemment, 
l’équipe de Qian a mis en évidence la précolibactine-969 (2), plus complexe et qui nécessite l’intervention de ClbL et ClbO. 
Son clivage par ClbP libère la colibactine macrocyclique-645 (3) qui induit des cassures double brin de l’ADN. L’équipe de 
Crawford a en parallèle réalisé la synthèse du précurseur de la précolibactine-886 (8). Dans leurs conditions expérimentales, 
ce métabolite s’hydrolyse rapidement en précolibactine B (9), non génotoxique. La formation du macrocycle n’a été 
observée que dans des proportions mineures durant la purification par HPLC. D’après (Carlson and Balskus 2019).   

 

2) Les aminolipides 
 

a. Le C14-Asn 

La synthèse de la colibactine libère des intermédiaires de biosynthèse avec une potentielle activité 

biologique, notamment des métabolites lipidiques. Ainsi, lors du clivage de la précolibactine en 
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colibactine, le N-myristoyl-D-Asparagine (ou C14-Asparagine ou C14-Asn ou produit de clivage),  

synthétisé par ClbN à l’étape initiale, est libéré lors du clivage par ClbP (Figure 16, partie bleue de la 

précolibactine, clivée par ClbP & Figure 17) (Vizcaino et al. 2014). Ce métabolite stable et quantifiable 

en LC-MS/MS est donc le reflet de la production de colibactine et utilisé comme tel. 

Il présenterait des propriétés biologiques propres comme par exemple une inhibition de la croissance 

de Bacillus subtilis. Il s’agit également d’un antagoniste modéré des récepteurs à la dopamine D5 et à 

la 5-hydroxytryptamine-7 (Vizcaino et al. 2014). 

 

b. Le C12-Asn-GABA 

Un autre aminolipide a été décrit : il s’agit du C12-Asn-GABA (ou C12-Asparagine-GABA (acide γ-

amino-butyrique)) (Figure 17) (Pérez-Berezo et al. 2017). Le mécanisme de sa biosynthèse par la 

machinerie pks n’est pas complétement élucidée mais il nécessite au moins les gènes clbA, clbB et 

clbN de fonctionnels pour être produit, au contraire de clbC et clbP. Sa production pourrait reposer 

sur la faible fidélité de ces enzymes capables d’utiliser des monomères alternatifs à ceux impliqués 

dans la biosynthèse de la colibactine. 

Dans un modèle d’hypersensibilité viscérale digestive, l’administration de ce métabolite resynthétisé 

en laboratoire à forte dose induit une activité antidouleur. Expérimentalement, grâce à sa partie 

lipidique, le C12-Asn-GABA traverse l’épithélium intestinal contrairement au neuromédiateur GABA 

seul. Il inhibe ensuite le flux calcique neuronal via le récepteur GABAB. Ainsi, il permet de diminuer 

l’initiation du signal douloureux par le neurone afférent suite à une stimulation locale douloureuse 

(relargage de médiateurs comme l’histidine, la sérotonine, la bradykinine…) (Pérez-Berezo et al. 

2017). 

 

3) Connexion avec d’autres îlots de pathogénicité 
 

Par interaction fonctionnelle avec d’autres îlots de pathogénicité, l’îlot pks est impliqué également 

dans la synthèse d’autres métabolites d’intérêt biologique. 

a. Les sidérophores 

Chez E. coli, les sidérophores entérobactine, salmochélines et yersiniabactine sont comme la 

colibactine des métabolites de la famille des PK-NRP ou NRP. Les enzymes multimodulaires de 

biosynthèse nécessitent l’activation par une PPTase. La PPTase EntD, présente chez tous les E. coli, 

permet la synthèse de l’entérobactine (qui peut ensuite être glycosylée en salmochélines grâce à des 
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enzymes codées par des gènes situés sur l’îlot de pathogénicité iro) et de la yersiniabactine (Martin 

et al. 2013). Deux PPTases impliquées dans la synthèse de métabolites secondaires ont donc été 

décrites chez E. coli : ClbA, codée par l’îlot pks, et EntD, sur la partie conservée du génome. Martin et 

al. ont montré que ClbA pouvait se substituer à EntD pour la synthèse de sidérophores, mais pas 

l’inverse (Martin et al. 2013)(Figure 21). Il existe donc une connexion importante entre îlot pks et 

sidérophores puisque ClbA peut intervenir dans la synthèse de ces derniers. 

 

Figure 21 : Connexion par les phosphopanthéthéinyl transférases entre îlot pks et sidérophores. Chromosome d’un E. coli du 
groupe phylogénétique B2 avec les différents loci codant pour les sidérophores et l’îlot pks représentés. Les flèches illustrent 
la capacité de certaines PPTases de se substituer aux autres. D’après (Martin et al. 2013). 

De plus, îlot pks et production de sidérophores sont soumis à des mécanismes de régulations 

communs comme les concentrations en fer (Tronnet et al. 2016, 2017) ou encore la protéine 

chaperone HtpG indispensable à la production de la yersiniabactine et de la colibactine (Garcie et al. 

2016). Ce lien fonctionnel étroit se matérialise également par l’insertion chromosomique des îlots de 

pathogénicité pks et HPI (high pathogenicity island, codant pour la yersiniabactine) qui sont 

généralement très proches (Figure 21). Leur association semble avoir largement été co-sélectionnée 

durant l’évolution et ils pourraient même provenir du même élément génétique mobile initialement 

(Auvray et al. 2021; Wami et al. 2021).  

b. Les sidérophores-microcines 

Les sidérophores-microcines sont une famille de métabolites bactériens à activité antibactérienne 

produits par des entérobactéries. Ils sont composés d’une partie peptidique qui donne l’activité 

toxine (microcine) reliée à une partie NRP de structure dérivée du sidérophore entérobactine (Figure 

17 & Figure 22) (Vassiliadis et al. 2010). Cette dernière leur permet d’agir comme un cheval de Troie 

et de pénétrer dans le cytoplasme des bactéries cibles via leur récepteur au sidérophore. Les gènes 



67 
 

qui codent pour les enzymes impliquées dans toutes les étapes de la synthèse des microcines 

(production, export, modifications post-traductionnelles, immunité) sont regroupés dans des îlots de 

pathogénicité. Certaines souches de E. coli comportent un îlot tronqué pour la synthèse des 

microcines M et H47, sans les gènes dédiés aux modifications post-traductionnelles de la microcine 

pour l’attachement du sidérophore. L’activité sidérophores-microcines de ces souches peut 

cependant être restituée par l’action d’une part par la glucosyltransférase IroB (du locus iro pour la 

synthèse de la salmochéline) et d’autre part par la peptidase ClbP de l’îlot pks (Massip et al. 2019). 

Seule la partie transmembranaire de ClbP (sans activité peptidase en elle-même) est nécessaire pour 

assurer la production des sidérophores-microcines (Massip et al. 2019). L’hypothèse mécanistique 

principale est un rôle de co-facteur dans l’export de ces dernières (Figure 22). Il existe ainsi une 

synergie fonctionnelle entre les îlots microcine tronqué, pks et locus iro. Cette association est 

retrouvée et semble avoir été sélectionnée chez plusieurs souches dont le génome est publié (Massip 

et al. 2019). 

 

Figure 22 : Modèle proposé pour la biosynthèse des sidérophores-microcines H47 et M chez E. coli Nissle1917. Le 
siderophore entérobactine, précurseur de la partie sidérophore, est d’abord modifié par la glycosyltransférase IroB puis 
couplé au peptide microcine MchB ou McmA grâce à l’intervention du complexe MchD. Lors de l’export par la pompe 
MchEF-TolC, il y a clivage d’un peptide leader pour donner la forme active du sidérophore-microcine. Il est proposé que la 
partie C-terminale transmembranaire de ClbP joue le rôle de cofacteur dans cet export, tandis que son extrémité N-
terminale porte l’activité peptidase nécessaire à la maturation de la colibactine (Massip et al. 2019).  

 

D) L’îlot pks : quels effets et quelles conséquences sur l’hôte ? 
 

enterobactinglycosylated
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MchB or McmA
(precursor peptide)
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ClbP
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E. coli Nissle

colibactin
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1) Effet génotoxique de la colibactine et cancer 

 

a. Dommages à l’ADN et activation de voies de réparation 

Comme nous l’avons vu précédemment, la colibactine, grâce à sa structure dimérique, est capable de 

former des ponts inter-brins de l’ADN (Bossuet-Greif et al. 2018). Initialement ce sont cependant des 

cassures double-brin de l’ADN qui avaient été mises en évidence (Nougayrède et al. 2006). Elles 

peuvent dériver des ponts inter-brins par différents mécanismes : (i) lors de la réparation des ponts 

inter-brins par la voie de Fanconi (Fanconi anemia, FA) induite pour répondre aux dommages à l’ADN 

lors de la réplication (Bossuet-Greif et al. 2018) ; (ii) lors d’une dépurination indépendante de la 

réplication des bases alkylées à l’origine de sites abasiques (Xue et al. 2020) ; (iii) si formation 

potentiellement d’espèces réactives de l’oxygène à l’origine de dommages aspécifiques (en lien avec 

ce dernier mécanisme, rappelons que d’autres formes de colibactines macrocycliques sont 

également proposées qui induiraient directement des cassures double-brin en présence de cuivre (Li 

et al. 2019)) ; (iv) lors du stress réplicatif où la collision des fourches de réplication au niveau des 

ponts inter-brins sont connues pour générer des cassures double-brins site à la formation de 

structure aberrantes (Zeman and Cimprich 2014) (Figure 23).  

Les cassures double-brin comme les ponts inter-brins de l’ADN et le stress réplicatif qui en résultent 

activent des kinases importantes qui vont orchestrer la réponse aux dommages à l’ADN : ATR (ataxia-

telangiectasia and Rad3-related kinase), plus sensible aux blocages des fourches de réplication et 

ATM (ataxia-telangiectasia mutated kinase) répondant plutôt aux cassures double-brins (Figure 23). 

Via la phosphorylation, elles favorisent le recrutement d’acteurs de signalisation au niveau des 

dommages (pH2AX, pRPA32…) et de réparation de l’ADN (FA et NHEJ (non-homologous end joining) 

tout en suspendant la poursuite du cycle cellulaire via une action sur Chk1/2 (check point kinases) 

(Nougayrède et al. 2006; Cuevas-Ramos et al. 2010; Bossuet-Greif et al. 2018). 
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Figure 23 : Dommages à l’ADN liés à la colibactine et conséquences. La colibactine forme des ponts inter-brins de l’ADN mais 
peut indirectement voire directement induire des cassures double-brin. Ces dommages sont détectés par la cellule qui active 
la réponse aux dommages de l’ADN orchestrées par ATM et ATR. Il y a mise en jeu de signalisation, de réparation et le cycle 
cellulaire est arrêté. Les conséquences varient de la réparation effective des dommages à l’apoptose et peuvent aboutir à 
des phénotypes favorisant la genèse ou la progression de cancers. 

 

b. Conséquences des dommages à l’ADN 

En fonction de l’intensité des dommages, des cellules cibles et de l’efficacité des mécanismes de 

réparation, les conséquences peuvent être différentes. Ainsi, les dommages peuvent être totalement 

réparés, mais à forte dose infectieuse, si les dommages à l’ADN sont massifs, l’apoptose ou la 

sénescence (marquée par un phénotype de mégalocytose, élargissement des cellules) sera 

déclenchée chez les cellules (Secher et al. 2013) (Figure 23).  

Cette sénescence est liée en partie à une cascade de signalisation aboutissant à la modification de la 

protéine p53 par SUMOylation (accumulation de formes ubiquitinylées), un élément clé dans le 

déclenchement de ce processus (Dalmasso et al. 2014). Les cellules touchées par la sénescence 

induite par la colibactine présentent un phénotype sécrétoire associé à la sénescence (SASP). Elles 

produisent entre autres des médiateurs pro-inflammatoires et des espèces réactives de l’oxygène... 
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qui peuvent eux-même induire sénescence et dommages à l’ADN chez les cellules en contact 

(bystander effect) (Secher et al. 2013). Cette sécrétion pourrait favoriser la croissance de cellules non-

infectées de manière paracrine (Secher et al. 2013).  

A plus faible dose, on observera un arrêt transitoire du cycle cellulaire (Cuevas-Ramos et al. 2010). 

Les dommages à l’ADN peuvent alors être réparés avant la reprise du cycle cellulaire. Cependant, il 

peut persister des dommages résiduels chez certaines cellules qui vont continuer leur prolifération. 

Ainsi, il a d’abord été observé des anomalies chromosomiques persistantes (ponts durant l’anaphase, 

micronoyaux…) (Cuevas-Ramos et al. 2010). Dans cette expérience sur lignées cellulaire, l’exposition à 

la colibactine induit un phénotype proche de la transformation caractérisé par une croissance 

indépendante de l’ancrage (Cuevas-Ramos et al. 2010). Ces capacités de transformation secondaires 

aux aberrations chromosomiques sont également retrouvées suite à l’exposition d’organoïdes formés 

à partir de cellules primaires intestinales (Iftekhar et al. 2021).  

L’instabilité chromosomique peut engendrer une augmentation de la fréquence de mutations 

géniques (Cuevas-Ramos et al. 2010) mais ces dernières peuvent être liées à une action directe de la 

colibactine. Ainsi des cassures double-brins aux séquences AAWWTT avec lesquelles la colibactine 

interagit préférentiellement ont été détectées après une courte infection de 3h  (Dziubańska-Kusibab 

et al. 2020). Ces motifs correspondent à la signature mutationnelle spécifique de la colibactine 

identifiée après infection chronique d’organoïdes intestinaux par une autre équipe en parallèle 

(substitutions T>N survenant en ATA, ATT, TTT et délétions T survenant au niveau de polymères de T) 

(Pleguezuelos-Manzano et al. 2020). Ces données concordantes suggèrent un lien direct entre 

interaction ADN-colibactine et apparition de mutations.   

c. Lien colibactine et cancer 

 

Un lien épidémiologique 

 

L’impact des E. coli pks+ dans le cancer a jusqu’à aujourd’hui été essentiellement étudié au niveau 

digestif dans le cancer colorectal, le microbiote intestinal en étant le principal réservoir sur le long 

terme. Différentes études montrent une plus grande prévalence de E. coli pks+ chez les patients 

atteints de cancer colorectal que chez des contrôles (Arthur et al. 2012; Buc et al. 2013; Prorok-

Hamon et al. 2014). Une PCR ciblant clbA dans les selles de ces patients est également plus 

fréquemment positive (Eklöf et al. 2017). Une méta-analyse regroupant huit études de 

métagénomique confirme la plus grande abondance de gènes pks au sein de prélèvements de selles 

de patients atteints de cancer colorectal (Wirbel et al. 2019). De manière intéressante, plus de 

patients atteints de polypose adénomateuse familiale (lésions d’origine génétique et qui prédisposent 
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fortement au cancer colorectal) hébergent au sein du biofilm en contact avec leurs lésions 

précancéreuses des E. coli pks+ que des patients sains (Dejea et al. 2018). Il existe donc une 

association épidémiologique entre E. coli pks et cancer colorectal mais potentiellement également 

avant que ne se développe le cancer.  

 

Des évidences expérimentales 

 

In vivo, l’induction d’une réponse à des dommages à l’ADN liée à l’exposition à des E. coli produisant 

la colibactine a été notée dans plusieurs études (Cuevas-Ramos et al. 2010; Arthur et al. 2012; 

Cougnoux et al. 2014). Dans différents modèles murins, la colonisation par des E. coli pks+ est 

associée à une augmentation du nombre de tumeurs. Les premières études se sont basées sur des 

modèles de colite associée au cancer (administration d’un cancérigène, l’azoxyméthane (AOM) chez 

des souris Il10-/- ou avec du sodium de sulfate-dextran (DSS)) (Arthur et al. 2012; Dalmasso et al. 

2014; Cougnoux et al. 2014) puis une équipe a également démontré l’augmentation des tumeurs un 

modèle avec administration d’AOM et co-administration de E. coli pks+ et de Bacteroides fragilis 

enterotoxinogène, également procarcinogène (Dejea et al. 2018). Dans ces différents modèles, on 

retrouve une place importante de l’inflammation, qu’elle soit génétique, chimiquement induite ou 

liée à la co-administration de B. fragilis. Ce paramètre semble même indispensable à l’observation 

d’un effet pro-carcinogène lié à l’administration de E. coli pks+ en modèle murin (Arthur et al. 2014). 

L’expression de la colibactine pourrait être directement modulée par l’inflammation, puisque des 

données de transcriptomique suggèrent une induction de gènes clb dans ses conditions (Arthur et al. 

2014). Un des chainons manquants pour expliquer ce lien pourrait être l’oxygène, augmenté en 

condition d’inflammation digestive. La respiration aérobie permet à E. coli d’utiliser l’oxygène et 

semble nécessaire pour induire une prolifération et ainsi les effets procarcinogènes lié à la colibactine 

(Cevallos et al. 2019). Par ailleurs, l’utilisation d’anti-inflammatoire comme un anti-TNFalpha prévient 

la formation de tumeur dépendant de l’administration de E. coli pks+ (Yang et al. 2020). Dans cette 

dernière étude le microbiote joue un rôle prépondérant puisque ce serait sa modification par le 

traitement anti-inflammatoire qui induirait l’effet protecteur (Yang et al. 2020). Cependant l’effet pro-

tumoral lié à la colibactine est également retrouvé dans des souris initialement axéniques puis 

colonisées uniquement par une souche E. coli pks+ dans un contexte génétique pro-tumoral et pro-

inflammatoire (souris APCMin/+ ;Il10-/-), sans que la production de la génotoxine ne génère en elle-

même de l’inflammation (Tomkovich et al. 2017). 

Une des causes du cancer colorectal ? 
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Comme nous l’avons vu, les dommages induits sur des cellules, y compris des cellules intestinales 

d’animaux infectés, peuvent engendrer une instabilité chromosomique persistante et des mutations 

géniques qui pourraient favoriser l’apparition de lésions cancéreuses (Cuevas-Ramos et al. 2010). Des 

patterns de régions cibles de la colibactine et de mutations spécifiques ont également été mise en 

évidence in vitro sur cellules et organoïdes (Pleguezuelos-Manzano et al. 2020; Dziubańska-Kusibab 

et al. 2020). De manière intéressante, les signatures correspondant à ces mutations ou à des 

mutations dans ces régions sont également présentes dans des banques de métastases et tumeurs 

séquencées où elles sont retrouvées de manière prédominante dans les cancers colorectaux (environ 

5 à 10 % des cas) (Pleguezuelos-Manzano et al. 2020; Dziubańska-Kusibab et al. 2020). En regardant 

de plus près les mutations survenant dans des gènes driver de cancer, les auteurs ont noté la 

présence de ces signatures, qui correspondent par exemple à plus de 5% des mutations dans le gène 

APC le plus fréquemment muté dans le cancer colorectal (Pleguezuelos-Manzano et al. 2020; 

Dziubańska-Kusibab et al. 2020). La survenue de telles mutations dans le gène APC pourrait 

également expliquer certains cas de polypose non familiale survenant de novo (Terlouw et al. 2020). 

Notons par ailleurs que cette signature mutationnelle est également retrouvée, certes plus rarement, 

dans d’autres types de cancers tels que des cancers ORL ou des voies urinaires (Pleguezuelos-

Manzano et al. 2020).  

Deux signatures mutationnelles associées et similaires à celles induites par la colibactine (SBSA et 

IDSA) avaient préalablement été décrites dans des biopsies colorectales d’individus sains (Lee-Six et 

al. 2019). En analysant individuellement le profil des mutations de différentes cryptes (contenant les 

cellules souches intestinales dont vont dériver les cellules qui se renouvellent), la survenue des 

signatures mutationnelles a pu être estimée comme survenant tôt dans l’enfance, avant 10 ans (Lee-

Six et al. 2019). La colibactine pourrait donc imprimer des dommages à l’ADN qui seraient retrouvés 

chez des individus sains, dès l’enfance, bien avant la survenue de cancer mais qui pourraient 

constituer un facteur de risque de cancer colorectal. De même, expérimentalement, une colonisation 

de souriceaux dès la naissance par des E. coli produisant la colibactine induit des dommages à l’ADN 

des cellules épithéliales et à l’âge adulte une instabilité chromosomique persiste ; associée à une 

apoptose et une prolifération cellulaire plus élevées (Payros et al. 2014). 

 

Un rôle dans la promotion et progression du cancer ? 

 

La colibactine pourrait jouer un rôle procarcinogène en favorisant la progression du cancer. En effet 

comme nous l’avons vu, les cellules exposées à la colibactine peuvent modifier leur environnement 

par le SASP, et pourraient favoriser ainsi la prolifération de cellules tumorales et de tumeurs (Secher 



73 
 

et al. 2013; Dalmasso et al. 2014; Cougnoux et al. 2014). Des marqueurs de SASP sont retrouvé en 

modèle murin de colite associée au cancer de manière plus importante chez des souris colonisées 

avec des E. coli pks+ que le mutant isogénique non producteur de colibactine. En particulier il y a 

induction de la production du facteur de croissance hépatocellulaire (HGF). De manière intéressante 

cette dérégulation de la sénescence est également retrouvée dans des biopsies de patients atteints 

de cancer colorectal colonisés par une souche pks+ (Dalmasso et al. 2014; Cougnoux et al. 2014).  

La colibactine pourrait également impacter la réponse au cancer, notamment la réponse 

immunitaire. Ainsi les patients colonisés par des E. coli produisant la colibactine présentent moins de 

lymphocytes T au niveau des biopsies de cancer colorectal (Lopès et al. 2020). Cet effet anti-

lymphocytes T (CD3 et CD8 cytotoxiques) de mécanisme mal compris est confirmé en modèle murin 

de cancer, alors que ce sont des acteurs clés de l’immunité anti-tumorale (Lopès et al. 2020). 

La présence de l’îlot pks modifierait également la réponse cellulaire en induisant l’expression de 

protéines impliquées dans le processus de l’autophagie (Lucas et al. 2020). L’autophagie jouerait elle-

même un rôle protecteur vis-à-vis des effets de la colibactine puisqu’elle semble nécessaire pour que 

les cellules luttent contre l’effet pro-tumoral induit par la colibactine, en favorisant en particulier la 

réparation de l’ADN par le recrutement de la protéine RAD51, la prévention de la sénescence et de la 

prolifération cellulaire (Lucas et al. 2020). Chez des souris déficientes en autophagie dans les cellules 

intestinales, l’effet pro-carcinogène dépendant de la production de la génotoxine est augmenté, en 

parallèle de dommages à l’ADN, d’une inflammation et d’une prolifération cellulaire accrus (Lucas et 

al. 2020; Salesse et al. 2021) 

 

En conclusion, rappelons que le cancer colorectal est avant tout multifactoriel (alimentation, 

environnement, génétique…). Le rôle exact de la colibactine dans le cancer colorectal doit encore être 

démontré et si il y a un impact il est très probable qu’elle agisse en synergie avec d’autres 

acteurs (inflammation, microbiote, autres toxines bactériennes par exemple de Bacteroides fragilis, 

mycotoxines présentes dans l’alimentation comme le déoxynivalénol… (Payros et al. 2017; Dejea et 

al. 2018; Yang et al. 2020)). Par ailleurs des E. coli pks+ peuvent également coloniser sur des durées 

plus ou moins longues d’autres organes, en particulier la sphère urinaire lors de bactériuries 

asymptomatiques pouvant persister plusieurs mois voire années, y compris dès l’enfance. Pourtant, 

aucune étude à ce jour n’a porté sur l’étude des conséquences à court ou plus long terme de la 

colibactine dans ce cadre. 
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2) L’îlot pks : un facteur de virulence ? 
 

Notons tout d’abord que l’îlot pks est fréquemment associé à d’autres facteurs de virulence 

impliqués dans les infections extra-intestinales, étant présent chez des souches du groupe B2 qui 

comporte de nombreux ExPEC. Epidémiologiquement, l’îlot génomique pks est associée à un 

potentiel accru pour la bactérie de causer une bactériémie (Johnson et al. 2008b).  

De plus, la présence de l’îlot pks est associée à la virulence des bactéries porteuses dans plusieurs 

modèles d’infections. Dans un modèle murin de sepsis à E. coli, la présence d’un îlot pks intact 

diminue le taux de survie (Marcq et al. 2014). Cet effet peut être lié entre autres à la colibactine qui 

induirait des dommages à l’ADN des lymphocytes, ce qui entrainerait leur apoptose et exacerberait la 

lymphopénie T lors du sepsis (Marcq et al. 2014). Le tropisme méningé et la virulence dans un 

modèle de méningite à Klebsiella pneumoniae sont également liés à l’îlot pks, qui faciliterait la survie 

dans la circulation sanguine (Lu et al. 2017). De plus, la capacité à induire une infection systémique à 

partir de l’intestin est augmentée par la présence d’un îlot pks intact, en parallèle d’une colonisation 

digestive plus importante au niveau de la muqueuse (Lu et al. 2017).  

Seul un mutant clbA a été testé dans ces deux études, or l’enzyme ClbA est pléiotrope et peut être 

impliquée dans la synthèse de sidérophores qui peuvent permettre de favoriser la croissance 

bactérienne (Martin et al. 2013). Bien que dans un modèle de sepsis, l’inactivation des deux PPTases 

EntD et ClbA pouvant servir à la synthèse des sidérophores soit nécessaire pour abolir totalement la 

virulence de E. coli (Martin et al. 2013), toute la perte de la virulence chez un mutant clbA ne peut 

être attribuée qu’en partie à la colibactine.  

Une autre étude a porté sur la virulence de mutants clbA et clbP dans un modèle d’infection 

néonatale à E. coli (McCarthy et al. 2015). La virulence est également atténuée chez le mutant clbP. 

En revanche, elle est plus impactée chez le mutant clbA que chez le mutant clbP, bien que ClbP soit 

également pléiotrope et impliqué dans la maturation/export des sidérophores microcines. Comme 

dans le modèle récapitulant la méningite à K. pneumoniae, ce modèle d’infection néonatale chez le 

rat survient après une administration orale de bactéries. La première étape cruciale de l’infection 

réside dans l’établissement d’une colonisation intestinale, là encore impactée par les mutations clbA 

et clbP (McCarthy et al. 2015). A la lumière de ces données, il me semble important de soulever 

l’étroit lien entre l’impact sur la virulence des ExPEC et leurs capacités de colonisation intestinale qui 

va mécaniquement jouer sur l’importance du réservoir de ces derniers. 
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Résultats expérimentaux 
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Place du projet parmi mes différents travaux 
 

Durant mon master 2 puis ma thèse de sciences au sein de l’équipe « Pathogénie et Commensalisme 

des entérobactéries », j’ai eu la chance de pouvoir travailler sur différentes thématiques et prendre 

part à différents projets. Naturellement, suivant l’intérêt de l’équipe pour la toxine qu’elle a 

découverte en 2006, la plupart de mes travaux et de ceux auxquels j’ai contribué ont porté sur l’îlot 

pks, que ce soit concernant sa régulation, son évolution, ou encore la diversité des métabolites 

produits grâce à l’îlot. Certains de ces travaux sont toujours en cours et d’autres ont d’ores et déjà 

fait l’objet de publications (Liste en Annexe). Cependant, la thématique centrale et autour de laquelle 

j’ai choisi d’articuler la présentation de cette thèse concerne l’angle original des infections urinaires 

pour lesquelles jusque-là l’épidémiologie et le rôle de l’îlot pks n’avait pas été étudié, bien qu’elles 

soient des infections très fréquentes et liées à E. coli. Ces questions ont donné lieu à deux projets et 

deux articles publiés qui sont présentés en suivant. A cette occasion, une large collection d’UPEC a 

été constituée et séquencée. Cette masse de données générées est en cours d’investigation et me 

permet également d’aborder à travers elle de nouveaux aspects : description et implication de 

nouveaux facteurs de virulence chez les UPEC, résistome et antibiorésistance, facteurs de 

dissémination de la résistance… 
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Objectifs du travail expérimental présenté 
 

Loin devant les sepsis et les méningites néonatales, les infections extra-intestinales les plus 

fréquemment causées par E. coli sont ainsi les infections urinaires. Or le lien entre îlot pks/colibactine 

et virulence n’a été que peu étudié dans le cadre de ce type d’infection. Des données 

épidémiologiques font bien état de la présence de l’îlot pks chez les UPEC, que ce soit dans le cadre 

d’infections symptomatiques ou asymptomatiques (Zdziarski et al. 2008; Krieger et al. 2011; Salvador 

et al. 2012; Capett et al. 2016; Micenková et al. 2017). En revanche peu de données corrèlent 

sévérité de l’infection urinaire et présence de l’îlot pks, hormis une étude qui retrouve la même 

prévalence au niveau fécal chez des individus sains que dans des isolats d’urosepsis (Dubois et al. 

2010). De même, expérimentalement, le rôle de l’îlot pks dans la physiopathologie des infections 

urinaires reste peu exploré. Une seule donnée de co-administration d’un mutant ΔclbJ avec la souche 

CFT073wt (wild-type) dans un modèle murin ne retrouve pas de diminution significative de la charge 

bactérienne, voire même davantage de bactéries au niveau des reins 16h après infection par le 

mutant (Shea et al. 2020). Les conséquences sur l’hôte de la présence de l’îlot pks voire de la 

production de la génotoxine colibactine n’ont pas été abordées. 

Ce travail a eu pour objectifs d’une part de mieux décrire l’épidémiologie de l’îlot pks dans les 

infections urinaires notamment en termes de lien avec la sévérité de l’infection et avec les autres 

îlots de pathogénicité avec lesquels l’îlot a des interactions fonctionnelles. D’autre part nous avons 

également cherché à comprendre le rôle et les conséquences de l’îlot pks sur l’hôte grâce à des 

expérimentations en modèle murin mais également sur une collection d’urines humaines. Ce projet a 

été valorisé sous la forme de deux articles présentés ci-après. 
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Article 1 : The synergistic triad between microcin, colibactin, and 

salmochelin gene clusters in uropathogenic Escherichia coli 
 

Massip, Clémence*, Camille V. Chagneau*, Michèle Boury, and Eric Oswald. 2020. Microbes and 

Infection 22 (3): 144–47. https://doi.org/10.1016/j.micinf.2020.01.001. 

* contribution équivalente 

 

Dans ce premier article, nous avons réalisé une étude épidémiologique sur une large cohorte pour 

analyser la prévalence de l’îlot pks chez les souches issues d’infections urinaires. Nous nous sommes 

intéressés plus précisément à son association avec l’îlot microcine « tronqué » et le locus iro avec 

lesquels il présente une synergie fonctionnelle pour synthétiser des sidérophores-microcines à 

activité antimicrobienne (Massip et al. 2019). 

Pour ce faire, nous avons constitué une collection de 225 souches de E. coli provenant de 223 

patients ayant eu un ECBU positif aux urgences du CHU de Toulouse entre juillet et octobre 2017 et 

ainsi assimilables à des infections urinaires communautaires. Nous avons déterminé le phylogroupe 

et recherché la présence de différents facteurs de virulence par des PCR multiplex spécifiques. Cette 

collection présente une répartition cohérente avec l’épidémiologie classique des UPEC, tant sur le 

plan des facteurs de virulence que de l’antibiorésistance. Concernant l’îlot pks, nous retrouvons une 

prévalence de plus de 40% des souches positives dans la collection, avec une tendance à une plus 

forte présence chez les souches de bactériuries asymptomatiques que de pyélonéphrites. Chez les 

souches possédant l’îlot microcine tronqué, l’association est quasi systématique avec l’îlot pks et le 

locus iro, ce qui montre la conservation et sélection de cette triade synergique chez les UPEC. Plus 

qu’un facteur de virulence, l’îlot pks via son interconnexion avec d’autres îlots de pathogénicité 

pourrait constituer un facteur de colonisation, notamment du réservoir digestif. 

https://doi.org/10.1016/j.micinf.2020.01.001
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Article 2 : Uropathogenic E. coli induces DNA damage in the bladder 
 

Chagneau, Camille V., Clémence Massip, Nadège Bossuet-Greif, Christophe Fremez, Jean-Paul Motta, 

Ayaka Shima, Céline Besson, Pauline Le Faouder, Nicolas Cénac, Marie-Paule Roth, Hélène Coppin, 

Maxime Fontanié, Patricia Martin, Jean-Philippe Nougayrède, Eric Oswald. PLOS Pathogens 17, no. 2 

(25 February 2021): e1009310. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1009310 

 

Dans ce second article, nous nous intéressons plus précisément au rôle et aux conséquences de l’îlot 

pks et de la colibactine dans la physiopathologie des infections urinaires. 

Premièrement nous repartons de la collection d’UPEC décrite dans l’article 1 et nous parachevons 

l’analyse des souches en réalisant leur séquençage complet par méthode Illumina. Cela a permis une 

analyse phylogénétique plus précise via la détermination des sequences types et de compléter 

l’analyse du virulome. Chez les UPEC pks+, la fonctionnalité de l’îlot pour la production de colibactine 

a été testée. Nous analysons également les urines des patients conservées en parallèle pour 

rechercher le métabolite C14-Asn issu de la maturation de la colibactine. Il apparait in fine que l’îlot 

pks est fonctionnel chez les UPEC pour la production de colibactine et que, pour la première fois chez 

l’Homme, on retrouve un métabolite témoin de sa production durant l’infection urinaire.  

L’utilisation d’un modèle murin d’infection urinaire permet en parallèle d’examiner les conséquences 

d’une infection par un UPEC pks+. Il s’avère que l’îlot est exprimé rapidement après le début de 

l’infection. Il est associé à la présence de dommages à l’ADN au sein des cellules urothéliales. Les 

cellules progénitrices de la vessie peuvent également être touchées, ce qui soulève des hypothèses 

quant à un rôle potentiel des infections urinaires à UPEC pks+ dans le cancer de la vessie. 

 

https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1009310
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Supporting information 

 

 

S1 Fig: Immunofluorescence staining of GFP and pH2AX on frozen bladder sections 6 

hours post infection with UTI89 p-clbI-GFP (a-l) and wild-type UTI89, non-expressing 

GFP (m-p). The individual channel images are shown in grayscale. In the merge images: 

blue=DNA, green=ClbI-GFP or GFP, magenta=pH2AX, grey=phase contrast. Umbrella cells 

containing an IBC are circled with a yellow dashed line, the basal side of the urothelium is 
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delimited with a black dotted line. The images are representative of immunofluorescence 

staining repeated three times on different slides. 

 

 

 

 

 

S2 Fig: Colibactin induces DNA damage in umbrella cells containing IBCs at early 

stages of infection. Immunofluorescence staining of pH2AX on paraffin embedded bladders 

sections 6 hours post-infection with the wild-type UTI89 (a, b) or the ΔclbP isogenic mutant 

(c,d). The individual channel images are shown in grayscale. Umbrella cells containing IBCs 

are circled with yellow dashed line and urothelium is delimited with green dotted line. 
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S3 Fig: Colibactin induces DNA damage in urothelial cells. DAPI (DNA: a, d) and 

immunofluorescence staining of pH2AX (b, e) on paraffin-embedded bladders sections 24 

hours post infection by UTI89ΔclbP (a-c) or UTI89ΔclbP+pCM17clbP (d-f). For 

immunofluorescence, the individual channel images are shown in grayscale. Merged images: 

blue=DNA, magenta=pH2AX, grey=phase contrast. 
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S4 Fig: pH2AX positive cells are not apoptotic cells. TUNEL staining of paraffine-

embedded bladder sections 24 hours post PBS inoculation (a-c) or wild-type UTI89 infection 

(g-j; k-n) in C3H/HeN mice. Sections were treated with DNAse I as a TUNEL positive 

control (d-f). TUNEL staining of infected bladder sections was compared to pH2AX 

immunofluorescence on a serial section (j is a section next to g-i and n is next to k-m). The 

individual fluorescence channel images are shown in grayscale. Merged images: blue = DNA; 
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red = TUNEL; green = pH2AX. Yellow dotted lines represent the basal membrane of the 

urothelium. Scale bar = 100 µm. 

 

 

S5 Fig: Increase Krt14 positive cell numbers upon UTI. Immunofluorescence staining of 

Krt14 and DAPI stained DNA on paraffin-embedded bladders sections 24 hours post PBS 

inoculation (a-b) or infection by UTI89 wild-type (c-d) or UTI89 ΔclbP (e-f). The individual 

channel images are shown in grayscale. Pink arrows: Areas with Krt14+ cells. Urothelium is 

delimited with green dotted line. Scale bar = 100 µm. Quantification of Krt14 cells is shown 

in Fig 5k. 
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S6 Fig: Colibactin induces DNA damage in urothelial cells of the regenerative 

compartment. Paraffin-embedded bladders sections were immuno-stained for pH2AX and 

Krt14 24 hours post infection with UTI89 wild-type (a-d) or UTI89 ΔclbP (e-h). The 

individual fluorescence channel images are shown in grayscale. Merged images: blue=DNA, 

magenta=pH2AX, green=Krt14. Cells positive for both Krt14 and pH2AX are circled in pink. 

Scale bar = 10 µm. 
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S7 Fig: Colibactin induces DNA damage in basal Uroplakin-negative cells. a-c. 

Immunofluorescence staining of Upk and Krt14 on paraffin-embedded bladder sections 24 

hours after UTI89 wild-type infection. d-f. Immunofluorescence staining of Upk and pH2AX 

on a serial section next to the one shown in a-c. Cells positive for pH2AX but negative for 

Upk are circled with yellow dashed line. The individual fluorescence channel images are 

shown in grayscale. Merged images: green = Upk, red=Krt14, magenta = pH2AX, blue = 

DNA. White dotted lines represent the basal membrane of the urothelium. Scale bar = 10 µm. 

f. Insert: higher magnification: green=Upk, magenta=pH2AX, gray=contrast. 
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S1 Table: Human pks+ UPEC belong to major lineages of phylogroup B2 ExPEC. 

Phylogroup, Sequence Types and presence of a pks island were determined from whole 

genome sequences of UPEC isolates, along with the detection of C14-Asn from the 

corresponding urine. 

Phylogroup B2 D Others Tot. 

Sequence 

Type 

73 95 141 404 131 Oth. Tot. 69 Oth. Tot. Others 

 

         n 29 27 16 14 23 46 155 26 8 34 36 225 

Infection             

Asymptomatic 

bacteriuria 

4 3 6 0 4 10 27 3 2 5 5 37 

      Cystitis 13 2 6 8 13 19 61 6 1 7 16 84 

Pyelonephritis 12 22 4 6 6 17 67 17 5 22 15 104 

pks island             

     pks+ 29 7 16 14 0 30 96 0 0 0 0 96 

      C14-Asn+  13 6 12 5 0 19 55 0 0 0 0 55 

 

S2 Table : Characterisation of UPEC strains isolated.  



113 
 

 

 

 



114 
 

 

 

 



115 
 

 



116 
 

 



117 
 

 

 

 



118 
 

 
 
 
 

Discussion et perspectives  
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Le travail expérimental présenté dans cette thèse a permis d’aborder la place et le rôle de l’îlot pks 

dans un nouveau contexte jusque-là non exploré : celui des infections urinaires qui sont 

majoritairement causées par E. coli. L’îlot pks est ainsi présent chez plus de 40% des UPEC, 

notamment en association avec d’autres facteurs de virulence avec lesquels il interagit de manière 

fonctionnelle : un îlot microcine tronqué et un locus iro. Durant l’infection urinaire, la machinerie pks 

est exprimée, comme en témoigne le C14-Asn mis en évidence pour la première fois dans des urines 

humaines. En parallèle, des dommages à l’ADN surviennent dans les cellules urothéliales, y compris 

dans les cellules progénitrices. Nous discuterons ici du rôle pour la bactérie et dans la relation hôte-

pathogène et des conséquences des métabolites de l’îlot pks dans ce cadre particulier des infections 

urinaires (Figure 24 & Figure 26).  

 

I) Quel est le rôle de l’îlot pks ? 
 

A) L’îlot pks : présent et exprimé malgré un coût métabolique important 
 

Avant d’envisager les effets potentiellement bénéfiques pour la bactérie ou les communautés 

bactériennes, il faut souligner l’effet significatif d’une machinerie de biosynthèse telle que celle 

codée par l’îlot pks sur le métabolisme et le fitness bactérien. Le coût métabolique de production de 

composés PK-NRP est en effet très largement supérieur à celui de peptides. Pour l’ajout d’un 

monomère, un module protéique d’environ 3kb est nécessaire, soit près de 1000 fois plus que le 

nombre de nucléotides nécessaire à l’ajout d’un acide aminé (Amoutzias et al. 2016). La colibactine 

est donc bien plus chère à produire qu’une « simple » toxine protéique. L’existence et la persistance 

dans l’évolution de telles machineries de biosynthèse pose ainsi question. Il semble qu’avant tout 

elles doivent répondre aux principes de base de ce qu’on pourrait appeler le « taylorisme 

bactérien » : (i) pour avoir été sélectionnées dans l’évolution les micro-organismes doivent en tirer 

quelque bénéfice, si cette machinerie avait été inutile elle n’aurait pas persisté ; (ii) le 

fonctionnement de ces machineries doit être optimisé au maximum, c’est-à-dire son expression 

régulée très finement pour survenir au moment optimal et perturber au minimum le fitness 

bactérien et d’autre part son organisation spatiale intra-bactérie doit être la plus efficiente possible 

pour permettre un assemblage des métabolites efficace, par exemple sous forme d’un complexe des 

différentes enzymes d’assemblage. Malgré ces différents éléments, l’îlot pks s’est disséminé et 

demeure extrêmement bien conservé entre les différentes souches porteuses (Auvray et al. 2021).  
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Dans un contexte d’infection ou de colonisation, une perte de fitness bactérien peut être 

particulièrement délétère pour la bactérie en cause. C’est le cas notamment dans les infections 

urinaires, où la croissance bactérienne est exponentielle dans l’urine et en intra-cellulaire permettant 

le maintien des bactéries malgré les mictions. Durant l’infection urinaire, les UPEC font face à de 

nombreux obstacles qui constituent un véritable goulet d’étranglement sélectionnant les bactéries 

avec le meilleur fitness (métabolisme, invasion des cellules urothéliales…) (Hannan et al. 2012). De 

manière intéressante, malgré une croissance importante, des gènes de la machinerie pks sont 

transcrits comme cela a pu être montré dans une étude de transcriptomique in vivo sur des urines de 

patients colonisés par E. coli ABU83972 (Hancock et al. 2008). De même dans notre étude utilisant un 

rapporteur UTI89 pClbI-GFP on note l’expression de ClbI dans les communautés bactériennes 

intracellulaires, 6 heures après infection (du moins dans une partie des bactéries, ce qui pourrait être 

en faveur de l’optimisation de l’expression et de l’économie collective). Or c’est justement durant 

cette phase précoce de l’infection que les UPEC se multiplient le plus rapidement, avec des temps de 

doublement proches de 30 min (soit proches de ceux de phase exponentielle en culture in vitro) 

(Justice et al. 2004). Une étude adressant l’impact sur le fitness en réalisant une expérience de 

compétition entre une souche sauvage et une souche délété de l’ensemble de l’îlot pks en modèle 

murin d’infection urinaire pourrait être intéressante pour compléter ces données. Néanmoins cette 

expression malgré des conditions de forte croissance avec des besoins métaboliques élevés suggère 

l’existence d’un bénéfice lié pour la bactérie ou la communauté bactérienne. D’autre part, la forte 

prévalence (près de 40%) de l’îlot pks chez les UPEC semble indiquer sinon l’avantage lié à l’îlot pks 

du moins l’absence d’effet délétère de sa présence qui aurait conduit à sa contre sélection durant 

l’évolution.  

 

B) L’îlot pks : un rôle potentiel dans la virulence ? 
 

1) Rôle des dommages liés à la génotoxine colibactine dans la virulence 
 

Comme nous l’avons vu, l’îlot pks est expérimentalement associé à la virulence dans différents 

modèles d’infections telles que le sepsis ou les méningites néonatales (Marcq et al. 2014; McCarthy 

et al. 2015). En modèle de sepsis, l’augmentation de la virulence raccordée à la colibactine serait liée 

à l’exacerbation d’une lymphopénie (Marcq et al. 2014). Les dommages à l’ADN entraînent en effet 

une apoptose des lymphocytes, qui est retrouvée dans les rates des souris infectées. Une 

immunomodulation est également notée dans des modèles de cancer colorectal avec une 

lymphopénie T (Lopès et al. 2020). Notons cependant que l’impact de l’îlot pks sur la virulence décrit 
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dans les différents modèles expérimentaux ne peut être qu’en partie attribué à la génotoxine 

colibactine, car l’utilisation de mutants d’enzymes pléiotropes comme ClbA et ClbP ne permet pas 

avec certitude d’exclure l’impact d’autres métabolites dont nous discuterons par la suite.  

Dans le modèle murin d’infection urinaire aiguë utilisé, les analyses d’expression de cytokines 

classiquement impliquées dans la réponse aux infections réalisées par nos collaborateurs n’ont pas 

permis de mettre en évidence de différence (exacerbation ou suppression) de réponse immunitaire 

attribuable à la colibactine après une infection par UTI89 (données non publiées ; C. Besson, H. 

Coppin, M.-P. Roth).  

Il peut être intéressant de faire le parallèle avec une autre génotoxine dont le rôle n’est pas 

clairement élucidé : la toxine typhoïde de Salmonella enterica serovar Typhi à l’origine de la fièvre 

typhoïde ; de structure apparentée à CDT. Chez l’Homme, la présence de la toxine ne semble pas 

indispensable à l’infection aiguë (Gibani et al. 2019). Au contraire d’un effet délétère, la production 

de la génotoxine induit même des effets anti-inflammatoires qui sont protecteurs et bénéfiques à la 

survie de l’hôte lors de l’infection aiguë en modèle murin (Belluz et al. 2016; Guidi et al. 2016). Dans 

cette étude, la toxine typhoïde est également associée à une plus grande fréquence de portage 

asymptomatique. Plus que la virulence et une réponse immune initiale exacerbée qui aboutirait à 

leur élimination, les bactéries produisant cette toxine semblent promouvoir la survie de leur hôte et 

la persistance de leur réservoir pour favoriser leur dissémination. Dans la mesure où nous n’avons 

pas observé d’impact clair sur la virulence dans l’infection aiguë de l’îlot pks et qu’une forte 

proportion de souches de bactériuries asymptomatiques sont pks+, on peut faire l’hypothèse d’une 

même stratégie pour les UPEC producteurs de colibactine. De plus, comme nous l’avons vu en 

introduction, d’autres génotoxines peuvent être produites par les UPEC : Usp et CDT. Des modèles 

d’infections plus longues, voire chroniques ou récurrentes pourraient être plus pertinents pour 

explorer les conséquences sur la réponse de l’hôte et le rôle potentiel de la colibactine dans les 

infections urinaires, qui demeure à ce jour élusif. 

Les dommages à l’ADN induits par la colibactine pourraient également avoir un impact et jouer un 

rôle potentiellement bénéfique sur les bactéries et la communauté bactérienne. Ainsi une 

prépublication récente suggère que la colibactine induirait la réponse SOS chez les bactéries en 

contact (Silpe et al. 2021). Il est intéressant de citer en parallèle une étude portant sur des 

concentrations sub-inhibitrices d’antibiotiques qui, en induisant la réponse SOS, vont favoriser des 

phénotypes propices à la colonisation urinaire (piliation, formation de biofilm…) (Goneau et al. 2015). 

La colonisation aiguë mais également les récurrences sont favorisées. Il serait intéressant de voir si 

un tel mécanisme peut être en jeu via la réponse aux dommages à l’ADN liés à la colibactine dans le 
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cadre d’infections urinaires chroniques. On pourrait ainsi imaginer un avantage global de la 

production de colibactine qui pourrait être produite par une fraction des bactéries et avoir des effets 

favorables sur l’ensemble de la population bactérienne. Cette hypothèse d’économie métabolique 

est cohérente avec les images observées des communautés bactériennes intracellulaires formées par 

UTI89 pClbI-GFP où l’ensemble des bactéries ne semble pas exprimer le rapporteur.  

De manière plus hypothétique, l’induction de dommages à l’ADN par la colibactine et ainsi de 

mutations chez les bactéries dans la communauté pourrait également représenter un avantage 

évolutif (Sokurenko 2016). En effet, ces mutations permettent l’adaptation plus rapide et plus facile à 

l’environnement. Ainsi, il y a plus de souches mutant facilement chez les UPEC que parmi les souches 

commensales digestives (Denamur et al. 2002). En modèle murin, l’uropathogène E. coli CFT073 

délété du gène mutS qui code pour le système de réparation des mutations persiste plus longtemps 

au sein du tractus urinaire que la souche sauvage (Labat et al. 2005). In vivo durant l’infection ces 

dommages semblent en partie liés à la réponse immunitaire inflammatoire (notamment via la 

production d’espèces réactives de l’oxygène), mais on peut imaginer un rôle additionnel de la 

production de colibactine. Dans cette perspective il serait intéressant de commencer par étudier 

l’impact sur le taux de mutation de la génotoxine dans différentes conditions, en particulier se 

rapprochant de celles rencontrées in vivo.   

 

2) Rôle d’autres métabolites liés à l’îlot pks sur la réponse de l’hôte et notamment la douleur 
 

D’autres métabolites sont plus spécifiquement associés à l’îlot pks. Ainsi la production d’aminolipides 

à activité anti-douleur a été mise en évidence tout d’abord chez le probiotique E. coli Nissle1917 

(Pérez-Berezo et al. 2017). Devant une activité probiotique diminuée lors de l’administration d’un 

mutant clbA en comparaison de la souche sauvage dans un modèle murin de colite (Olier et al. 2012), 

l’hypothèse a été faite que des composés bénéfiques pour l’hôte pouvait être produits, menant à la 

découverte du C12-Asn-GABA (Pérez-Berezo et al. 2017). Son impact a été démontré uniquement en 

modèle d’hypersensibilité viscérale digestive induite par la capsaïcine (Pérez-Berezo et al. 2017).  

Si sa pertinence est évidente dans le cadre d’un probiotique, on peut cependant faire l’hypothèse que 

la production d’un métabolite à activité anti-douleur pourrait également participer à la virulence des 

UPEC, comme un mécanisme de modification de la réponse de l’hôte leur permettant de passer 

inaperçus. Cela pourrait permettre l’établissement d’une colonisation ou infection durable a- ou 

pauci-symptomatique tout comme la progression vers une infection sévère en masquant le premier 

signe d’alerte qu’est la douleur. Cette stratégie physiopathologique est déjà décrite et l’exemple le 
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plus frappant est certainement celui de l’ulcère de Buruli, où la production de mycolactones 

perturbant la signalisation douloureuse et la survie neuronale permet à Mycobacterium ulcerans 

d’induire des nodules indolores retardant leur prise en charge (Guarner 2018).  

Dans le cadre des infections urinaires, différents pré-requis sont nécessaires à d’éventuelles 

extrapolations : d’une part, la compréhension des conditions nécessaires à la production de ces 

aminolipides, notamment pour atteindre des concentrations entraînant des effets biologiques 

significatifs durant une infection urinaire ; d’autre part l’éventuelle influence du fond génétique de 

des UPEC (voire des souches bactériuries asymptomatiques) dans la synthèse de ce métabolite. En 

termes de douleur vésicale, nous avions réalisé des essais en partenariat avec le Dr Nicolas Cénac 

(équipe 3, IRSD, Toulouse, Inserm) et la société Urosphère (Toulouse) qui développe des modèles 

d’évaluation de la douleur suite à des cystites chimio-induite (Augé et al. 2013). L’administration de 

C12-Asn-GABA n’avait pas permis de moduler la douleur dans ce modèle mais d’autres doses et 

d’autres schémas mériteraient potentiellement une investigation plus approfondie.  

Enfin on ne peut exclure la synthèse de d’autres métabolites via l’îlot pks non décrits pour le moment 

mais qui pourraient avoir une activité complémentaire sur la relation hôte pathogène. Ainsi, très 

récemment, il a été mis en évidence un cross-talk entre la synthèse de l’aminomalonyl par la voie pks 

et la synthèse des lipides, à l’origine de nouveaux métabolites de la famille γ-lactames connue pour 

posséder diverses activités biologiques (Kim et al. 2021). L’activité précise de ces métabolites de 

biosynthèse inédite reste à être étudiée. 

 

3) D’autres facteurs impliqués dans la colonisation urinaire ? 
 

L’îlot pks, comprenant au sens large les métabolites produits grâce à lui, ses enzymes et ses 

interactions avec d’autres machineries de biosynthèse, pourrait jouer un rôle également dans la 

colonisation du tractus urinaire. 

En première place il conviendra d’évoquer les sidérophores, essentiels dans la captation du fer, qui 

est un processus clé dans l’infection urinaire notamment. Lorsque les bactéries arrivent dans le 

tractus urinaire elles sont en effets confrontées à de faibles concentrations en fer et à une 

séquestration de ce dernier. La PPTase ClbA est pléiotrope et peut permettre d’activer les 

machineries de biosynthèse de l’entérobactine, des salmochélines et de la yersiniabactine (Martin et 

al. 2013). Une augmentation des capacités de synthèse des sidérophores via ClbA qui répond à la 

carence en fer (Tronnet et al. 2016) pourrait permettre de favoriser la colonisation et donc la 

virulence lors d’une infection urinaire. Dans le cadre de bactériuries asymptomatiques dont les 
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souches sont de très bonnes colonisatrices et qui assureraient une certaine protection contre les 

infections urinaires symptomatiques par un phénomène d’interférence et de compétition 

nutritionnelle vis-à-vis des UPEC, la production de sidérophores est cruciale (Watts et al. 2012). En 

termes de compétition, grâce à l’interaction entre les îlots pks, microcines et le locus iro, il y a 

également synthèse de sidérophores-microcines à activité antibactérienne qui peut favoriser la 

persistance seule de la souche colonisatrice du tractus urinaire (Massip et al. 2019). 

 

L’îlot pks pourrait également apporter un avantage au cours de l’infection urinaire en apportant une 

protection complémentaire à la bactérie via ClbS. Comme nous l’avons vu précédemment, l’îlot pks 

code pour une protéine de protection, ClbS, qui prévient l’autotoxicité de la colibactine (Bossuet-

Greif et al. 2016). Elle agit grâce à une activité cyclopropane hydrolase qui hydrolyse la tête réactive 

de la colibactine à l’origine de la fixation à l’ADN (Tripathi et al. 2017). Ainsi, dans un mutant DH10B 

ΔclbS, la production de colibactine induit une réponse SOS, l’équivalent de la signalisation des 

dommages à l’ADN chez les bactéries (Bossuet-Greif et al. 2016). Exprimée de façon ectopique par 

des cellules HeLa, ClbS protège également ces dernières de l’action génotoxique de la colibactine 

(Bossuet-Greif et al. 2016). De plus, des orthologues de ClbS existent chez des espèces bactériennes 

phylogénétiquement éloignées et non-productrices de colibactine, protégeant ses dernières contre 

les effets de la toxine (Silpe et al. 2021). Il a été montré que ClbS se fixait préférentiellement sur les 

extrémités d’ADN simple et double brin avec une affinité augmentée pour les sites riches en A et T 

(ciblés préférentiellement par la colibactine) et pour les ADN avec des structures anormales comme 

avec des ponts inter-brins induits par le cisplatine (Tripathi and Bruner 2021). Ces éléments 

suggèrent potentiellement un rôle additionnel dans le processus de signalisation et réparation des 

dommages à l’ADN liés à la colibactine.  

De manière intéressante, ClbS pourrait également assurer une protection supplémentaire de l’ADN 

vis-à-vis d’autres sources de dommages à l’ADN (Molan et al. 2019). Elle assure ainsi l’auto-

protection contre une autre génotoxine, Usp, et limite la réponse SOS induite (Molan et al. 2019). 

L’ADN préincubé avec ClbS purifié est également moins sensible à des nucléases comme la DNAse I 

(Molan et al. 2019). L’équipe auteure de ces travaux envisage ainsi un rôle plus global à ClbS, comme 

protecteur de l’ADN, qui pourrait conférer un avantage sélectif, par exemple contre les ROS produits 

lors d’une infection par les défenses immunitaires de l’hôte. Dans des études de transcriptomique 

sur des urines de patients infectées, le gène clbS est d’ailleurs parmi les plus exprimés de l’îlot, 

indiquant l’importance de cette protéine durant une infection (Hancock et al. 2008). Durant une 

infection urinaire, les défenses de l’hôte médiées notamment par TLR4 induisent une réponse SOS 
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importante chez les bactéries, ce qui participe au phénotype de filamentation observé dans les IBC 

tardives (Justice et al. 2006; Li et al. 2010). L’exigence d’une réponse SOS fonctionnelle pour la 

colonisation urinaire souligne la place importante des dommages à l’ADN comme réponse de l’hôte à 

l’infection, notamment intracellulaire (radicaux, monoxyde d’azote…). Dans ce type d’infections, la 

protection potentiellement conférée par ClbS a pu être un des facteurs de sélection de l’îlot pks. Pour 

en tester le bénéfice, il pourrait être intéressant de réaliser des expériences de compétition entre 

des UPEC (producteurs ou non de colibactine) clbS+ versus clbS-.  

 

C) L’îlot pks : un facteur de colonisation intestinale plus qu’un facteur de virulence ? 
 

Les résultats de deux études n’abondent pas en faveur d’un rôle clair de l’îlot pks dans la virulence au 

cours des infections urinaires. D’une part, d’un point de vue épidémiologique l’îlot n’est pas plus 

présent chez les souches d’infections plus sévères : c’est même l’inverse qui est mis en lumière avec 

les gènes de l’îlot pks plus fréquemment retrouvés dans les bactériuries asymptomatiques que dans 

les pyélonéphrites. 

D’autre part, en modèle murin d’infection urinaire, le mutant UTI89 ΔclbP ne présente pas de défaut 

de colonisation significatif comparé à la souche UTI89 wt, que ce soit en termes de quantification 

bactérienne ou bien de capacité à former des communautés bactériennes intracellulaires. Bien que 

l’îlot pks ne se limite pas à cette enzyme et que d’autres mutants pourraient avoir un impact 

différent qu’il serait intéressant de tester (y compris dans des expériences de compétitions) ces 

résultats ne vont pas dans le sens d’un rôle franc de l’îlot pks et de ses métabolites connus dans la 

virulence au cours d’une infection urinaire aiguë. Ces effets pourraient également être étudiés dans 

des modèles d’infections à plus long terme voire chroniques. Nos résultats sont corroborés par un 

essai de compétition réalisé entre un mutant E. coli CFT073 ΔclbJ et la souche CFT073wt dans 

laquelle les auteurs observent même une colonisation rénale à l’avantage du mutant (Shea et al. 

2020).  

Cependant ces modèles murins d’infection urinaire par injection transurétrale bactérienne omettent 

une étape clé dans la physiopathologie des infections urinaires : la colonisation digestive préalable. 

L’établissement d’un réservoir intestinal est en effet préalable et primordial à la survenue d’une 

infection urinaire, qu’elle soit symptomatique ou non. L’îlot pks pourrait ainsi jouer un rôle dans la 

constitution de ce réservoir, favorisant la colonisation plus que la virulence comme le suggèrent les 

données épidémiologiques de notre étude. 
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L’hypothèse d’un rôle de l’îlot pks dans la colonisation intestinale a été formulée très tôt, suite à la 

description dans des études épidémiologiques d’une part croissante d’individus des pays 

industrialisés possédant des E. coli du groupe B2 au sein de leur microbiote intestinal en corrélation 

avec un portage de souches pks+ (Nowrouzian and Oswald 2012). Dans différents modèles murins, 

différents mutants de l’îlot pks sont impactés dans leur capacité de s’établir au sein du microbiote 

(McCarthy et al. 2015; Lu et al. 2017). L’impact de l’îlot pks dans la colonisation résiderait avant tout 

dans des mécanismes de compétitions inter-bactéries permettant le développement de la population 

pks+ au détriment des autres bactéries. Ainsi, en modèle monoxénique, la perte de fonctionnalité de 

la machinerie pks n’entraine pas de défaut de colonisation (Nougayrède et al. 2021). 

Un des premiers métabolites suspecté d’activité antibactérienne a été la colibactine, devant une 

structure PK-NRP dont font partie de nombreux antibiotiques. En comparant le microbiote intestinal 

suite à l’administration de ces souches produisant ou non la colibactine grâce à un mutant ponctuel 

dans un modèle de transmission mère-enfant, des différences ont ainsi été mises en évidence 

(Tronnet et al. 2020). La production de colibactine modifie le microbiote, d’abord en impactant les 

Proteobacteria dont font partie les E. coli puis des phyla plus éloignés (Tronnet et al. 2020). Le 

mécanisme en cause n’est pas élucidé : en effet d’une part la colibactine joue un rôle sur l’hôte qui en 

retour pourrait modifier le microbiote et d’autre part aucune activité antibiotique directe de la 

colibactine stricto sensu n’a jamais été démontrée in vitro. Plus récemment, une activité 

antibactérienne indirecte de la colibactine a été révélée via les phages dans une prépublication (Silpe 

et al. 2021). Ainsi, la colibactine, comme d’autres agents génotoxiques, serait capable d’induire la 

réplication lytique de prophages en activant la réponse SOS. Ce cycle lytique va induire directement la 

lyse de la cellule bactérienne cible mais pourrait également favoriser la réplication des phages et 

donc leur dissémination, conférant ainsi potentielle une action à distance sur des bactéries non en 

contact avec la génotoxine. C’est cette induction de phages qui pourrait peut-être expliquer l’activité 

antimicrobienne liée à l’îlot pks décrite au préalable sur des souches de Staphylococcus aureus y 

compris multi-résistants (Faïs et al. 2016).  

L’aminolipide C14-Asn aurait également une activité antibactérienne modérée, démontrée sur 

Bacillus subtilis sans que les auteurs ne rendent compte du spectre sur lequel il a été testé et si 

d’autres bactéries du microbiote intestinal pourrait être impactées (Vizcaino et al. 2014). 

Enfin l’îlot pks et plus précisément ClbP est impliqué dans la maturation de sidérophores-microcines 

chez les souches à l’îlot microcines tronqué (Massip et al. 2019). Ces sidérophores-microcines ont 

une activité anti-microbienne plutôt ciblée, dirigée vers les bactéries phylogénétiquement proches et 

jouent un rôle primordial dans la compétition inter-bactéries notamment au niveau intestinal. Ainsi 
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leur production par le probiotique E. coli Nissle 1917 permet de diminuer la colonisation et la 

pathogénicité du pathogène Salmonella enterica serovar Typhimurium en modèle murin d’infection 

(Massip et al. 2019). De manière intéressante, la production de sidérophores-microcines 

fonctionnelles chez les souches avec un îlot tronqué repose sur l’association de trois îlots de 

pathogénicité : îlot microcines tronqué ; îlot pks et locus iroA, normalement dédié à la transformation 

de l’entérobactine en salmochélines mais dont la glucosyltransférase IroB permet ici la modification 

du précurseur sidérophore avant son couplage à la microcine (Massip et al. 2019). Cette triade est 

retrouvée dans la collection d’UPEC issue d’infections urinaires communautaires (Massip et al. 2020). 

Elle est en effet présente chez plus d’un quart des souches (62/225), sans corrélation avec la sévérité 

de l’infection urinaire. Plus que l’îlot pks seul il semble que ce soit cette triade qui soit un facteur de 

colonisation digestif. Cette association épidémiologique forte suggère une co-sélection de ces 

différents îlots de pathogénicité, permettant également une « économie de génome » basée sur le 

pléiotropisme de différentes enzymes. Au vu de sa prévalence chez les UPEC, on peut faire 

l’hypothèse que cette simplification et non-redondance de fonctions a représenté un avantage en 

termes d’évolution grâce à l’acquisition d’un avantage compétitif associé à d’autres facteurs de 

virulence potentiels (colibactine et métabolites liés à l’îlot pks et salmochélines). 

 

Figure 24 : Quel est le rôle de l’îlot pks dans les infections urinaires ? L’îlot pks est présent et exprimé chez les UPEC malgré 
un coût métabolique important. Durant l’infection urinaire il pourrait jouer un rôle dans la virulence via la modulation de la 
réponse de l’hôte mais également impacter la communauté bactérienne et favoriser la colonisation urinaire. Sa place est 
peut-être plus importante comme facteur favorisant la formation du réservoir intestinal des UPEC via la production de 
différents métabolites impliqués dans la compétition inter-bactéries. Voir le texte pour les détails.  
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Bien que tous les mécanismes ne soient pas encore élucidés, l’îlot pks semble donc être avant tout un 

facteur bénéfique à la colonisation intestinale des bactéries grâce à la synthèse de différents 

métabolites et par l’intermédiaire d’activités anti-microbiennes favorisant leur compétitivité. Son rôle 

dans la pathogénicité et la virulence dans les infections urinaires, du moins dans la phase aigüe, 

demeure équivoque.  

 

II) Quelles sont les conséquences sur l’hôte des UPEC pks+ ? 
 

A) Des dommages à l’ADN observés lors de l’infection 
 

Quel que soit le rôle pour la bactérie de l’îlot pks et de ses métabolites, il n’en demeure pas moins 

que la machinerie de biosynthèse est exprimée durant l’infection urinaire. L’utilisation d’un 

rapporteur pClbI-GFP cloné dans UTI89 montre l’expression dès les premières heures de l’infections. 

Cette dernière est confirmée par la mise en évidence du métabolite C14-Asn dans les urines de souris 

infectées mais également et pour la première fois chez des patients. Il est relargué lors de la 

maturation terminale de la génotoxine colibactine, et contrairement à elle possède l’avantage d’être 

stable et facilement quantifiable. Il s’agit ainsi d’un reflet de la production de la génotoxine in vivo 

durant une infection urinaire, y compris chez l’Homme. 

La production de colibactine est associée à des dommages à l’ADN comme en témoigne la 

phosphorylation de l’histone H2AX qui survient en réponse. En modèle expérimental, ces dommages 

sont observés dès 6h après l’infection, essentiellement au niveau des cellules superficielles de la 

vessie qui sont envahies par les communautés bactériennes intracellulaires. Or ces cellules 

superficielles, en particulier celles infectées, subissent un intense processus d’exfoliation 6 à 12 h 

après le début de l’infection (Wang et al. 2018). Les dommages à l’ADN de ces cellules n’ont donc 

probablement qu’un faible impact à long terme. En revanche, à 24 h d’infection, l’urothélium entame 

une phase intense de prolifération et de renouvellement à partir des cellules basales et 

intermédiaires pour justement régénérer son intégrité et la barrière formée par les cellules 

superficielles. C’est à ce temps précisément que nous retrouvons de manière reproductible la plus 

intense augmentation de pH2AX au sein des cellules urothéliales, concernant jusqu’à près de 10% 

des cellules de certains individus suite à l’infection par UTI89 wt mais pas par UTI89 ΔclbP non 

producteur de colibactine. De manière intéressante, les dommages à l’ADN touchent des cellules de 

toutes les couches de l’urothélium, y compris des cellules basales positives pour le marqueur Krt14 

qui sont considérées comme des progénitrices de la vessie. Nous avions également analysé des tissus 
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après de plus longs temps d’infection (de 48 h à 4 semaines après infection) au sein desquelles on 

observe une décroissance du signal pH2AX, ce qui n’exclut pas la présence de dommages et surtout 

de dommages antérieurs mais indique une diminution de la réponse à ces dommages (données non 

publiées) (Figure 25).   

 

Figure 25 : Coupes de vessies murines inclues en paraffine 72h (a) et une semaine (b) après une infection par E. coli UTI89. 
pH2AX (vert) et Krt14 (rouge) ont été marqués en immunofluorescence par le même protocole que dans l’article 2 
(Chagneau et al. 2021). A 72h de rares noyaux faiblement positifs pour pH2AX et groupés sont retrouvés. A une semaine, il 
ne reste que de rares noyaux positifs isolés. 

Différentes interrogations sont soulevées par ces observations inédites. Premièrement en termes de 

cinétique, la réponse aux dommages est essentiellement observée à 24 h après l’infection. Pour 

expliquer cette particularité, on peut avancer plusieurs hypothèses : une charge bactérienne plus 

importante ou encore la perte de la barrière protectrice assurée par les cellules superficielles qui ont 

été exfoliées dans les premières heures. Comme nous l’avons vu cette période correspond à une 

régénération intense de l’urothélium, où transcription et réplication cellulaires vont être mises à 

contribution. Or la réponse aux dommages à l’ADN induits par la colibactine est intimement liée au 

cycle cellulaire et à la transcription (par exemple détection du blocage des fourches de réplication). 

L’augmentation du signal pH2AX plus spécifiquement à ce temps pourrait donc être secondaire en 

partie à la régénération cellulaire. 

Cependant, il est intéressant de noter que l’ensemble des individus infectés par UTI89 wt ne 

présentent pas tous la même exacerbation du signal pH2AX. Elle touche approximativement la moitié 

des souris étudiées, les autres présentant un signal proche de celles infectées par UTI89 ΔclbP. Cette 

importante hétérogénéité n’est pas un artéfact de coupe car elle est confirmée sur différentes 

profondeurs du tissu. Des résultats préliminaires sur un sous-groupe de souris montrent également 
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que certains individus ont une inflammation au niveau de la vessie plus importante (par exemple Il6 ; 

Il1β ; SOCS3 ; CXCL1) (C. Besson, données non publiées). De manière intéressante, il existe une 

certaine corrélation qui retrouve des dommages à l’ADN intenses essentiellement chez des individus 

avec une inflammation vésicale plus prononcée. Cependant, l’inflammation seule ne peut pas 

expliquer la survenue des dommages puisqu’elle est également retrouvée sans différence 

significative chez les individus infectés par UTI89 ΔclbP qui eux ne présentent pas d’augmentation du 

signal pH2AX. Cette dépendance à l’inflammation est également retrouvée dans d’autres modèles 

digestifs où a été testé l’impact de la colibactine notamment sur le cancer. L’inflammation, qu’elle 

soit induite chimiquement, par inactivation de Il10 ou par d’autres bactéries comme B. fragilis, 

semble être un paramètre essentiel à l’action génotoxique de la colibactine et surtout à ses 

conséquences pro-carcinogènes (Arthur et al. 2012, 2014; Dejea et al. 2018; Yang et al. 2020). Les 

mécanismes à l’origine sont mal connus mais pourraient inclure une modulation de l’expression de 

l’îlot pks, du microbiote, ou encore de la réponse de l’hôte au dommage. Il serait intéressant 

d’explorer plus en détail le rôle précis de l’inflammation dans la formation des dommages à l’ADN 

précisément dans l’infection urinaire, notamment pour voir s’ils peuvent être modulés ou réduits par 

certains médicaments et d’autre part pour comprendre pourquoi on observe cette variabilité inter-

individuelle en modèle murin.  

D’autre part, en plus de l’hétérogénéité individuelle il existe une hétérogénéité spatiale importante 

au sein de coupes de vessie. Ainsi les cellules dont les noyaux apparaissent positifs pour pH2AX 

apparaissent dans la majorité des cas groupées. Ces « patches » peuvent comporter des cellules de 

toutes les couches de l’urothélium, notamment dans des zones où il est particulièrement épaissi, 

suggérant là encore une régénération et une prolifération intense. Notons au passage qu’une 

exacerbation de la prolifération de l’épithélium des cryptes digestives suite à la colonisation par un E. 

coli producteur de colibactine (Payros et al. 2014), bien que dans le modèle d’infection urinaire nous 

n’avons pas retrouvé de signes d’apoptose et que ce phénomène d’épaississement ne soit pas 

restreint aux individus infectés par UTI89 wt. Plusieurs éléments peuvent expliquer ce pattern 

particulier. D’une part il peut s’agir de cellules filles d’une cellule présentant des dommages à l’ADN. 

La répartition au sein des différentes couches de l’urothélium associée à une multiplication 

importante pourrait correspondre à cette filiation. Dans le cadre de la colibactine, il a été montré sur 

des cultures cellulaires que l’instabilité chromosomique pouvait être transmise aux cellules filles et 

persistait ainsi à distance de l’infection ce qui pourrait expliquer le phénomène observé (Cuevas-

Ramos et al. 2010). Par ailleurs, le phénomène de patchs observés pourrait également être lié à un 

effet « by-stander » ou collatéral. Ce type de dommage a été décrit initialement chez des cellules 

non-irradiées elles-mêmes mais voisines de cellules irradiées et qui présentaient un phénotype 
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proche de celles irradiées (Little 2003). Il est la conséquence d’une exposition à des communications 

intercellulaires directes ou à des facteurs relargués dans le milieu extérieur par les cellules 

endommagées et agissant de manière paracrine. Dans le cadre de la colibactine, les cellules 

sénescentes touchées peuvent produire différents médiateurs (espèces réactives de l’oxygène, 

cytokines proinflammatoires, chimiokines, protéases…) (Secher et al. 2013; Dalmasso et al. 2014; 

Cougnoux et al. 2014). Or l’exposition de cellules à ces médiateurs produits dans le milieu de culture 

sans exposition à la colibactine induit la propagation du phénotype de sénescence et la formation de 

dommages à l’ADN. Cet effet collatéral pourrait expliquer la distribution des cellules touchées.  

D’autre part, la présence de dommages à l’ADN interroge sur l’évolution des cellules impactées. 

Comme nous l’avons vu en introduction, les conséquences sur les cellules peuvent être variables 

allant d’une réparation complète à l’apoptose des cellules en passant par la persistance de mutations 

ou d’instabilité chromosomique ou des phénomènes de sénescence. Dans le cas des infections 

urinaires, les cellules urothéliales pH2AX positives ne présentent pas de caractéristiques de cellules 

apoptotiques ce qui suggère leur pérennité mais leur devenir tout comme l’intégrité de leur ADN ne 

sont actuellement pas connus.  

 

B) Les infections urinaires à UPEC pks+, une cause du cancer de la vessie ? 
 

Suite à ce constat, il semble naturel de s’interroger sur les conséquences à plus long terme de ces 

dommages à l’ADN notamment en termes de cancer. Cette interrogation est d’autant plus légitime 

que des cellules progénitrices de l’urothélium Krt14+ sont également touchées. En modèle murin de 

cancer de la vessie chimiquement induit, plus de la moitié des cas les tumeurs dérivent de cellules 

Krt14+ (Papafotiou et al. 2016), preuve de leur rôle dans la régénération par exemple lors d’une 

infection mais également dans le cancer. Chez l’Homme, Krt14 est d’ailleurs un marqueur de mauvais 

pronostic des cancers de la vessie (Volkmer et al. 2012; Lerner et al. 2016; Yuk et al. 2019). Il est 

associé à une moins bonne survie et une moindre réponse à certains traitements.  

En France le cancer de la vessie est la septième cause de cancer en incidence avec plus de 13000 cas 

par an et représente la septième cause de décès par cancer (Santé Publique France 2019; Rouprêt et 

al. 2020). Quatre-vingts pour cent des patients atteints sont des hommes, généralement de plus de 

60 ans. Les carcinomes urothéliaux représentent 90% des cas mais il existe des cancers non-

urothéliaux comme des carcinomes épidermoïdes (6%). Les principaux facteurs de risque connus 

sont le tabagisme et l’exposition à des toxiques, notamment d’exposition professionnelle. Ces 

données expliquent la prédominance masculine. Par ailleurs, dans les zones d’endémie de la 
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bilharziose liée au parasite Shistosoma haematobium (Afrique, Moyen-Orient), l’épidémiologie est 

différente avec les carcinomes épidermoïdes de la vessie dans les premières causes de cancer et 

survenant chez des adultes jeunes, toujours avec une prédominance masculine (Saginala et al. 2020). 

Les mécanismes liant cette infection chronique avec le cancer sont mal connus mais impliqueraient à 

la fois une réaction inflammatoire chronique au niveau de la vessie où sont enkystés les œufs du 

parasite au sein de granulomes et un rôle cocarcinogène de S. haematobium qui modifierait la 

réponse immunitaire et la fonction vésicale à long terme (Berry et al. 2017).  

L’impact des infections urinaires bactériennes sur les cancers de la vessie a été moins exploré. 

Néanmoins deux études épidémiologiques récentes apportent de nouveaux éléments en faveur d’un 

rôle potentiel. Dans la large étude cas-témoin de Nijmengen sur le cancer de la vessie, il est retrouvé 

une association épidémiologique entre la survenue de plusieurs épisodes d’infections urinaires et le 

cancer de la vessie (quel que soit le type) ainsi que les infections chez la femme ménopausée 

(Vermeulen et al. 2015). Une étude nationale rétrospective danoise a montré une large sur-

utilisation d’antibiotiques destinés au traitement des infections urinaires chez les patients atteints de 

cancer épidermoïde de la vessie et non chez les patients atteints de carcinomes urothéliaux 

(Pottegård et al. 2020). Dans ces études rétrospectives, la documentation microbiologique et a 

fortiori le statut pks+/- n’est pas connu. Il existe peu d’études expérimentales mais en modèle 

rongeur l’infection par E. coli semble augmenter les lésions induites par l’administration du 

précurseur de nitrosamine utilisé comme carcinogène vésical (El-Mosalamy et al. 2012). 

Historiquement, une des explications avancées est notamment la production de NO et de 

nitrosamines pouvant être à l’origine de dommages ou de prolifération cellulaire (Hicks et al. 1977; 

Vermeulen et al. 2015). D’autres études plus récentes incrimineraient la toxine CNF1 des UPEC 

notamment via son rôle pro-angiogénique (Guo et al. 2020). Les infections urinaires à E. coli 

pourraient avoir également d’autres conséquences à long terme, notamment via des modifications 

épigénétiques en induisant l’expression d’une des principales méthylases (de novo méthyltransférase 

1, DNMT1) (Tolg 2011). Dans différentes lignées cellulaires, les UPEC induisent ainsi la répression du 

gène suppresseur de tumeur CDKN2A (Tolg 2011).  

Concernant plus spécifiquement la colibactine, nos résultats sont à mettre en parallèle avec les 

récentes descriptions des signatures mutationnelles de cette génotoxine, essentiellement chez des 

patients atteints de cancer colorectal mais également dans des cas de cancers des voies urinaires. 

Ainsi, le profil de mutation caractéristique de la colibactine a été mis en évidence dans plus de 2% 

des cancers des voies urinaires de patients issus d’une banque de tumeurs métastasiques anglaise 

(Pleguezuelos-Manzano et al. 2020). Par ailleurs, l’équipe de Meyer et al. a mis en évidence un 

enrichissement des mutations survenant aux régions AAWWTT ciblées par la colibactine dans les cas 
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de cancers de la vessie chez des patients avec mutation de l’ADN polymérase ε (POLE) provenant de 

la collection The Cancer Genome Atlas (Dziubańska-Kusibab et al. 2020). De manière intéressante, 

cette polymérase est particulièrement impliquée dans la correction de la synthèse de l’ADN grâce à 

une activité exonucléase correctrice et donc la protection contre l’instabilité génomique (Henninger 

and Pursell 2014). Ces données indépendantes impliquent ainsi le rôle potentiel de la colibactine 

dans une partie des cancers des voies urinaires.  

Il nous semble ainsi nécessaire à l’avenir d’explorer plus en détails la contribution de la colibactine à 

ce type de cancers par des études complémentaires. En particulier, l’utilisation de modèles 

expérimentaux de cancers de la vessie permettrait d’explorer les conséquences d’une infection par 

une UPEC pks+ versus un mutant isogénique non génotoxique dans un système contrôlé. Ces 

modèles animaux utilisent généralement l’administration de composés chimiques carcinogènes 

vésicaux tels que des dérivés des nitrosamines (N‑butyl‑N-(4‑hydroxybutyl)nitrosamine, BBN), proche 

des composés toxiques associés au tabagisme (Kobayashi et al. 2015). On pourrait ainsi tester la 

potentialisation de l’activité carcinogène par une infection urinaire concomitante, notamment avec 

une colonisation chronique ou des infections récurrentes. De plus il ne faut pas perdre de vue que, 

comme tout cancer celui de la vessie est également multifactoriel, et que tester la synergie de 

différents facteurs environnementaux de l’exposome auxquels l’être humain est soumis, dont les 

infections urinaires, peut être informatif. Il pourrait ainsi être judicieux de s’intéresser aux 

conséquences d’une co-exposition infection urinaire à UPEC pks+ avec la mycotoxine déoxynivalénol 

(DON) dont il a été montré qu’elle exacerbait les dommages à l’ADN liés à la colibactine lors d’une 

colonisation digestive (Payros et al. 2017).  

 

Figure 26 : Quelles sont les conséquences des dommages à l’ADN des UPEC pks+ ? Précocement au cours de l’infection 
urinaire, ils induisent des dommages à l’ADN des cellules superficielles contenant des IBC. A 24h après l’infection de 
nombreuses cellules contiguës présentent un noyau positif pour pH2AX, y compris basales, sans qu’on ne connaisse le 
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mécanisme de propagation. Le nombre de cellules pH2AX positives diminue fortement les jours suivants lors de la 
régénération mais il pourrait subsister des mutations, notamment dans les cellules progénitrices de la vessie, ce qui pourrait 
conduire à l’apparition de lésions cancéreuses. La place de d’autres facteurs tels que l’inflammation ou d’autres composés 
génotoxiques ou synergiques reste à investiguer. Voir le texte pour les détails. 

Enfin, s’il s’avère que la colibactine favorise le développement du cancer de la vessie, il faudra alors 

regarder d’un œil particulier les bactériuries asymptomatiques. En effet, dans notre collection 20/37 

souches issues de bactériuries asymptomatiques sont porteuses de l’îlot pks, soit plus de 50%. Ces 

souches sont bien génotoxiques in vitro. Dans les urines de ces patients comme dans celles de 

patients atteints de cystites ou pyélonéphrites du C14-Asn est retrouvé, reflet de l’expression de la 

colibactine chez ces patients asymptomatiques. Or les bactériuries asymptomatiques ne sont 

généralement pas traitées par antibiotiques, sauf en cas de grossesse ou d’acte urologique invasif 

(SPILF 2015). Elles peuvent ainsi persister de manière silencieuse des semaines, des mois, voire des 

années. C’est le cas de la souche archétypale E. coli ABU83972 retrouvée sur une période de 3 ans 

(Lindberg et al. 1975). Notons au passage que ABU83972 possède l’îlot pks et possède une activité 

génotoxique liée à la colibactine (données non publiée). Malgré cette activité potentiellement 

délétère, son utilisation comme « probiotique » des voies urinaires pour prévenir par compétition la 

survenue d’infections symptomatiques a été proposée (Wullt and Svanborg 2016). Toujours est-il que 

dans cette hypothèse, il pourrait sembler bénéfique de dépister les bactériuries asymptomatiques 

chez certains patients plus à risque de cancer de la vessie et de rechercher la présence ou non de 

l’îlot pks si un ECBU est positif à E. coli. Cependant, cela pose ensuite la question de la prise en charge 

à proposer à ces patients. Est-il raisonnable, à l’heure où l’antibiorésistance est en passe de devenir 

une des premières causes de mortalité dans les années à venir, de les traiter par antibiotiques sans 

assurance d’un bénéfice vis-à-vis du risque d’un cancer où d’autres facteurs comme le tabagisme 

jouent un rôle prépondérant ? L’intérêt pourrait être dans ce cas des traitements ciblés antivirulence 

diminuant la synthèse de la colibactine tout en limitant la pression de sélection sur le microbiote 

(Cougnoux et al. 2016; Tang-Fichaux et al. 2020). 

 

III) Perspectives 
 

Dans le cadre de ce travail et à l’issue de cette discussion, il me semble important de mettre en 

exergue trois grandes pistes d’évolution du projet et de questionnement futur. 

Premièrement la nécessité d’avoir recours à d’autres modèles pour poursuivre l’exploration des 

conséquences de l’îlot pks durant l’infection urinaire. Ainsi des modèles murins favorisant la 

chronicité ou reproduisant des infections récurrentes pourraient être utilisés. De même le recours à 
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des modèles de cancer de la vessie reposant généralement sur l’utilisation de toxiques nitrosaminés 

pro-carcinogènes pourrait favoriser l’étude de l’impact d’infections à E. coli produisant la colibactine, 

y compris en association avec d’autres facteurs (Kobayashi et al. 2015). En parallèle il serait 

intéressant de mieux connaître les caractéristiques des cancers des patients ayant un cancer des 

voies urinaires et chez lesquels la signature mutationnelle de la colibactine a été retrouvée pour 

mieux cibler le type de modèle à utiliser. Par ailleurs, des organoïdes de vessie humains sont 

actuellement en cours de développement, notamment en partenariat avec notre Institut. Une mise 

au point sera nécessaire mais leur emploi comme nouveau modèle utilisant des tissus humains pour 

tester l’impact des métabolites de l’îlot pks est séduisant.  

Ce travail est également l’occasion de considérer ou reconsidérer la place de certains facteurs de 

virulence dans la physiopathologie des infections urinaires. Ainsi l’îlot pks et ses différents et divers 

métabolites méritent d’être explorés plus en détails, y compris dans d’autres modèles explorant plus 

précisément la douleur, la chronicité et la persistance, les communautés bactériennes... Par ailleurs, 

la constitution d’une large collection d’UPEC entièrement séquencée est également un moyen de se 

pencher sur d’autres facteurs peu étudiés dans le cadre des infections urinaires. C’est ainsi que j’ai 

initié une étude sur l’hémolysine F, une toxine bactérienne non pas hémolytique en elle-même mais 

impliquée dans une hyperproduction de vésicules extra-cellulaires qui perturbent l’autophagie. Elle 

était jusque-là traditionnellement associée aux E. coli issus de colibacillose aviaire ou méningite 

néonatale mais l’étude de la collection constituée a pu montrer sa présence chez les UPEC 

notamment issus d’infections urinaires sévères.  

Enfin les enjeux principaux du champ de la recherche sur les infections urinaires sont peut-être 

encore ailleurs. En effet combien de fois n’ai-je pas entendu la rengaine au cours de ces dernières 

années : « Ah tu travailles sur les infections urinaires !? j’en ai très souvent, ça me gâche un peu la 

vie… et tu as trouvé un moyen pour les éviter ? ». Bien qu’elles soient généralement bénignes, ce 

sont en effet ces infections volontiers récurrentes qui sont source de douleur, d’inconfort et 

d’anxiété au quotidien pour de nombreuses femmes. Différentes équipes travaillent sur le sujet, en 

particulier à déterminer le rôle et le moyen de contrôler les différents réservoirs comme le tractus 

digestif (Spaulding et al. 2017) ou la vessie elle-même avec la réactivation de QIR pouvant jouer un 

rôle dans les récurrences (De Nisco et al. 2019). Cependant ces infections récurrentes restent 

difficiles à reproduire à l’identique en modèle animal. La réponse de l’hôte, notamment à l’infection 

initiale, semblerait également jouer un rôle puisqu’une réponse trop sévère favorise les récurrences 

(Hannan et al. 2010; O’Brien et al. 2017). Il pourrait ainsi être intéressant de réfléchir dans la prise en 

charge non pas uniquement à des antimicrobiens mais également à des stratégies limitant les 

réservoirs des uropathogènes ou modulant la réponse de l’hôte (douleur, réponse inflammatoire).  
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IV) Conclusion générale 
 

Durant ce travail de thèse, nous nous sommes intéressés à la place et aux rôles et conséquences de 

l’îlot pks dans les infections urinaires, ce qui avait été jusque-là peu exploré dans ce contexte.  

Notre travail a ainsi permis de décrire l’épidémiologie de cet îlot de pathogénicité dans ce type 

d’infection. D’une part il est ainsi fortement associé à l’îlot microcine tronqué et au locus iro avec 

lesquels il agit en synergie pour produire des sidérophores-microcines à activité anti-microbienne. 

D’autre part sa présence n’est pas associée à la sévérité de l’infection urinaire, il ne semble donc pas 

être un facteur de virulence d’un point de vue épidémiologique. Ces résultats suggèrent que l’îlot pks 

serait ainsi plus un facteur de colonisation (notamment du réservoir digestif) que de virulence 

urinaire.  

Ensuite, nous avons exploré les conséquences de la présence de l’îlot pks durant une infection 

urinaire. Nous avons ainsi montré la présence d’un métabolite issu de la machinerie pks pour la 

première fois dans des urines de patients atteints d’infections urinaires, signant l’activation de la 

machinerie pks. En modèle murin, l’infection urinaire par un UPEC pks+ entraîne des dommages à 

l’ADN en lien avec la production de la génotoxine colibactine. La présence de ces dommages, y 

compris dans des cellules progénitrices de la vessie, pourrait induire des conséquences à plus long-

terme qu’il faudra investiguer, notamment en termes de cancer de la vessie.  
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Camille Chagneau 

Etude de la colibactine dans les infections urinaires 

 

Résumé :  

Les infections urinaires (UTI) sont parmi les infections bactériennes communautaires ou nosocomiales les plus 
fréquentes. Elles sont le plus souvent causées par des Escherichia coli uropathogènes (UPEC). Nous avons 
constitué une collection d’UPEC issus de 223 patients souffrants d’UTI communautaires afin de comprendre le 
rôle et l’impact de potentiels facteurs de virulence des UPEC jusque-là peu étudiés. En particulier nous avons 
montré que 43% des UPEC portaient un îlot de pathogénicité, l’îlot pks. Il code pour une machinerie de 
synthèse de différents métabolites secondaires dont une génotoxine, la colibactine. Chez les E. coli 
commensales intestinales, la colibactine est suspectée de promouvoir le cancer colorectal. Mon objectif a été 
d’étudier l’impact et le rôle de l’îlot pks et de ses métabolites dans la physiopathologie des UTI. Nous avons 
montré que la machinerie de biosynthèse pks était active chez l’Homme durant l’UTI. Nous avons ainsi retrouvé 
pour la première fois un métabolite témoin de la production de la colibactine dans plus de la moitié des urines 
des patients atteints d’une UTI à UPEC pks+. Ces isolats cliniques d’UPEC pks+ sont génotoxiques in vitro. En 
reproduisant une UTI en modèle murin, nous avons démontré l’expression de la machinerie pks dans les 
communautés bactériennes intracellulaires formées dans les cellules vésicales et nous avons mis en évidence la 
présence de dommages à l’ADN dans les cellules urothéliales liés à la production de colibactine. Ces dommages 
surviennent y compris dans des cellules KRT14+ progénitrices de la vessie. Cette étude suggère que les UTI 
pourraient par ce biais avoir des conséquences à plus long terme sur l’hôte, en particulier dans le cancer de la 
vessie. En perspective, il convient également de questionner l'actuelle recommandation d'absence de 
traitement des bactériuries asymptomatiques, qui peuvent ainsi persister des mois voire des années alors 
qu’elles sont causées par des souches fréquemment porteuses de l’îlot pks et génotoxiques. 
 
Mots clés : infections urinaires, Escherichia coli uropathogènes, îlot pks, colibactine, métabolites secondaires 

 

Summary : 

Urinary tract infections (UTIs) are among the most common community-acquired or nosocomial bacterial 

infections. They are most often caused by uropathogenic Escherichia coli (UPECs). We assembled a collection of 

UPECs from 223 patients suffering from community-acquired UTIs in order to understand the role and impact 

of potential virulence factors of UPECs that have been little studied until now. In particular, we showed that 

43% of UPECs carried a pathogenicity island, the pks island. It encodes a machinery for the synthesis of various 

secondary metabolites including a genotoxin, colibactin. In commensal intestinal E. coli, colibactin is suspected 

of promoting colorectal cancer. My aim was to study the impact and role of the pks island and its metabolites 

in the pathophysiology of UTIs. We have shown that the pks biosynthesis machinery is active in humans during 

UTI. For the first time, we found a marker metabolite for colibactin production in more than half of the urine of 

patients with pks+ UPEC UTIs. These clinical isolates of pks+ UPECs are genotoxic in vitro. By reproducing UTI in 

a mouse model, we demonstrated the expression of the pks machinery in intracellular bacterial communities 

formed in bladder cells and demonstrated the presence of DNA damage in urothelial cells related to colibactin 

production. This damage occurs even in KRT14+ progenitor cells of the bladder. This study suggests that UTIs 

may have longer-term consequences for the host, particularly in bladder cancer. In perspective, it seems also 

appropriate to question the current recommendation of no treatment for asymptomatic bacteriuria, which can 

persist for months or even years even though they are caused by strains that frequently carry the pks island 

and are genotoxic. 

Keywords: urinary tract infections, uropathogenic Escherichia coli, pks island, colibactin, secondary metabolites 
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